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Рисунок 12 – Микроморфологическое строение поперечного среза Sedum acre (ув. ×40)

Были проведены несколько качественных реакций на флавоноиды, в том числе 
цианидиновая проба или проба Синода, в результате проведенной реакции обнаружено красное 
окрашивание. Кроме того, была проведена реакция с 2% спиртовым раствором алюминия (III)
хлорида, наблюдалось желтое окрашивание. Реакция с водным раствором аммиака позволила 
обнаружить желтое окрашивание. Была проведена реакция с 1% спиртовым раствором железа 
(III) хлорида, в результате проведенной реакции обнаружено темно-серо-зеленое окрашивание. 
Была проведена реакция с 10% раствором гидроксида натрия, в результате проведенной 
реакции обнаружено желто-оранжевое окрашивание. Исходные образцы светились в УФ свете 
персиково-розовым цветом.

В результате проведенного исследования установлено, что в траве изученных видов Sedum 
acre и Sedum rupestre присутствуют флавоноиды рутин и кверцетин в количестве от 0,62–0,67 и 
0,45–0,49% соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Проведен сбор растительного сырья и изучены экологические условия 
произрастания видов. Проведено морфолого-анатомическое и гистохимическое исследование 
данных видов, спектрофотометрический анализ вегетативных органов изучаемых видов. В 
результате проведенного исследования установлено, что в траве изученных видов Sedum acre и 
Sedum rupestre присутствуют флавоноиды рутин и кверцетин.
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Цель. Выявление и описание морфологического разнообразия признаков строения пыльцы 
медоносных растений семейства розовые Ленинградской области для создаваемого атласа «Пыльца 
медоносных растений Северо-Запада России».

Материалы и методы. Материалом для исследования послужили пыльцевые зерна 12 видов 
семейства Rosaceae: Alchemilla vulgaris L.; Crataegus sanguinea Pall.; Dasiphora fruticosa (L.) Rydb.; 
Geum rivale L.; Potentilla erecta (L.) Raeusch.; Rosa majalis Herrm.; Rosa rugosa Thunb.; Rubus caesius L.;  
Rubus odoratus L.; Sanguisorba officinalis L.; Sorbus aucuparia L.; Spiraea chamaedryfolia L. Были 
использованы следующие методы: сбор материала маршрутным методом и гербаризация растений, 
затем была произведена химическая обработка пыльцы ацетолизным методом Г. Эрдман, с заменой 
уксусного ангидрида на пропионовый. Из химически обработанной пыльцы изготовлены препараты 
для светооптического исследования методом заключения образцов пыльцы в желатин-глицерин и 
столики для СЭМ (сканирующего электронного микроскопа) Jeol JSM-6390LA. В конце произведена 
светооптическое исследование и исследование с помощью СЭМ, а также фотофиксация.

Результаты. Составлены фототаблицы и сделаны описания пыльцевых зерен 12 видов семейства 
розовые; выявлены таксономически значимые признаки строения пыльцы на уровне видов, родов 
и семейства розовые. Выделено 2 палинотипа. Установлено, что в дисперсном состоянии пыльцу 
Rosaceae по комплексу признаков можно определить до семейства. Легко до рода определяется пыльца 
Sanguisorba, Potentilla (включая Dasiphora), Sorbus, Spirea, Geum. Форма пыльцевых зерен, признаки 
строения борозд и ор, скульптура поверхности являются важными диагностическими признаками не 
только для семейства в целом, но и для отдельных его родов, а иногда и отдельных видов. 

Заключение. Полученные данные будут использованы при составлении атласа «Пыльца медоносных 
растений Северо-Запада России», необходимого при определении качества меда и медовой продукции. 
Определение ботанического происхождения пыльцы, содержащейся в мëде, в настоящее время является 
обязательным требованием ГОСТа РФ 19792-2017.

Ключевые слова: Rosaceae; розовые; розоцветные; пыльца; палинология; морфология пыльцы; 
медоносные растения

MORPHOLOGY OF POLLEN OF TWELVE HONEY PLANTS FROM  
THE ROSACEAE FAMILY OF THE LENINGRAD REGION
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The aim. Identification and description of the morphological diversity of structural features of pollen of 
honey plants of the family Rosaceae of the Leningrad region for the created atlas “Pollen of honey plants of the 
North-West of Russia”.
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Materials and methods. The material for the study was pollen grains of 12 species of the Rosaceae 
family: Alchemilla vulgaris L.; Crataegus sanguinea Pall.; Dasiphora fruticosa (L.) Rydb.; Geum rivale L.; 
Potentilla erecta (L.) Raeusch.; Rosa majalis Herrm.; Rosa rugosa Thunb.; Rubus caesius L.; Rubus odoratus L.;  
Sanguisorba officinalis L.; Sorbus aucuparia L.; Spiraea chamaedryfolia L. The following methods were used: 
collection of material by the route method and herbarization of plants, then chemical treatment of the pollen 
was carried out using the acetolysis method of G. Erdman, replacing acetic anhydride with propionic anhydride. 
Preparations for light-optical research were made from chemically treated pollen by enclosing pollen samples in 
gelatin-glycerol and Jeol JSM-6390LA SEM (scanning electron microscope) tables. At the end, a light-optical 
study and an SEM study were carried out, as well as photographic recording.

Results. Photo tables were compiled and descriptions were made of pollen grains of 12 species of the rose 
family; taxonomically significant features of pollen structure were identified at the level of species, genus and 
rose family. Two palinotypes have been identified. It has been established that in a dispersed state, Rosaceae 
pollen can be identified to a family based on a set of characteristics. The pollen of Sanguisorba, Potentilla 
(including Dasiphora), Sorbus, Spirea, Geum is easily determined to genus. The shape of pollen grains, features 
of the structure of furrows and ores, and surface sculpture are important diagnostic characters not only for the 
family as a whole, but also for its individual genera, and sometimes individual species.

Conclusion. The data obtained will be used in compiling the atlas “Pollen of honey plants in the North-
West of Russia”, necessary for determining the quality of honey and honey products. Determination of the 
botanical origin of pollen contained in honey is currently a mandatory requirement of GOST RF 19792-2017.

Keywords: Rosaceae; pollen; palynology; pollen morphology; honey plants

ВВЕДЕНИЕ. Растения, продуцирующие много нектара и часто посещаемые медоносными 
пчëлами, принято называть медоносными растениями или медоносами. Рацион пчëл основан на 
мëде и ферментированной пыльце. Пыльца медоносных растений является основным источником 
белков, липидов, витаминов и минералов для медоносных пчёл. Питание колонии медоносных 
пчëл, и как следствие состав и количество пыльцы в мëде, напрямую зависят от состава и 
количества растений, произрастающих рядом с пасеками. Не все растения дают одинаково 
питательную пыльцу или одинаковое количество нектара и пыльцы. Многие представители 
семейства Rosaceae признаны хорошими медоносами. В Ленинградской области известно 120 
видов этого семейства, относящихся к 29 родам, большинство из них являются медоносными. 
Исследование пыльцы представителей семейства Rosaceae Ленинградской области выполнялось 
в рамках темы лаборатории палинологии БИН РАН (ФГБУН «Ботанический институт им. 
В.Л. Комарова» Российской Академии Наук) по составлению «Пыльца медоносных растений 
Северо-Запада России». Палинологическая характеристика мёда, то есть определение видовой 
принадлежности пыльцы растений, содержащейся в образцах продукции – обязательное 
требование к качеству мёда (ГОСТ 19792-2017). Достоверность определения пыльцы зависит 
от степени изученности морфологии пыльцевых зёрен медоносных растений региона, из 
которого происходит тестируемые образцы. Точные данные о видовой принадлежности пыльцы 
указывают на источники, используемые пчëлами для производства мёда. Эта информация 
имеет также важное значение, поскольку позволяет выявить в мёде пыльцу лекарственных 
и аллергенных растений, наличие которых может существенно сказаться на качестве мёда. 
Также информация о количестве и качестве пыльцы в мёде позволяет определить лечебные или 
аллергенные свойства продукта и выявить некоторые болезни пчёл. Кроме того, идентифицируя 
видовую принадлежность и определяя количество пыльцы определенного вида растений в 
мёде, можно установить географическое происхождения продукта. В настоящее время для 
Северо-Западного региона России атласов пыльцы, выполненных на современном уровне, не 
существует. 

Интерес к исследованию пыльцы появился еще в XIX веке. В то время исследования 
проводили на светооптическом уровне без предварительной химической обработки пыльцы [1] 
и позволяли описывать лишь форму и размер пыльцевых зерен. С появлением сканирующей 
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электронной микроскопии, у исследователей появилась возможность получать изображения 
мельчайших деталей скульптуры поверхности пыльцевого зерна, фиксируя существенные 
различия в их строении [2]. С помощью сканирующего электронного микроскопа (СЭМ) было 
выполнено множество палинологических исследований [3–5]. Однако, и в настоящее время 
данные о строении пыльцевых зерен представителей семейства Розовые очень разрозненны и 
не достаточны для составления атласа «Пыльца медоносных растений Северо-Запада России».

ЦЕЛЬ. Выявление и описание морфологического разнообразия признаков строения  
пыльцы медоносных растений сем. (семейства) Розовые Ленинградской области для  
создаваемого атласа «Пыльца медоносных растений Северо-Запада России». 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Для пыльцевого анализа были отобраны 12 видов растений 
из семейства Розовые: Alchemilla vulgaris L.; Crataegus sanguinea Pall.; Dasiphora fruticosa (L.) Rydb.;  
Geum rivale L.; Potentilla erecta (L.) Raeusch.; Rosa majalis Herrm.; Rosa rugosa Thunb.; Rubus caesius 
L.; Rubus odoratus L.; Sanguisorba officinalis L.; Sorbus aucuparia L.; Spiraea chamaedryfolia L.  
Данные виды являются широко распространенными и доступными для пчел, а их пыльца очень 
часто встречается в образцах меда. 

Материал для исследования был собран маршрутным методом в мае–июне 2021 г.  
в природной среде и гербаризирован традиционным способом. Для изучения были выбраны 
виды, широко распространенные на территории Ленинградской области и наиболее доступные 
для пчел в этом регионе: Весь растительный материал собирался в гербарную папку без удаления 
засохших или поврежденных частей, а бутоны растений для пыльцевого анализа отбирались 
в отдельные бумажные пакетики. Для упрощения последующего определения видовой 
принадлежности растений были сделаны фотографии растений в естественных условиях, 
а также фотографии отдельных органов непосредственно на самом растении, фотографии 
выполнены при помощи смартфона (Xiaomi 11T Pro). Собранные растения определяли с 
помощью иллюстрированного определителя растений Ленинградской области1.

Изучение пыльцы проводили по общепринятой схеме, учитывали: тип и число апертур, 
форму и очертания пыльцевых зерен, размеры полярной оси и экваториального диаметра, 
особенности строения борозд и межапертурных участков, толщину экзины и особенности 
скульптуры. Химическая обработка пыльцы проведена ацетолизным методом Г.  Эрдмана, 
с заменой уксусного ангидрида на пропионовый. Химическая обработка пыльцевых зерен 
проводится для удаления содержимого из них. Это улучшает и упрощает анализ основных 
диагностических признаков пыльцы в светооптическом микроскопе и СЭМ. Обработка 
ацетолизным методом Эрдмана проводится в несколько этапов: замачивание, выделение 
пыльцы, центрифугирование и отмывка. 

После химической обработки изготовлены препараты для светооптического исследования 
методом заключения образцов пыльцы в желатин-глицерин. Этот метод был выбран из-за удобства 
хранения и непосредственно использования желатин-глицерина. Также были подготовлены 
столики с химически обработанными образцами пыльцы для дальнейшего исследования с 
помощью СЭМ JSM-6390LA, фирмы «Jeol» Япония. В ходе проведения светооптического 
исследования и исследования с использованием JSM-6390LA, выполнялась фотофиксация 
изображений. Полученные микрофотографии, отражающие ключевые особенности строения 
пыльцевого зерна (очертание пыльцевого зерна, характер его симметрии, форма, размер, наличие 
и количество апертур) для каждого вида растений объединены в фототаблицы. Отдельное 
внимание уделялось строению экзины – внешнему слою спородермы, ее толщине, характеру 
скульптуры и текстуры пыльцевого зерна, ее видимости при светооптическом исследовании, или 
ее типу на фотографии, полученной с использованием сканирующего электронного микроскопа.

По полученным фототаблицам (Рис. 1) составлены описания пыльцевых зерен 
1 Иллюстрированный определитель растений Ленинградской области / Редакторы: А.Л. Буданцев, Г.П. Яковлев. –  
М.: Товарищество научных изданий КМК, 2006. – 799 с
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исследованных видов, палинологический ключ, выявлены таксономически значимые признаки 
пыльцы на уровне семейства Розовые и 12 видов, выделено 2 палинотипа. Эти данные будут 
использованы при составлении атласа «Пыльца медоносных растений Северо-Запада России» 
для расширения его базы.

Рисунок 1 – Пример фототаблицы (Sorbus aucuparia L.)

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Пыльцевые зерна изученных видов семейства 
розовые по форме и очертанию были элипсоидные, изополярные, трех-, или шести-бороздно-
оровые. Форма пыльцевого зерна определялась соотношением длины полярной оси к длине 
экваториального диаметра.

Пыльца большинства изученных пыльцевых зерен по классификации Г. Эрдмана [6] была 
средних размеров, больше 25 мкм (табл. 1). Экзина тонкая, ее слои достаточно хорошо видны 
на СМ, но столбики просматриваются.

Таблица 1 – Средние размеры полярой оси (п.о) и экваториального диаметра (э.д)  
пыльцевых зерен сем. Rosaceae
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Что касается апертурных типов, то для семейства характерен меридиально-3-бороздно-оровый  
тип. Борозды с неровными краями, часто с оперкулюмами. Края борозд в экваториальном 
положении могут выступать и закрывать собой ору.

Скульптура поверхности пыльцевых зерен у исследованных видов большинстве случаев 
не просматривается на световом микроскопе и различима только на СЭМ. Практические 
у всех видов скульптура струйчатая, за исключением бородавчатой у Rubus odoratus L.  
(Рис. 2). У данного вида, единственного из всех, скульптура мелкоскладчатая с шипиками, что 
подтверждается в исследовании 2021 года [7].

Рисунок 2 – Фототаблица Rubus odoratus L.

Особенности морфологии пыльцевых зерен изученных видов позволили выделить 2 
палинотипа: тип Sanguisorba, характеризующийся 6-лопастным очертанием с полюса и 
включающий в себя один вид – Sanguisorba officinalis L.; тип 3-бороздно-оровый со струйчатой 
скульптурой, в котором выделяется 3 подтипа: подтип Dasiphora, отличающийся наличием мелких 
гранул на струйчатой поверхности экзины, представлен видом Dasiphora fruticosa (L.) Rydb.;  
подтип Crataegus с характерными короткими струями скульптуры, по аналогии с предыдущем 
подтипом представлен одним видом – Crataegus sanguinea Pall.; подтип Rosa – самый 
распространенный подтип с классической струйчатой скульптурой, включает следующие виды: 
Alchemilla vulgaris L.; Geum rivale L.; Potentilla erecta (L.) Raeusch.; Rosa majalis Herrm.; Rosa 
rugosa Thunb.; Rubus caesius L.; Rubus odoratus L.; Sorbus aucuparia L.; Spiraea chamaedryfolia L.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Основной целью данной работы было выявление и описание 
морфологического разнообразия пыльцы медоносных растений семейства розовые 
Ленинградской области для создаваемого атласа «Пыльца медоносных растений Северо-
Запада России». В ходе выполнения исследования были использованы и описаны следующие 
методы: метод сбора и гербаризации растительного материала для последующего пыльцевого 



Разработка, исследование и маркетинг новой фармацевтической продукции228

анализа; методы предобработки растительных образцов для пыльцевого анализа на СМ и 
СЭМ: химическая обработка пыльцы ацетолизным методом Эрдмана с заменой уксусного 
ангидрида на пропионовый; изготовление препаратов для СМ методом заключения в желатин-
глицерин; изготовление столиков для СЭМ; приемы работы со СМ и СЭМ. С помощью СМ 
и СЭМ исследована пыльца следующих 12 представителей семейства Розовые: Alchemilla 
vulgaris L.; Crataegus sanguinea Pall.; Dasiphora fruticosa (L.) Rydb.; Geum rivale L.; Potentilla 
erecta (L.) Raeusch.; Rosa majalis Herrm.; Rosa rugosa Thunb.; Rubus caesius L.; Rubus odoratus L.;  
Sanguisorba officinalis L.; Sorbus aucuparia L.; Spiraea chamaedryfolia L. По комплексу 
палинологических признаков легко определяется 6-бороздно-оровая пыльца Sanguisorba 
officinalis. Из исследованных видов по форме, контуру пыльцевого зерена и коротким струям на 
поверхности экзины хорошо определяется пыльца Crataegus sanguinea. Сильное разрастание 
экзины по краям борозд и наличие заметно выступающего над поверхностью борозды 
оперкулюма позволяют отличать пыльцевые зерна Potentilla erecta и Dasiphora fruticosa. 
Пыльца этих видов хорошо различается особенностями скульптуры. У пыльцы Potentilla 
erecta поверхность струй гладкая, а у Dasiphora fruticosa – с мелкими гранулами. Поскольку 
гранулы при светооптическом исследовании не просматриваются при рутинном исследовании 
пыльцу этих видов в меде различить проблематично. Правильнее при определении указать тип 
Potentilla. Закругленные концы борозд — являются важным диагностическим признаком для 
пыльцы Sorbus. Мелкие размеры и широкоэллипсоидальная форма пыльцевых зерен позволяют 
отличать зерна Spiraea chamaedryfolia. Пыльца Geum довольно легко определяется по  
правильной эллипсоидальной форме и более или менее заметной струйчатости при  
исследовании с помощью светооптического микроскопа. Сложную для определения пыльцы 
группу образуют роды Rubus и Rosa. Признаки пыльцы (форма, признаки борозд и ор, скульптура) 
являются важными диагностическими признаками не только для семейства в целом, но и для 
отдельных его родов, а иногда и видов. В дисперсном состоянии пыльцу Rosaceae по комплексу 
признаков можно определить до семейства. Легко до рода определяется пыльца Sanguisorba, 
Potentilla (включая Dasiphora), Sorbus, Spirea, Geum.
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УДК 616-092.9

СОСТОЯНИЕ ЭКСПРЕССИИ ГЕНА HMGB1  
СРЕДИ ЭМОЦИОГЕННЫХ СТРУКТУР ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС  

В УСЛОВИЯХ МОДЕЛИРОВАНИЯ ДЛИТЕЛЬНОЙ АЛКОГОЛИЗАЦИИ 
Айрапетов М.И.1,2

1 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение 
«Институт экспериментальной медицины»,

197022, Россия, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Павлова, д. 12
2 Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение  

высшего профессионального образования «Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова»  
Министерства обороны Российской Федерации, 

194044, Россия, г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6
E-mail: interleukin1b@gmail.com

Цель. Оценить состояние экспрессии гена HMGB1 в условиях длительного приёма спирта этилового 
и при его отмене в различных структурах головного мозга крыс.  

Материалы и методы. Моделирование хронической алкоголизации выполнено путем спаивания 
крыс 20%-ным раствором спирта этилового в качестве единственного источника жидкости в течение 
1 мес. Образцы мозга изымали через 1 мес алкоголизации; на 1-е, 7-е и 14-е сут отмены алкоголя. 
Суммарная РНК получена с помощью Extract RNA. Обратная транскрипция выполнена посредством 
«MMLV RT kit». Реал-тайм ПЦР проводили в смеси, содержащей SYBR Green MIX и смесь праймеров к 
целевым генам. Данные были обработаны методом 2ΔΔСt, использовали критерий достоверности Манна-
Уитни. 

Результаты. Длительное употребление этанола (2 мес) приводило к повышению уровня мРНК 
HMGB1 в стриатуме мозга крыс. Отмена алкоголя влияла на содержание мРНК HMGB1 в стриатуме и 
миндалевидном теле мозга крыс на 1-е и 14-е сут отмены алкоголя. 

Заключение. Длительное воздействие алкоголя вызывало изменения в экспрессии гена HMGB1 
среди различных структур головного мозга. Полученные нами новые данные относительно состояния 
эндогенных нейроиммуных медиаторов дополняют имеющиеся сведения о патогенетических механизмах 
развития алкоголизма. 

Ключевые слова: мозг; крысы; алкоголизм; стриатум; гиппокамп; амигдала; цитокины; HMGB1

STATE OF HMGB1 GENE EXPRESSION AMONG EMOTIONOGENIC STRUCTURES 
OF RAT BRAIN UNDER CONDITIONS  

OF MODELING LONG-TERM ALCOHOLIZATION
Airapetov M.I.1,2

1 Institute of Experimental Medicine,
12, Academician Pavlov Str., St. Petersburg, Russia, 197022

2 S.M. Kirov Military Medical Academy,
6, Academician Lebedev Str., St. Petersburg, Russia, 194044

E-mail: interleukin1b@gmail.com

The aim. To evaluate the state of expression of HMGB1 gene under conditions of long-term intake of 
ethanol and during withdrawal in different structures of the rat brain. 

Materials and methods. Modeling of chronic alcoholization was performed by inoculating rats with 20% 
ethanol solution as the only source of fluid for 1 month. Brain samples were withdrawn after 1 month of 
alcoholization; on the 1st, 7th, and 14th days of alcohol withdrawal. Total RNA was obtained using Extract RNA. 
Reverse transcription was performed by means of “MMLV RT kit”. Real-time PCR was performed in a mixture 
containing SYBR Green MIX and a mixture of primers to target genes. The data were processed by the 2ΔΔCt 
method, and the Mann-Whitney reliability criterion was used. 

Results. Prolonged ethanol consumption (2 months) leads to an increase in HMGB1 mRNA levels in rat 
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brain striatum. Alcohol withdrawal alters HMGB1 mRNA content in striatum and amygdala of rat brain on the 
1st and 14th days of alcohol withdrawal. 

Conclusion. Prolonged alcohol exposure causes changes in HMGB1 gene expression among various brain 
structures. Obtaining new information regarding the state of endogenous neuroimmune mediators provides 
information about the pathogenetic mechanisms of alcoholism development.

Keywords: brain; rats; alcoholism; striatum; hippocampus; amygdala; cytokines; HMGB1

ВВЕДЕНИЕ. Хроническое воздействие алкоголя служит причиной многочисленных 
патологических изменений, наблюдаемых, в первую очередь, в ЦНС1,2 [1]. В последнее время 
существует интерес к изучению патологических механизмов нейроиммунных взаимодействий 
в головном мозге (ГМ) в условиях экспериментальной длительной алкоголизации [2–6]. В 
этом отношении белок HMGB1 (High Mobility Group Box-1) рассматривается как возможная 
мишень для фармакологической коррекции таких изменений [5]. Белок HMGB1 состоит из двух 
тандемных ДНК-связывающих доменов и C-терминального хвоста; гиперацетилирование по 
остаткам лизина способствует транслокации белка из ядра в цитоплазму, где он накапливается 
и упаковываются в секреторные везикулы [7, 8]. Экспортируясь во внеклеточное пространство, 
он связывается со специфическим рецептором, регулирующим ряд внутриклеточнх каскадов 
реакций. HMGB1 является эндогенным агонистом TLR2 (Toll-Like Receptor 2, toll-подобный 
рецептор 2), а также TLR4 и TLR5 [9–11]. Кроме того, образуя комплексы с некоторыми 
молекулами микро-РНК, способен влиять на активность TLR3, TLR7 и TLR9 [8, 12]. Запуск путей 
TLRs-сигнализации запускает внутриклеточные каскады реакций, что приводит к повышению 
уровня экспрессии ряда провоспалительных генов и развитию нейровоспалительного процесса 
в тканях ЦНС [1, 2, 9]. Существуют сведения, что уровень HMGB1 может служить биомаркером 
при ряде расстройств ЦНС [6]. 

ЦЕЛЬ. Оценить уровень экспрессии гена HMGB1 в условиях длительного воздействия 
алкоголя, а также при его отмене в эмоциогенных структурах головного мозга (стриатум, 
гиппокамп, миндалевидное тело) крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В экспериментах с хронической алкоголизацией взрослых 
крыс-самцов (n=42) подвергали полунасильственной алкоголизации 20%-ным раствором спирта 
этилового в качестве единственного источника жидкости в течение 1 мес при неограниченном 
доступе к сухому корму. Контрольная группа животных (n=10) получала воду. Первую группу 
из 8 алкоголизированных крыс декапитировали через 1 мес алкоголизации, остальных на 1-е, 
7-е и 14-е сут абстиненции соответственно. Мозг животных выделяли на холоде. Образцы 
необходимых структур мозга (стриатум, гиппокамп, миндалевидное тело) хранили при 
температуре –80°C. Выделение суммарной РНК проводили с использованием реагента Extract 
RNA («Евроген», Россия) в полном соответствии с инструкцией производителя. Обработку 
проб ДНКазой проводили с использованием ДНКазы («Promega», США) в полном соответствии 
с инструкцией производителя. После обработки ДНКазой концентрацию полученной РНК 
измеряли на спектрофотометре «Implen NanoPhotometer P 330» («Implen», Германия), по 
отношению А260/А280 (в норме ≥1,9) оценивали чистоту выделенного препарата. Синтез кДНК 
проводили методом ОТ в 25 мкл реакционной смеси с использованием обратной транскриптазы 
M-MuLV («Евроген», Россия). ПЦР с детекцией в режиме реального времени проводили на 
амплификаторе Mx3005P («Stratagene», США) в 10 мкл реакционной смеси, содержащей SYBR 
Green Master Mix («Евроген», Россия), смесь специфических прямых и обратных праймеров 
(«Beagle», Россия) (табл. 1). Полученные данные нормировали к уровню мРНК Gapdh. 
Для статистической обработки полученных количественных данных применяли программное 
обеспечение Graph Pad Prizm v.6. Для сравнения групп использовали критерий достоверности 
Манна-Уитни для малых независимых выборок. Различия считали значимыми при значении р <0,05.

1 Шабанов П.Д., Калишевич С.Ю. Биология алкоголизма. – СПб.: Лань, 1998. – 272 с.
2 Шабанов П.Д., Лебедев А.А., Стрельцов В.Ф. Гормональные механизмы подкрепления. – СПб.: Элби-СПб,  
2008. – 208 с.
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Таблица 1 – Последовательность праймеров

Ген Праймеры
Прямой (5’–3’) Обратный (5’–3’)

Gapdh CGGAGACGAATGGAAATTAG AAATCCGTTCACACCGAC
HMGB1 CTCTGATGCAGCTTATACGA AAAAGACTAGCTTCCCCTTG

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. В работах Crews F.T. и Vetreno R.P. [10] в ходе 
моделирования подростковой алкоголизации было показано, что этанол увеличивает 
содержание мРНК и белка HMGB1 в коре ГМ крыс подросткового возраста, которая сохранялась  
впоследствии у взрослых крыс. Было сделано предположение, что воздействие алкоголя в 
подростковом возрасте приводит к усилению активности врожденной иммунной системы, 
которая сохраняется на повышенном уровне в мозге взрослых крыс. Позже была выдвинута 
гипотеза, что белок HMGB1 может быть участником повышенной активации системы врожденной 
иммунной системы, ввиду того что является эндогенным агонистом ряда рецепторов, в частности 
к TLR4. Воздействие этанола в подростковом возрасте крыс увеличивало содержание белков 
TLR4 и HMGB1 в префронтальной коре ГМ, которая сохранялась на повышенном уровне в 
мозге взрослых грызунов [10].

В другой работе Whitman B.A. и соавт. показали [11], что повышение содержания белка 
HMGB1 приводит к повышению уровня мРНК провоспалительных цитокинов в префронтальной 
коре мозга у хронически алкоголизированных мышей. Однако авторы в работе сообщают, что 
они допускают и иные результаты, которые можно будет ожидать в других структурах ГМ. 

Длительная алкоголизация мышей также вызывала повышение уровня мРНК HMGB1 в 
мозжечке. Кроме того, в этой же зоне ГМ наблюдался повышенный уровень мРНК рецепторов 
к HMGB1 (TLR2, TLR4, TLR9 и RAGE) и уровень мРНК провоспалительных цитокинов (про-
IL1β, TNFα, ССL2) [6]. В одной из работ с длительной алкоголизацией крыс было отмечено, что 
уровень белка HMGB1 не изменялся в лобной коре ГМ крыс в группах длительной алкоголизации 
и 1-го дня отмены алкоголя, однако понизился в группе 28-го дня отмены этанола. Кроме того, 
в работе отмечено, что содержание ни одного из исследуемых про- и противовоспалительных 
цитокинов не было изменено на 28-е сут после отмены алкоголя в лобной коре ГМ крыс [13]. 

Результаты нашего исследование также продемонстрировали то, что в исследуемых нами 
структурах ГМ происходили разнонаправленные изменения в экспрессии генов HMGB1 в 
условиях длительной алкоголизации и в период отмены алкоголя на разных сроках (Рис. 1). 
Так, в условиях длительной алкоголизации (1 мес) уровень экспрессии гена HMGB1 в амигдале 
и гиппокампе остается без изменений, однако повышен в стриатуме ГМ крыс. 

Рисунок 1 – Уровень мРНК HMGB1 в стриатуме (А), миндалевидном теле (Б)  
и гиппокампе (В) головного мозга крыс

Примечание: * – p <0,05 по отношению к группе контроля; ** – p <0,05  
по отношению к группе длительной алкоголизации.
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Отмена алкоголя вызывала значимые изменения в содержании мРНК HMGB1 в стриатуме 
и миндалевидном теле ГМ крыс. В стриатуме отмечено повышение уровня мРНК на 1-е и  
14-е сут после отмены алкоголя, однако на 7-е сут содержание мРНК было на уровне значений 
контрольной группы. В миндалевидном теле уровень мРНК был повышен лишь на 1-е сут 
отмены алкоголя, на 7-е и 14-е сут уровень мРНК оставался без изменений. В гиппокампе 
отмечалась некоторая тенденция к повышению мРНК HMGB1 на 1-е и 7-е сут отмены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Длительное употребление этанола приводило к повышению уровня 
мРНК HMGB1 в стриатуме ГМ крыс. Отмена алкоголя значимо влияла на содержание мРНК 
HMGB1 в стриатуме и амигдале ГМ крыс на 1-е и 14-е сут после отмены алкоголя. Полученные 
нами сведения о состоянии экспрессии гена HMGB1 в ряде эмоциогенных структур ГМ могут 
свидетельствовать об участии этого гена в поведенческие дисфункции, которые наблюдаются 
в условиях длительной алкоголизации и в состоянии абстиненции. Механизм реализации 
взаимосвязи HMGB1 с поведенческими дисфункциями еще предстоит изучить в дальнейшем. 
Полученные нами новые данные дополняют имеющиеся сведения о патогенетических 
механизмах развития алкоголизма. Исследование механизмов нейроиммунной сигнализации 
может открыть новые диагностические возможности (например, на основе содержания уровня 
HMGB1), а также новые фармакологические мишени для фармакотерапии алкоголизма.

ФИНАНСОВАЯ ПОДДЕРЖКА. Работа выполнена в рамках государственного 
задания Минобрнауки России (2022–2025 гг.) «Поиск молекулярных мишеней для 
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Цель. Прогресс в изучении биологических основ развития шизофрении, а также проблемы, 
с которыми сталкиваются использующиеся в клинической практике методы лечения, создают  
предпосылки для поиска новых подходов в терапии этого заболевания.

Материалы и методы. Данная работа представляет собой критический и концептуальный анализ 
подходов к разработке и клинического применения методов противовоспалительной и антиоксидантной 
терапии в лечении шизофрении. 

Результаты. Неблагоприятные клинические исходы и нарастание когнитивных симптомов 
при шизофрении связаны с развитием хронического низкоинтенсивного воспалительного статуса и 
нарушениями работы антиоксидантной системы. Применение противовоспалительных препаратов и 
антиоксидантов в качестве вспомогательной терапии приводит к снижению выраженности когнитивно-
мнестических нарушений и прогрессирования шизофрении.

Заключение. Адаптация лечения с учетом биомаркеров воспаления и оксидативного стресса может 
быть перспективным направлением развития персонализированной терапии пациентов с шизофренией.

Ключевые слова: шизофрения; нейровоспаление; оксидативный стресс; противовоспалительная 
терапия; антиоксидантная терапия; психофармакология

THE USAGE OF ANTI-INFLAMMATORY AND ANTIOXIDANT DRUGS  
IN THE TREATMENT OF SCHIZOPHRENIA

Borisov A.I., Korotkova E.V.
Pavlov First St. Petersburg State Medical University, 

6–8, L’va Tolstogo Str., St. Petersburg, Russia, 197022
E-mail: Alexborisov13@gmail.com

The aim. The progress in studies in biological basis of development of schizophrenia and the problems 
of therapy methods that occur in clinical practice create background for searches of new therapy methods in 
schizophrenia treatment.

Materials and methods. This work provides a critical and conceptual analysis of approaches in therapy 
design, that includes anti-inflammatory and antioxidant drugs, and its application in clinical practice in 
Schizophrenia treatment.

Results. Adverse clinical outcomes and increase of cognitive symptoms in Schizophrenia are associated 
with the development of chronic inflammatory status of low-intensity and impaired antioxidant function. The 
use of anti-inflammatory drugs and antioxidants as adjunctive therapy leads to a decrease in the severity of 
cognitive-mnestic impairment and the progression of Schizophrenia.

Conclusion. Tailoring treatment to biomarkers of inflammation and oxidative stress may be a promising 
track for personalized therapy for patients with Schizophrenia.

Keywords: Schizophrenia; neuroinflammation; oxidative stress; anti-inflammatory therapy; antioxidant 
therapy; psychopharmacology

ВВЕДЕНИЕ. Шизофрения (F20) – тяжелое инвалидизирующее психическое расстройство. 
По данным 2022 года шизофренией страдают примерно 24 млн. человек, или 1 из 300 человек 
(0,32%) во всем мире. Среди взрослого населения этот показатель составляет 1 на 222 



Актуальные аспекты экспериментальной и клинической фармакологии: от молекулы к лекарству 237

человек (0,45%). Вероятность ранней смерти у лиц с шизофренией в 2–3 раза выше среднего 
показателя в популяции1. Симптомы шизофрении классически подразделяются на позитивные 
(продуктивные), к которым относятся бредовые идеи, дезорганизованное мышление и 
галлюцинации, и негативные, к которым относятся эмоциональное притупление (снижение 
аффекта), нарушение социализации, алогия, ангедония, апатия и абулия2. В последнее время 
в отдельную группу выделяют когнитивно-мнестические симптомы, к которым относятся 
нарушения обучения, памяти, внимания, планирования, абстрактного мышления и решения 
проблем, скорости обработки информации [1].

В настоящий момент принята стресс-диатезная модель происхождения шизофрении, в 
соответствии с которой при наличии предрасположенности (уязвимости, к которой относят 
наследственность, дизонтогенетические и психосоциальные предикции), воздействие 
неспецифических психических, социальных, соматических стрессоров приводит к 
декомпенсации и развитию болезни. При этом в клинической практике отсутствуют объективные 
биологические показатели (биомаркеры), которые могли бы служить основной для этиотропной 
терапии.

Развитие шизофрении на данный момент объясняется двумя взаимосвязанными 
процессами: нейромедиаторной дизрегуляцией, включающей в себя сочетанные нарушения 
дофаминергической, серотонинергической, ГАМКергической (ГАМК – гамма-аминомасляная 
кислота) и глутаматергической систем, а также развитие провоспалительного статуса головного 
мозга (нейровоспаление). Разработка потенциальных методов патогенетического лечения 
затруднена в связи с тем, что шизофрения представляет собой полиэтиологическое заболевание 
с гетерогенными генетическим, нейробиологическим и фенотипическим профилями. Точные 
механизмы развития данной патологии окончательно не выяснены.

Единственным методом лечения шизофрении, принятым в клинической практике, 
является симптоматическая терапия3. Она заключается в применении препаратов из группы 
нейролептиков (антипсихотиков). Симптоматическое лечение сталкивается с двумя основными 
проблемами: (1) недостаточная клиническая эффективность имеющихся лекарственных средств, 
которая проявляется широкой распространенностью фармакологически резистентных форм 
шизофрении, (2) большое количество нежелательных явлений, связанных с приемом данных 
препаратов, к которым относятся, в первую очередь, гиперпролактинемия, паркинсонизм, 
злокачественный нейролептический синдром, увеличение массы тела (обусловленное 
изменениями в метаболических процессах и избыточным накоплением жидкости с развитием 
отеков) и синдром отмены, особенно выраженные при приеме типичных нейролептиков. 
Более того, когнитивные нарушения при шизофрении практически не поддаются терапии 
антипсихотиками.

Для решения проблемы медикаментозного лечения шизофрении может быть предложено два 
подхода: первый представляет собой усовершенствование методов симптоматического лечения, 
то есть разработка новых препаратов-нейролептиков и поиск фармакологических агентов, 
обладающих антипсихотической активностью, которые могли бы быть эффективнее, безопаснее 
и/или доступнее тех препаратов, которые имеются в распоряжении на сегодняшний день. Второй 
подход – разработка новых методов лечения, направленных на другие патогенетические звенья 
шизофрении, например, нейровоспаление и оксидативный стресс в тканях мозга.

ЦЕЛЬ. Представить основные тенденции в изучении биологических основ развития 
шизофрении, а также проблемы существующих методов лечения, возникающие в клинической 
практике.
1 Информационный бюллетень: Шизофрения // Всемирная Организация Здравоохранения (ВОЗ). – 2022. – 
[Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/schizophrenia
2 Клинические рекомендации: «Шизофрения». Общественная организация «Российское общество психиатров» // 
 МЗ РФ: 2021.
3 Там же.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Методологическим основанием исследования выступает 
критический и концептуальный анализ подходов к разработке и клинического применения методов 
противовоспалительной и антиоксидантной терапии в лечении шизофрении. Для поиска научной 
литературы были использованы такие базы данных, как Pubmed, Google Scholar и elibrary.ru.  
В качестве поисковых запросов были использованы следующие ключевые комбинации: 
«шизофрения»; «нейровоспаление»; «оксидативный стресс»; «противовоспалительная терапия»; 
«антиоксидантная терапия»; «психофармакология»; «Schizophrenia»; «neuroinflammation»; 
«oxidative stress»; «anti-inflammatory therapy»; «antioxidant therapy»; «psychopharmacology». 
Глубина поиска составила – 4 года (2019–2023 гг.). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. С непрерывным течением шизофрении, а также 
впервые возникшим острым психотическим эпизодом и с повторными острыми психотическими 
эпизодами при рецидиве заболевания ассоциировано повышение уровня цитокинов, их 
рецепторов и др. медиаторов воспаления в крови и цереброспинальной жидкости [2].

При остром психотическом эпизоде в клинических исследованиях выявлены увеличение 
уровня интерлейкина 6 (IL-6), IL-1β, трансформирующего фактора роста бета (TGF-β), 
растворимой формы интерлейкина 2 (sIL2r), фактора некроза опухоли альфа (TNFα), а 
также уменьшение уровня экспрессии гена BDNF (нейротрофический фактор головного  
мозга) [2, 3]. Непрерывное течение шизофрении характеризуется увеличением уровня 
IL-6, TNF-α, IL-12, INF-γ, sIL2r. Выявлена связь между увеличением уровня СРБ 
(С-реактивный белок), наблюдаемом в 28% случаев непрерывного течения, и снижением 
когнитивных функций [2]. Hs-CRP (высокочувствительный СРБ) потенциально может 
использоваться как биомаркер для выявления периферического нейровоспаления у пациентов  
с шизофренией [4]. Также обнаружено, что повышенные уровни IL-6 и СРБ в детстве или 
молодом возрасте ассоциированы с увеличением риска появления психотической симптоматики 
и в последствии с постановкой диагноза шизофрении во взрослом возрасте [2].

Косвенно о связи между воспалением и шизофренией говорит и тот факт, что лекарственные 
средства, направленные на купирование психотических симптомов, также влияют на уровень 
цитокинов. Например, арипипразол (атипичный нейролептик) ингибирует секрецию TNF-α из 
IFN-γ-активированной (интерферон-гамма) микроглии, а клозапин (атипичный нейролептик) 
увеличивает уровни IL-6, СРБ и hs-CRP [4]. Рисперидон (атипичный нейролептик) и галоперидол 
(типичный нейролептик) снижают повышенную активность супероксиддисмутазы (СОД) 
в крови. Интенсивность перекисного окисления липидов, по-видимому, повышается после  
лечения классическими нейролептиками, в то время как при лечении атипичными нейролептиками 
в течение 90 дней она не изменяется или даже снижается [5].

Наибольшее внимание уделяют IL-6 и СРБ среди других маркеров воспаления, т.к. 
считается, что между увеличением их количества и развитием шизофрении существует прямая 
причинно-следственная связь [2]. 

ЦНС очень уязвима к окислительному стрессу из-за высокой скорости протекания 
метаболических процессов, высокого содержания липидов в нервной ткани и ослабленной 
антиоксидантной защиты, при этом важно отметить, что у нейронов она исходно слабее по 
сравнению с другими клетками: это обусловлено более низким уровнем глутатиона ,и снижением 
экспрессии гена одного из факторов антиоксидантной защиты, Nrf2 (фактор-2, связанный с 
эритроидным ядерным фактором) [6].

Есть мнение, что окислительный стресс не является основной причиной развития 
заболевания, но при этом он в значительной степени вовлечен в патогенез шизофрении, в связи 
с чем может способствовать ухудшению течения и развитию неблагоприятных исходов. При 
проведении генетических, постмортальных и клинических исследований было обнаружено 
значимое повышение уровня активных форм кислорода (АФК) и снижение уровня факторов 
антиоксидантной защиты в головном мозге, плазме крови и периферических тканях у больных 
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с установленным диагнозом шизофрении [3]. У пациентов с острым рецидивом шизофрении 
было выявлено снижение уровня СОД, каталазы и GSH (глутатиона – в восстановленном 
состоянии) [2]. У пациентов с хроническим течением шизофрении было выявлено снижение 
уровня СОД и каталазы и повышение уровня малонового диальдегида (МДА) и окисленного 
глутатиона [6]. При этом уровни биомаркеров были одинаковыми в группах, отвечающих на 
лечение, и группах, резистентных к проводимой терапии [7].

В наибольшей степени признаки оксидативного стресса, вероятно, связанные с перекисным 
окислением липидов нейронов, выявлены в префронтальной и передней поясной коре.

Высвобождение провоспалительных медиаторов, вызываемое широким спектром причин, 
может приводить к избыточному производству кинуреновой кислоты в ЦНС. Кинуреновая 
кислота, будучи антагонистом NMDAR (рецептор глутамата, селективно связывающий 
N-метил-D-аспартат), приводит к нарушению их функции в ГАМКергических интернейронах 
и, как следствие, растормаживанию связанных с ними глутаматных нейронов. Гиперактивность 
глутаматных нейронов может приводить к развитию негативных симптомов шизофрении. 
Также проекции глутаматных нейронов к ядрам среднего мозга опосредуют чрезмерную 
активацию мезолимбического и мезокортикального дофаминергических путей, что уже ведет к 
проявлению положительных симптомов. В свою очередь, дофамин, избыточно секретируемый, 
способен окисляться и приводить к образованию АФК, что приводит к повреждению тканей, 
истощению факторов антиоксидантной защиты и усилению нейровоспаления, замыкая таким 
образом порочный круг прогрессии повреждения головного мозга.

Нарушение функционирования ГАМКергических интернейронов, приводящее к 
гиперактивности глутаматергической системы, связано не только с действием кинуреновой 
кислоты: окислительный стресс непосредственно приводит к нарушению формирования 
и созревания перинейрональных сетей и миелиновых волокон. В наибольшей степени 
этому подвержены парвальбумин-экспрессирующие нейроны, дефицит которых постоянно 
наблюдается у пациентов с установленным диагнозом шизофрении и влияет на нейронную 
синхронизацию и когнитивные функции. Парвальбумин-экспрессирующие нейроны особенно 
уязвимы к окислительному стрессу из-за высокой потребности в энергии для быстрого 
возбуждения, особенно в период раннего постнатального развития [8].

В экспериментальных моделях было выявлено, что индуцированный истощением глутатиона 
оксидативный стресс приводит к развитию симптомов, схожих с таковыми при шизофрении, 
а также к выраженному повреждению парвальбумин-экспрессирующих ГАМКергических 
нейронов [3, 8].

Некоторые нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), такие как 
ацетилсалициловая кислота, могут улучшать течение шизофрении при приеме в качестве 
дополнения к основной терапии, при этом их применение значительно ограничено в связи с 
развитием нежелательных реакций, в первую очередь, связанными с поражением органов 
желудочно-кишечного тракта. Высокоселективные ингибиторы циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2), 
такие как целекоксиб, могут играть вспомогательную роль при первом психотическом эпизоде. 
Хотя целекоксиб теоретически сводит к минимуму побочные эффекты воздействия НПВП 
на желудочно-кишечный тракт, имеются данные о повышенном сердечно-сосудистом риске, 
связанном с их применением, что может ограничить их терапевтический потенциал у пациентов 
с шизофренией, которые уже имеют большой риск развития сердечно-сосудистых событий [9].

Препараты из группы статинов также могут быть использованы в качестве дополнительной 
терапии при шизофрении, их прием значительно снижает проявление как позитивных, так и 
негативных симптомов [9]. Предполагается, что этот эффект опосредован плейотропными 
эффектами статинов, такими как улучшение функции эндотелия за счет стимуляции  
эндотелиальной синтазы оксида азота (NO-синтазы), а также антиоксидантным и 
противовоспалительным действием. Более того, одно из первых мест по частоте встречаемости 
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среди сопутствующей соматической патологии у пациентов, страдающих шизофренией, 
занимают метаболические нарушения и сердечно-сосудистые заболевания, что делает 
применение статинов еще более оправданным [10].

Применение антиоксидантов в комплексной терапии пациентов с шизофренией 
может улучшать клиническую картину течения заболевания, в том числе положительно 
влиять на когнитивные симптомы и снижение мнестических функций [8]. Например, 
использование ацетилцистеина приводит к улучшению общего состояния больного, снижению 
негативных симптомов и улучшению рабочей памяти [3]. Также сообщается о возможном 
противовоспалительным действии ацетилцистеина, обусловленным ингибированием 
сигнальных путей TNF-α, IL-1β и IL-6 [9]. Другой антиоксидант, сульфорафан, приводит к 
улучшению рабочей памяти и может снизить риск перехода от состояния “повышенного риска” 
к манифестации шизофрении [3].

В нескольких исследованиях были получены противоречивые результаты по поводу 
улучшения состояния больных при приеме омега-3 жирных кислот и антибиотика 
тетрациклинового ряда миноциклина [5, 11]. Среди иммунодепрессантов наиболее изучен 
тоцилизумаб – рекомбинантное гуманизированное моноклональное антитело против рецептора 
к IL-6, – который потенциально может быть применим в качестве дополнительной терапии 
шизофрении за счет ассоциированного с его приемом улучшения когнитивных показателей 
в клинических исследованиях. Малый размер выборок в исследованиях, а также наличие 
противоречивых данных не позволяют сделать окончательный вывод о его эффективности [9].

Разработка таргетной терапии, нацеленной на факторы транскрипции, такие как Nrf2 и FoxO 
или ядерный фактор «каппа-би» (NF-κB), может позволить создать новую многообещающую 
терапевтическую стратегию, выходящую за рамки применения традиционных антиоксидантов, 
однако достаточного количества исследований на эту тему еще не проводилось [4].

Клинически неблагоприятные исходы, наблюдаемые у некоторых пациентов с  
шизофренией, могут быть связаны не только с развитием хронического низкоинтенсивного 
аутовоспалительного статуса, но и с нарушением работы защитных (противовоспалительных) 
механизмов, в том числе и за счет нарушения работы антиоксидантной системы. Таким 
образом, лечение, направленная на снижение эффектов провоспалительных медиаторов, в 
первую очередь, IL-6, а также применение антиоксидантной и противовоспалительной терапии 
потенциально может использоваться в лечении больных шизофренией [2].

Адаптация противовоспалительной терапии к конкретным патологическим путям 
может повысить эффективность лечения. Разработка более персонализированных подходов,  
основанных на индивидуальных профилях воспалительных реакций, могла бы помочь 
оптимизировать стратегии противовоспалительной терапии. Отбор пациентов с шизофренией 
с хроническим периферическим воспалением низкой интенсивности, выявляемым с помощью 
анализа плазмы крови на hs-CRP и другие биомаркеры в совокупности, может позволить выявить 
подходящих кандидатов для проведения противовоспалительной терапии [4].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В настоящее время антипсихотические препараты назначаются на 
всех стадиях шизофрении и эффективны только при позитивных и негативных симптомах, 
практически не влияя на когнитивные нарушения. Новым перспективным подходом может 
быть использование маркеров окислительного стресса и воспаления в качестве мишени 
вспомогательного лечения с целью снижения прогрессирования шизофрении и коррекции 
когнитивных нарушений. Выявление пациентов с хроническим воспалительным статусом 
и адаптация лечения с учетом индивидуальных особенностей могут стать основой для более 
персонализированного подхода к лечению шизофрении.

ФИНАНСОВАЯ ПОДДЕРЖКА. Данное исследование не имело финансовой поддержки 
от сторонних организаций.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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В последнее десятилетие все больше исследований сообщают о наличии у пациенток, страдающих 
такими осложнениями беременности и родов, как повторные потери плода, мертворождение, задержка 
внутриутробного развития и преэклампсия, серонегативного варианта антифосфолипидного синдрома. 
Некритериальный антифосфолипидный синдром требуют особенного подхода в диагностике и терапии. 

Цель. Обобщить и представить актуальные концепции и перспективы фармакологической 
коррекции некритериального антифосфолипидного синдрома в акушерской патологии

Материалы и методы. Был проведён поиск литературы с использованием баз данных PubMed, 
Embase, Medline, Scopus, ScienceDirect, Google Scholar, внимание сосредоточено на последних 
разработках в области терапии.

Результаты. Был проведён обзор современной российской и зарубежной, преимущественно 
англоязычной, литературы, посвященной профилактике и лечению акушерского антифосфолипидного 
синдрома. Учитывались новейшие издания, опубликованные в специализированных медицинских 
журналах и руководствах. В этом обзоре будут выделены текущие тенденции ведения пациенток, 
страдающих репродуктивной недостаточностью в ассоциации с некритериальным антифосфолипидным 
синдромом, и охарактеризованы современные группы фармакологических препаратов выбора. 
Фактическое лечение первой линии ограниченно и по-прежнему безуспешно в 30% случаев. 

Заключение. Правильная стратегия терапии пациенток с повышенном риском невынашивания 
беременности и нацеленность на профилактику неблагоприятных исходов способствуют 
снижению частоты материнской и перинатальной заболеваемости и смертности, обусловленных 
антифосфолипидным синдромом. Беременность с некритериальным антифосфолипидным синдромом 
должна быть основной областью акушерских исследований, необходимы дальнейшие разработки в этой 
области для формирования лучших терапевтических возможностей в будущем.

Ключевые слова: некритериальный антифосфолипидный синдром; акушерские проявления 
антифосфолипидного синдрома; аспирин; гепарин; ограничение роста плода

CURRENT CONCEPTS AND PROSPECTS  
OF PHARMACOLOGICAL CORRECTION OF NON-CRITERIA 

ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME IN OBSTETRIC PATHOLOGY
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More and more studies have reported the seronegative antiphospholipid syndrome present in patients 
suffering from complications of pregnancy and childbirth such as repeated fetal loss, stillbirth, intrauterine 
development delay and preeclampsia in the last decade. Non-criteria antiphospholipid syndrome requires a 
special approach in diagnosis and therapy. 
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The aim. To summarize and present current concepts and prospects of pharmacological correction of non-
criteria antiphospholipid syndrome in obstetric pathology

Materials and methods. A literature search was conducted using PubMed, Embase, Medline, Scopus, 
ScienceDirect, Google Scholar databases, focusing on recent therapeutic developments.

Results. A review of modern Russian and foreign, mainly English-language, literature devoted to the 
prevention and treatment of obstetric antiphospholipid syndrome was conducted. The latest publications 
published in specialized medical journals and manuals were taken into account. This review will highlight the 
current trends in the management of patients suffering from reproductive insufficiency in association with non- 
criteria antiphospholipid syndrome and characterize the current groups of pharmacological drugs used. The 
actual first-line treatment is limited and still unsuccessful in 30% of cases. 

Conclusion. The correct strategy of therapy of patients with an increased risk of miscarriage and focus on 
the prevention of adverse outcomes contribute to reducing the frequency of maternal and perinatal morbidity 
and mortality caused by antiphospholipid syndrome. Pregnancy with non-criteria antiphospholipid syndrome 
should be the main area of obstetric research, further research in this area is required to develop better therapeutic 
options in the future.

Keywords: non-criteria antiphospholipid syndrome; obstetric manifestations of antiphospholipid 
syndrome; aspirin; heparin; fetal growth restriction

ВВЕДЕНИЕ. Антифосфолипидный синдром (АРS) – это системное аутоиммунное 
заболевание, характеризующееся рецидивирующими тромботическими и/или акушерскими 
осложнениями, связанными с наличием антифосфолипидных антител (аPL) [1].

Во время беременности, особенно у пациенток с множественными сопутствующими 
заболеваниями, выявляемость аPL резко возрастает. Pires da Rosa G. и соавт. сообщают, что аPL 
выявляются у 6% беременных женщин. В настоящее время установлено, что высокие уровни аPL 
напрямую связаны со спонтанным выкидышем наряду с тромбоцитопенией и множественным 
тромбозом [2].

APS является наиболее распространенной излечимой причиной повторных выкидышей. 
Различные данные подчеркивают, что аPL могут вызывать нарушение децидуализации 
эндометрия и апоптоз трофобластов (что приводит к нарушениям имплантации эмбриона), 
снижать овариальный резерв и препятствовать развитию яйцеклеток и ишемическим инфарктам 
плаценты [3, 4]. Кроме того, aPL также может вызывать воспаление трофобластических 
тканей, способствуя провоспалительному состоянию сосудистой стенки, что, в свою очередь, 
приводит к протромботическому состоянию и недостаточности плаценты. Женщины 
с акушерским APS подвергаются более высокому риску преэклампсии, плацентарно-
опосредованных осложнений, таких как задержка роста плода и неонатальной смертности, а 
также повышенному долгосрочному риску тромботических осложнений. При наличии APS 
с первых дней беременности будет определяться уменьшение количества тромбоцитов в 
крови и их гиперфункция. При неадекватной терапии степень гиперкоагуляции плазменного 
звена гемостаза увеличивается, намного превосходя эти изменения при физиологической 
беременности. В результате гиперфункции тромбоцитов и гиперкоагуляции плазменного звена 
гемостаза в плаценте возникают тромбозы и инфаркты, в крови матери появляются маркеры 
активации внутрисосудистого свертывания крови – продукты распада и растворимые фибрин-
мономерные комплексы. На этом этапе изменений в системе гемостаза без корректного лечения 
плод погибает внутриутробно. Основной патогенетической причиной развития всех акушерских 
осложнений при APS являются плацентарная васкулопатия, вызванная нарушением выработки 
простациклина, тромбоз и инфаркт плаценты, а также нарушение процесса имплантации [5, 6].

Диагностика APS требует как клинических, так и серологических критериев. В 
настоящее время в критерии лабораторной классификации aPL включены волчаночный  
антикоагулянт (LA), антикардиолипиновые антитела (aCL) и анти-β2-гликопротеин 1  
(aβ2-GPI). Различные типы aPL могут присутствовать в определенной совокупности и связаны 
с клинически специфическими осложнениями [7]. 
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Особенно насущна проблема неубедительности серологического профиля в подгруппе 
пациенток с акушерским APS, которые строго не соответствуют критериям классификации 
и у которых наблюдаются «клинические проявления, связанными с APS», не включенные 
в определение критерия. Растущее число исследований показало, что значительная 
доля пациенток является носителями других аPL (антифосфатидилсерин/протромбин, 
антифосфатидилэтаноламин и т.д.), названных некритериальными, которые являются более 
значимым фактором, вызывающим прекращение беременности, чем стандартные. Показано, 
что такие пациентки страдают серонегативным SN-APS – одним из видов некритериального 
антифосфолипидного синдрома [8, 9]. 

Выявление некритериального антифосфолипидного синдрома необходимо: многим 
женщинам, которые сталкиваются с повторяющимися неудачами беременности, причина  
которых неизвестна, может быть поставлен диагноз APS, если удастся найти какой-либо 
серологический маркер. В этом случае далее будет проведена таргетная терапия, способствующая 
реализации наилучшего прогноза [10].

Именно некритериальный серонегативный вариант APS наиболее распространен и сам 
по себе является одной из частых причин невозможности забеременеть, поэтому становится 
очевидным, что растет интерес к пониманию механизмов развития некритериального APS и 
стратегий его лечения, а также профилактики осложнений [11, 12]. 

ЦЕЛЬ. Обобщить и представить актуальные концепции и перспективы фармакологической 
коррекции некритериального антифосфолипидного синдрома в акушерской патологии

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Был проведен компьютерный поиск литературы с 
использованием баз данных PubMed, Embase, Medline, Scopus, ScienceDirect, Google Scholar, 
внимание сосредоточено на последних разработках в области терапии. Использованы  
следующие ключевые слова: «APS», «антифосфолипидные антитела», «некритериальные 
варианты APS», «новые тренды в лечении», «аспирин» и «гепарин». Исследования, 
которые соответствовали критериям и являлись проспективными, многоцентровыми и 
рандомизированными, были изучены систематически. Глубина поиска составила 26 лет,  
период – с февраля по март 2023 года.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Профилактика и лечение APS – сложная и недостаточно 
разработанная проблема. Это объясняется неоднородностью патогенетических механизмов, 
лежащих в основе APS [13].

За последние годы накопилось много данных о пользе и вреде различных  
фармакологических вмешательств у беременных женщин с акушерским APS. Во время лечения 
должна наблюдаться значительная и продолжительная стабилизация свертывающего потенциала 
крови за счет плазменного и тромбоцитарного звеньев гемостаза, при этом будет снижаться 
активность процессов внутрисосудистого свертывания и активность аутоиммунных процессов 
у беременных с APS, что позволяет пролоногировать беременность. 

На сегодняшний день стратегии лечения для предотвращения связанных с APS 
акушерских осложнений в основном основаны на вазоактивных методах лечения, таких как 
антитромбоцитарная и/или антикоагулянтная терапия [а именно, низкие дозы аспирина (LDA) 
и/или нефракционированный гепарин (UFH) или низкомолекулярный гепарин (LMWH)], а 
также на средствах с иммуномодулирующим действием, таких как гидроксихлорохин (HCQ) 
и кортикостероиды. Несмотря на множество данных, подтверждающих использование 
различных терапевтических вариантов для профилактики акушерских осложнений, 
связанных с APS, не существует единого мнения о роли фармакологических вмешательств 
для профилактики задержки роста плода (FGR) у беременных женщин с APS, а применение 
LDA и/или LMWH все еще обсуждается среди клиницистов. Действительно, получить четкие 
доказательства, подтверждающие преимущество одного метода лечения над другим, мешает 
ограниченное количество исследований с небольшим размером выборки и множество (часто 
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противоречивых) данных из разнородного клинического опыта [14]. Тем не менее, новые 
препараты и терапевтические стратегии проходят испытания, и некоторые из них были признаны 
эффективными для первичной и вторичной профилактики осложнений при антифосфолипидном 
синдроме.

Согласно текущим рекомендациям Европейской лиги по борьбе с ревматизмом (EULAR), 
беременным женщинам с критериальным или некритериальным акушерским APS рекомендуется 
лечение LDA или LDA+гепарин в профилактической дозировке [15].

У женщин с доказанным некритериальным акушерским APS с рецидивирующими 
осложнениями беременности, несмотря на использование LDA и LMWH в профилактической 
дозировке, может быть рассмотрено увеличение дозы гепарина до терапевтической дозы или 
добавление HCQ или низких доз кортикостероидов [15]. 

У беременных с APS, плохо контролируемых этими методами лечения, все больше 
литературных данных указывают на перспективные альтернативные фармакологические 
подходы, включая использование внутривенных иммуноглобулинов (IVIg) или  
плазмафереза [15].

Рассматривая антикоагулянтные средства, необходимо охарактеризовать аспирин. В 
основе механизма антиагрегантного действия ацетилсалициловой кислоты лежит необратимое 
ингибирование циклооксигеназы (ЦОГ-1), в результате чего блокируется синтез тромбоксана 
А2 и подавляется агрегация тромбоцитов [16].

Гепарин – кислый серосодержащий гликозаминогликан. Основными недостатками гепарина 
являются дифференциальная биодоступность при подкожном введении и его неспецифическое 
связывание с белками плазмы (АТ III и факторы свертывания), тромбоцитарными факторами 
(тромбоцитарный фактор 4). В то же время некоторые гепариносвязывающие белки относятся 
к белкам острой воспалительной фазы, концентрация которых значительно увеличивается на 
фоне воспаления. Наконец, еще одним ограничением терапии гепарином является снижение 
способности гепарина инактивировать тромбин, который в сочетании с фибрином и фактором 
Xa, связан с активированными тромбоцитами в образовавшемся тромбе. Следовательно, гепарин 
не влияет на рост тромба, и после прекращения терапии гепарином может наблюдаться резкое 
увеличение свертываемости крови [16].

Препараты LMWH обладают преимуществами перед нефракционированным гепарином  
при лечении акушерской патологии у пациентов APS и почти полностью вытеснили последний.  
В доступной публикации сравнивалась эффективность LMWH в сочетании с LDA и  
внутривенным иммуноглобулином. В исследование было включено 30 женщин с 3 и более 
спонтанными абортами в анамнезе [17]. У женщин, получавших гепарин и LDA, число успешных 
родов (84%) было выше, чем у женщин, получавших внутривенный иммуноглобулин (57%).

При родах с помощью кесарева сечения введение LMWH отменяется за 2–3 дня и 
возобновляется после родов с последующим переходом на непрямые антикоагулянты. Лечение 
LDA и гепарином позволяет снизить риск венозных и артериальных тромбозов, которые нередко 
развиваются у пациентов с APS во время и после беременности [17].

Следует отметить, что длительное лечение гепарином у беременных женщин может 
привести к развитию остеопороза, который осложняется переломами костей скелета. Чтобы 
уменьшить потерю костной массы, необходимо рекомендовать приём карбоната кальция в 
сочетании с витамином D. Лечение LMWH с меньшей вероятностью приведет к остеопорозу, 
чем лечение UFH. Одним из ограничений при применении низкомолекулярного гепарина 
является риск развития эпидуральной гематомы во время регионарной анестезии. Поэтому при 
подозрении на преждевременные роды лечение UFH следует прекратить не позднее 36-й недели 
беременности [17].

Применение непрямых антикоагулянтов при беременности категорически противопоказано, 
так как приводит к варфариновой эмбриопатии, характеризующейся нарушением роста 
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эпифизов и гипоплазией носовой перегородки, а также неврологическими расстройствами. 
Однако, согласно недавнему исследованию, введение варфарина на сроке от 15 до 34 недель 
беременности не было связано с тератогенным эффектом у пациенток с APS, а частота 
успешных родов (86%) была такой же, как у женщин, принимавших LDA и LMWH (87%). 
Эти данные свидетельствуют о том, что в некоторых случаях пациенткам, нуждающимся в 
активной антикоагулянтной терапии (но не переносящим терапию гепарином) или страдающим 
тяжёлым системным тромбозом (инсульт и т.д.), можно назначать варфарин между 14 и 34 
неделями беременности. У пациенток, перенесших искусственное зачатие или индукцию 
овуляции, варфарин следует заменить гепарином. Приём гепарина следует прекратить  
за 12–24 ч до операции и через 6–8 ч [18]. Применение антикоагулянтов-антагонистов витамина 
К требует тщательного клинического (геморрагические осложнения) и лабораторного контроля 
(определение протромбинового времени). Чтобы стандартизировать результаты этого теста, 
следует оценить параметр «международное нормализованное отношение» (МНО), который 
учитывает влияние используемого в тесте тромбопластина на величину протромбинового 
времени.

Противомалярийный препарат HCQ наряду с противовоспалительным обладает 
определенными антитромботическим (подавляют агрегацию и адгезию тромбоцитов, 
уменьшают размер тромба) и гиполипидемическим эффектами [19, 20].

Проведение интенсивной терапии глюкокортикоидами (GC) направлено не на лечение 
самих «тромботических» нарушений, а определяется необходимостью купирования синдрома 
«системного воспалительного ответа». Синдром системного воспалительного ответа 
характеризуется диффузным воспалением сосудистого эндотелия, связанным с гиперпродукцией 
ФНО-a и ИЛ-1. Целый ряд клинических проявлений АФС, связанных как с тромбозом мелких 
сосудов, так и распространенным некрозом, являются показаниями для назначения высоких доз 
глюкокортикоидов [21].

Внутривенный иммуноглобулин (IVIg) вводится в дозе 0,4 г/кг в течение 4–5 сут и особенно 
эффективен при наличии тромбоцитопении. Но внутривенный иммуноглобулин может вызывать 
нарушение функции почек, особенно у лиц пожилого возраста, получавших нефротоксические 
препараты [22]. 

Сеансы плазмафереза, при которых удаляется 2–3 л плазмы в течение 3–5 сут,  
рекомендуются пациентам с APS. Что следует сочетать с максимально интенсивной 
антикоагулянтной терапией, использованием для замещения свежезамороженной плазмы. 
Есть несколько предварительных сообщений о некоторой эффективности плазмафереза, но в 
настоящее время этот метод используется нечасто [23].

Как смешанные, так и прямые данные исследования, проведенного в Лаборатории 
перинатальных исследований в Италии, показали, что лечение LDA+LMWH или LDA+UFH 
было связано со значительно более низким риском смерти плода или новорожденного по 
сравнению с одним LDA. Кроме того, риск смерти плода или новорожденного был значительно 
выше у пациенток, не получавших лечения, по сравнению с пациентками, получавшими LDA+ 
кортикостероиды. Смешанные данные показали, что сочетание LDA+UFH+IVIg было связано 
со значительно более высоким риском преждевременных родов по сравнению с лечением только 
LDA, LDA+LMWH или LDA+UFH. Аналогичным образом, лечение LDA+кортикостероидами 
оказалось связано со значительно более высоким риском преждевременных родов по сравнению 
с монотерапией LDA и LDA+HCQ [16–20].

Следовательно, лечение глюкокортикоидами в средних/высоких дозах ограничено 
побочными эффектами, возникающими как у матери, так и у плода, включая преждевременный 
разрыв плодных оболочек, преждевременные роды, задержку роста плода, инфекции, 
преэклампсию, диабет, остеопению и остеонекроз. Однако перед родами прием GC не следует 
прекращать у женщин, которые принимали GC во время беременности, и во время родов им 
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также следует внутривенно вводить GC, чтобы избежать надпочечниковой недостаточности. 
Использование GC оправдано при вторичном APS (в сочетании с системной красной волчанкой) 
и направлено на лечение основного заболевания. Только в некоторых случаях преднизолон 
(20–40 мг/сут) может быть назначен пациентам, у которых невынашивание беременности 
не может быть преодолено стандартной терапией LDA и LMWH (а также внутривенным 
иммуноглобулином) [20–22].

Применение внутривенного иммуноглобулина не имеет преимуществ перед стандартным 
лечением LDA и гепарином и показано только при неэффективности «стандартной» терапии 
LDA и гепарином.

К сожалению, несмотря на то, что сочетание LDA и гепарина (либо LMWH, либо UFH) 
следует предпочесть только LDA для предотвращения акушерской смертности, связанной с 
APS, оно не дает дополнительных преимуществ с точки зрения профилактики FGR [22].

Эти результаты указывают на отсутствие четких высококачественных фактических 
данных, которыми клиницисты могли бы руководствоваться при лечении различных 
осложнений беременности, которые могут возникать у пациенток с акушерским APS и которые, 
помимо внутриутробной и перинатальной смертности, могут составлять значительное бремя 
неонатальной заболеваемости.

В этом контексте рекомендуется проведение новых высококачественных и 
прагматичных испытаний для конкретного сравнения преимуществ различных активных 
фармакологических методов лечения для профилактики FGR с особым акцентом на роли 
иммуномодулирующих / иммунодепрессантов, а также исследований эпидемиологической 
безопасности для рассмотрения фактической безопасности методов лечения в реальных 
условиях.  Результаты этих исследований могут помочь в принятии клинических решений в 
будущем, особенно для профилактики рецидива FGR у пациенток с акушерским APS, у которых 
в анамнезе были осложнения при беременности, вызванные плацентой [23, 24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. APS является наиболее частой причиной повторной потери плода у 
пациенток. Внимание акушеров-гинекологов к вопросу постановки этого диагноза связано с 
поиском возможных причин клинической ситуации, когда полные критерии APS отсутствуют 
вследствие отрицательных лабораторных тестов. Множество исследований показали, что 
«некритериальные» aPL могут быть обнаружены у пациенток с повторными репродуктивными 
потерями, подтверждающие диагноз акушерского SN-APS. Поэтому необходимы крупные 
проспективные, многоцентровые и многонациональные исследования для улучшения 
стандартизации тестов и подтверждения возможности значения некритериальных aPL в 
клинической практике акушерского APS.

Дополнительно необходимо отметить, что терапевтическая схема должна включать как 
стандартную медикаментозную терапию, так и адекватную стратификации риска по разным 
факторам и коррекцию терапии. Данный подход мог бы помочь качественнее спланировать 
будущие беременности. В этом смысле разработка специальной оценки беременности могла бы 
способствовать более эффективному ведению этих пациенток и индивидуализации их лечения.

За последние 10 лет произошел рост количества знаний о патогенезе осложнений 
беременности, опосредованных APS, и улучшение общей фармакологической терапии, что дало 
надежду женщинам с акушерским APS рассмотреть возможность иметь детей.

ФИНАНСОВАЯ ПОДДЕРЖКА. Данное исследование не имело финансовой поддержки 
от сторонних организаций. 
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РАЗРАБОТКА ВЭЖХ МЕТОДИКИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ  
4-ГИДРОКСИ-3,5-ДИ-ТРЕТБУТИЛ КОРИЧНОЙ КИСЛОТЫ  
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Важным этапом в создании лекарственных средств являются фармакокинетические исследования. 
Ранее проведенные исследования показали, что 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил коричная кислота может 
являться перспективным нейропротекторным средством, что определяет необходимость исследования 
фармакокинетики данного соединения. 

Цель. Разработка методики ВЭЖХ-анализа 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил коричной кислоты в 
сыворотке крови лабораторных животных.

Материалы и методы. Содержание 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил коричной кислоты в сыворотке 
крови лабораторных животных определяли после однократного введения в дозе 100 мг/кг. Анализ 
выполнен на ВЭЖХ-хроматографе LC10 («Shimadzu Co.», Япония), снабженного аналитической 
колонкой Inertsil ODS-100 зернением 3  мкм и УФ-детектором SPD-10AVp. Температура колонки во 
время анализа составляла 250℃, длина волны детектирования – 426 нм, скорость потока – 0,2 мл/мин. 

Результаты. Исследование показало, что наиболее полное извлечения целевого соединения 
отмечалось при экстракции хлороформом, а оптимальным составом мобильной фазы был метанол–
ацетонитрил–раствор уксусной кислоты 0,6% в соотношении 30:20:50. Биодоступность 4-гидрокси-3,5-
ди-третбутил коричной кислоты составила 34,01±1,69%.

Заключение. Проведенное исследования показало, что при определении 4-гидрокси-3,5-ди-
третбутил коричной кислоты в биологическом материале методом ВЭЖХ в качестве экстрагента из 
сыворотки крови целесообразно использовать хлороформ. В тоже время установлен оптимальный 
состав подвижной фазы. Также показано, что 4 -гидрокси-3,5-ди-третбутил коричная кислота обладает 
низкой биодоступностью при пероральном введении. Дальнейшие исследования данного соединения 
могут быть направлены на модификацию целевой молекулы с целью повышения ее биодоступности. 

Ключевые слова: ВЭЖХ; производные коричной кислоты; фармакокинетика; биологический 
материал

DEVELOPMENT OF HPLC METHODS FOR THE DETERMINATION  
OF 4-HYDROXY-3,5-DI-TRETBUTYL CINNAMIC ACID  

IN BIOLOGICAL MATERIAL
Rybalko I.E., Karmanovich A.A., Arustamyan K.K.

Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute – branch of Volgograde State Medical University,
11, Kalinina Ave., Pyatigorsk, Russia, 357532, 

E-mail: kinder11101995@yandex.ru

An important stage in the development of medicines is pharmacokinetic studies. Previous studies have 
shown that 4-hydroxy-3,5-di-tert-butyl cinnamic acid may be a promising neuroprotective agent, which 
determines the need to study the pharmacokinetics of this compound.

The aim. Development of a method for HPLC analysis of 4-hydroxy-3,5-di-tert-butyl cinnamic acid in the 
blood serum of laboratory animals.
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Materials and methods. The content of 4-hydroxy-3,5-di-tert-butyl cinnamic acid in the blood serum of 
laboratory animals was determined after a single dose of 100 mg/kg. The analysis was performed on an LC10 
HPLC chromatograph (Shimadzu Co., Japan) equipped with an Inertsil ODS-100 3-μm analytical column and 
an SPD-10AVp UV detector. The column temperature during analysis was 250℃, the detection wavelength was 
426 nm, and the flow rate was 0.2 ml/min.

Results. The study showed that the most complete extraction of the target compound was observed during 
extraction with chloroform, and the optimal composition of the mobile phase was methanol–acetonitrile–acetic 
acid solution 0.6% in a ratio of 30:20:50. The bioavailability of 4-hydroxy-3,5-di-tert-butyl cinnamic acid was 
34.01±1.69%.

Conclusion. The study showed that when determining 4-hydroxy-3,5-di-tert-butyl cinnamic acid in 
biological material by HPLC, it is advisable to use chloroform as an extractant from blood serum. At the same 
time, the optimal composition of the mobile phase was established. 4-hydroxy-3,5-di-tert-butyl cinnamic 
acid has also been shown to have low oral bioavailability. Further studies of this compound may be aimed at 
modifying the target molecule to increase its bioavailability.

Keywords: HPLC; cinnamic acid derivatives; pharmacokinetics; biological material

ВВЕДЕНИЕ. Коричная кислота – фенолокислота природного происхождения, широко 
используемая в лекарственной и пищевой промышленности. Акриловый фрагмент, 
присутствующий в молекуле, определяет наличие нескольких стереоизомеров, обладающих 
широким спектром фармакологической активности, включающей антиоксидантные, 
нейропротекторные, противовоспалительные, противомикробные свойства. Аналогичные виды 
активности присущи и большинству производных коричной кислоты [1]. Реакционноспособные 
структурные составляющие молекулы коричной кислоты – бензольное кольцо, сопряженное 
с ненасыщенной двойной связью, позволяют получать на ее основе высокоэффективные 
полусинтетические соединения. К числу таких веществ можно отнести 4-гидрокси-3,5-ди-
третбутил коричную кислоту. В ранее проведенных исследованиях для данного соединения 
была установлена нейропротекторная, антиоксидантная, метаболическая и актопротекторная и 
эндотелиопротекторная активность [2–5].

Одним их значимых этапов доклинического изучения фармакологически активных 
веществ является оценка их фармакокинетики, а именно биодоступности, распределения, 
депонирования, скорости всасывания и параметров элиминации. В тоже время исследование 
фармакокинетических параметров невозможно осуществить без разработки оптимальной 
методики анализа целевого соединения в биологическом материале [6]. В связи с высоким 
уровнем фармакологической активности 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил коричной кислоты 
представляется актуальным дальнейшее исследование фармакокинетических параметров 
данного соединения, что предопределяет необходимость разработки соответствующей методики 
анализа и послужило целью настоящего исследования.

ЦЕЛЬ. Разработать методику ВЭЖХ анализа 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил коричной 
кислоты в сыворотке крови крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил коричная кислота (ATACL) 
была получена на кафедре органической химии Пятигорского медико-фармацевтического 
института – филиала Волгоградского государственного медицинского университета (ПМФИ). 
Соединение ATACL вводили крысам линии Wistar перорально в виде суспензии в дозе  
100 мг/кг. Манипуляции и содержание животных соответствовали Директиве ЕС 63/2010. 
Через 20 минут у крыс осуществляли забор венозной крови из хвостовой вены в пробирки с 
цитратным наполнением. Цельную кровь центрифугировали в режиме 1000G в течение 15 минут  
с получением сыворотки. Белки в сыворотке крови осаждали 17% раствором трихлоруксусной 
кислоты и повторно центрифугировали в вышеописанном режиме. Экстракцию целевого 
соединения из полученного центрифугата проводили с использованием этилацетата, 
хлороформа, октанола и бензола, для чего смешивали эквивалентное количество (200 мкл) 
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центрифугата и экстрагента. Полученную смесь центрифугировали и упаривали органический 
растворитель. Образующийся осадок растворяли в 200 мкл мобильной фазы. Основываясь 
на данных литературы в качестве мобильной фазы была выбрана композиция, состоящая из 
метанола, ацетонитрила и 0,6% раствора уксусной кислоты [7]. Соотношение компонентов 
мобильной фазы представлено в таблице 1. Объем инжекции составил 20 мкл. 

Таблица 1 – Соотношение компонентов (%) мобильной фазы при проведении анализа

№ м/ф Метанол Ацетонитрил 0,6% р-р УК
1 25 20 55
2 30 20 50
3 20 20 60
4 25 25 50
5 25 15 60
6 25 25 50
7 20 20 60
8 20 30 50
9 30 20 50
10 15 25 60

Примечание: м/ф – мобильная фаза; УК – уксусная кислота.

Анализ выполнен на ВЭЖХ-хроматографе LC10 («Shimadzu Co.», Япония), снабженного 
аналитической колонкой Inertsil ODS-100 зернением 3 мкм и УФ-детектором SPD-10AVp. 
Температура колонки во время анализа составляла 250С, дина волны детектирования – 426 
нм, скорость потока – 0,2 мл/мин. Анализ данных выполнен в пакете программ StatPlus 7.0 
(AnalystSoft, США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Хроматограмма исследуемого соединения 
представлена на рисунке 1. 

Рисунок 1 – Хроматограмма 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил коричной кислоты
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При хроматографировании время удерживания соединения ATACL составило 10,5±0,1 мин. 
Данные количественного определения 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил коричной кислоты в 

сыворотке крови животных при использовании различных экстрагентов и состава мобильной 
фазы представлены в таблице 2.

Таблица 2 – Результаты количественного определения целевого соединения (мг)  
в биологическом материале

№ м/ф Этилацетат Хлороформ Октанол Бензол
1 16,66±0,73 33,37±0,9 10,83±0,3 21,41±0,89
2 26,06±0,55 29,93±0,51 11,94±0,76 26,94±0,85
3 27,47±0,65 28,79±0,42 13,21±0,75 23,92±0,73
4 18,33±0,73 27,17±0,71 24,42±0,25 26,37±0,65
5 22,25±0,33 31,42±0,54 27,97±0,86 18,4±0,6
6 14,42±0,75 25,76±0,57 25,96±0,81 13,97±0,88
7 20,3±0,62 27,67±0,84 22,96±0,06 13,6±0,49
8 21,21±0,87 33,05±0,77 20,35±0,48 23,02±0,45
9 24,86±0,3 37,55±0,16 20,31±0,69 20,48±0,8
10 24,03±0,08 34,07±0,05 24,41±0,84 25,16±0,81

Примечание: м/ф – мобильная фаза.

Как видно из полученных результатов наиболее полное извлечение 4-гидрокси-3,5-ди-
третбутил коричной кислоты из сыворотки крови животных наблюдалось при использовании 
хлороформа в качестве экстрагента и составе подвижной фазы хроматографической системы 
метанол–ацетонитрил–раствор уксусной кислоты 0,6% в соотношении 30:20:50. 

Параметры указанной хроматографической системы, обеспечивающей наиболее полное 
определение целевого соединения в биологическом материале представлены в таблице 3. 

Таблица 3 – Характеристики хроматографической системы  
при анализе 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил коричной кислоты в сыворотке крови

Время  
удерживания, мин

Фактор  
асимметрии, As

Коэффициент 
разрешения, R

Число  
теоретических 
тарелок, N

10,5±0,1 1,05 4,8 17751

Далее оценивали воспроизводимость методики путем определения величины относительного 
стандартного отклонения при шести повторных инжекциях. Результаты представлены в таблице 4. 

Таблица 4 – Результаты оценки воспроизводимости хроматографической методики

№ инжекции Найдено, мг Метрологические 
характеристики

1 37,6

Xср=37,4000
SD=0,44272
RSD=1,1837

2 37,1
3 38,0
4 36,8
5 37,7
6 37,2

Полученное значение коэффициента вариации составило 1,1837%, что меньше 
критического уровня в 2% и отвечает требованиям, предъявляемым к аналитическим 
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методикам. Таким образом, хроматографическая система отвечает общепринятым параметрам1: 
эффективность хроматографической колонки, рассчитанная по пикам определяемых веществ –  
не ниже 2000 теоретических тарелок, факторы асимметрии пиков находятся в пределах от 
0,8 до 1,5. Относительное стандартное отклонение площадей пиков определяемых веществ  
не превышает 2%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Проведенное исследования показало, что при определении 4-гидрокси-
3,5-ди-третбутил коричной кислоты в биологическом материале методом ВЭЖХ в качестве 
экстрагента из сыворотки крови целесообразно использовать хлороформ. В тоже время 
оптимальный состав мобильной фазы для проведения анализа представлен смесью метанол–
ацетонитрил–раствор уксусной кислоты 0,6% в соотношении 30:20:50.

ФИНАНСОВАЯ ПОДДЕРЖКА. Данное исследование не имело финансовой поддержки 
от сторонних организаций. 
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Danio rerio имеют схожую филогенетическую организацию с крысами и человеком. Сравнительно 
недавно данные рыбки стали использоваться в ряде исследований, в том числе в опытах, 
специализирующихся на поведении. Из-за своей схожести с человеческим геномом они могут быть 
удачной скрининговой моделью для изучения ряда депрессивных расстройств, характерных для человека.

Цель. Исследовать аналоги кисспептина как возможных препаратов, оказывающих 
противотревожный эффект, на рыбках Danio rerio.

Материалы и методы. В эксперименте участвовало 50 половозрелых Danio rerio. Использовали 
тест новизны: рыбу помещали сначала в мерный стакан с растворенным фармакологическим веществом 
(или Н2О), а затем в просмотровый аквариум на 6 мин, в котором регистрировали траекторию движения, 
длину пути, число перемещений в верхнюю часть аквариума, время пребывания в нижней части 
аквариума, число и время паттерна «фризинг». 

Результаты. В ответ на новизну помещения в просмотровый аквариум рыбы реагировали 
погружением на дно, увеличением фризинга и снижением числа перемещений в верхнюю половину 
аквариума. На фоне введения феназепама были выявлены типичные для анксиолитика поведенческие 
реакции на новизну (то есть на помещение животного в просмотровый аквариум). Как правило, рыбы 
не только находились в это время в нижней части просмотрового аквариума, но и часто заплывали в 
верхнюю его часть. На фоне действия аналогов кисспептина млекопитающих «Сloud Clone» (США): 
KS4, KS5, KS6, KS7, KS8, KS9, KS9 и KS10 оптимальные результаты продемонстрировал KS6 в дозе 01 
мг на 1 л воды, который имел сходные эффекты с феназепамом. 

Заключение. Таким образом, аналоги кисспептина (KISS1) млекопитающих снижали тревожно-
фобические реакции на новизну у Danio rerio. Данные об однонаправленных эффектах аналогов 
кисспептина млекопитающих и антидепрессантов серотонинового типа действия подтверждают 
потенциальную роль KISS1 в модуляции серотонин-зависимого поведения у Danio rerio. Полученные 
данные подтверждают гипотезу, что кисспептин может участвовать в регуляции тревожно-фобических 
состояний, по-видимому, для поддержания эмоциональных аспектов репродуктивного поведения, таких 
как половая мотивация и возбуждение. 

Ключевые слова: Danio rerio; кисспептин; тревожность; страх; транквилизаторы; феназепам
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Danio rerio has a similar phylogenetic organization to rats and humans. Relatively recently, these fish 
began to be used in a number of studies, including in experiments specializing in behavior. Because of their 
similarity to the human genome, they may be a useful screening model for studying a range of human depressive 
disorders.

The aim. To study analogues of kisspeptin as possible drugs that have an anti-anxiety effect in Danio rerio 
fish.
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Materials and methods. The experiment involved 50 sexually mature Danio rerio. Used a novelty test: 
the fish was placed first in a measuring cup with a dissolved pharmacological substance (or H2O), and then 
in a viewing aquarium for 6 min, in which the trajectory of movement, the length of the path, the number of 
movements to the upper part of the aquarium, the time spent in the lower part of the aquarium, the number and 
time of the “freezing” pattern were recorded.

Results. In response to the novelty of being placed in a viewing aquarium, fish react by diving to the 
bottom, increasing freezing and reducing the number of movements to the upper half of the aquarium. Against 
the background of the introduction of phenazepam, behavioral reactions typical of an anxiolytic to novelty (that 
is, to placing an animal in a viewing aquarium) were revealed. As a rule, the fish were not only in the lower part 
of the viewing aquarium at this time, but also often swam into the upper part of it. Against the background of 
the action of mammalian analogues of kisspeptin “Loud Clone” (USA): KS4, KS5, KS6, KS7, KS8, KS9, KS9 
and KS10, KS6 demonstrated optimal results at a dose of 01 mg per 1 liter of water, which had similar effects 
with phenazepam.

Conclusion. Thus, mammalian analogues of kisspeptin (KISS1) reduce anxiety-phobic reactions to 
novelty in Danio rerio. Data on unidirectional effects of mammalian kisspeptin analogues and serotonin-type 
antidepressants confirm the potential role of KISS1 in the modulation of serotonin-dependent behavior in Danio 
rerio. The data obtained confirm the hypothesis that kisspeptin may be involved in the regulation of anxiety-
phobic states, apparently to maintain emotional aspects of reproductive behavior, such as sexual motivation and 
arousal.

Keywords: Danio rerio; kisspeptins; anxiety; fear; tranquilizers; phenazepam

ВВЕДЕНИЕ. Кисспептин – белок, кодируеvsq геном KISS1, расположенным в локусе 
1q32. Данный нейропептид представляет собой последовательность из 145 аминокислот, от 
которого под воздействием протеолитических ферментов отщепляется кисспептин 54 (Kp-54).
Под действием протеолитических ферментов происходит расщепление с образованием более 
коротких биологически активных продуктов- кисспептином-14 (Kp-14), кисспептином-13  
(Kp-13) и кисспептином-10 (Kp-10) [1]. Кисспептины млекопитающих относятся к классу 
амидных пептидов RF семейства, поскольку они имеют характерный консервативный 
карбоксильный конец Arg–Phe–NH2 [2]. Кисспептин ассоциирован с G белком, а Gpr54 рецептор 
в 2001 году был обозначен рецептором кисспептина-1 (KISS1R) [3]. KISS1R состоит из 398 
аминокислот и относится к семейству родопсиновых рецепторов, сопряженных с G-протеинами 7  
трансмембранными доменами. Установлено, что взаимодействие кисспептина с рецептором 
приводит к внутриклеточной активации фосфолипазы С и вторичных мессенджеров, 
приводящих к высвобождению кальция и протеинкиназы С, реализующих функции  
пептида [4, 5]. Впервые был обнаружен в мозге крыс как орфанный рецептор, который имел 
40% сходства с галаниновыми рецепторами [6]. 

Кисспептин экспрессируется в нескольких областях ЦНС крыс, таких как ядра 
гипоталамуса, ядра таламуса, миндалине, гиппокампе, латеральной перегородке, ядре ложа 
терминальной полоски, полосатого тела, прилежащее ядро (NAc), периакведуктальное серое, и 
locus coeruleus [7, 8]. Аналогично, KISS1R был локализован у крыс в гипоталамусе (например, 
паравентрикулярном, дугообразном и супраоптическом ядре), таламусе, гиппокампе, миндалине, 
перегородке, полосатом теле, ядрах рафов и коре головного мозга [6, 9]. Помимо некоторых 
видов млекопитающих, система кисспептина также обнаружена у позвоночных, не относящихся 
к млекопитающим. Действительно, в 2004 году ортолог рецептора кисспептина (KISS2R) 
был впервые выделен у вида костистых рыб (нильская тилапия), что дало первоначальные 
доказательства наличия кисспептиновой системы у рыб [10]. В отличие от грызунов и людей, 
у многих видов рыб было идентифицировано более одной формы кисспептина и парологов 
рецепторов кисспептина. Например, рыбки Данио обладают двумя генами кисспептина (KISS1 
и KISS2) и двумя соответствующими генами родственных рецепторов (KISS1R и KISS2R) [11]. В 
то время, как и KISS1, и KISS1R совместно экспрессируются в вентральной хабенуле, а нейроны, 
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экспрессирующие KISS2, расположены в преоптической области гипоталамуса и участвуют в 
секреции гонадотропина [12, 13]. Однако, стоит отметить, что несколько исследований мутаций 
генов у рыбок Данио и китайской медаки показывают, что репродуктивная роль кисспептина 
может быть необязательной [14–17].

Было проведено исследование, в котором рыбкам Данио внутричерепно вводили  
кисспептин. Отмечалось увеличение числа переходов в верхнюю часть аквариума в тесте 
новизны, что указывало на наличие исследовательского поведения и ослабления тревоги [18]. 
Данное состояние связывают со значительной экспрессией мРНК в вентральной хабенуле,  
являющейся эволюционно консервативной в мозге позвоночных и принимающей участие 
в эмоциональных ответах, связанных по большей части с реакциями страха и тревоги [11]. 
Отмечалось, что у самцов мышей введение кисспептина способствовало социальному 
поведению, а стимуляция нейронов кисспептина в MePD также увеличивала время нахождения 
в открытых рукавах теста «Приподнятый крестообразный лабиринт» [19]. Это даёт основание 
полагать, что кисспептин обладает анксиолитическим действием. Однако, данные весьма 
противоречивы. 

В недавнем исследовании авторами изучалось, влияет ли интроцеребровентрикулярное 
введение фрагмента кисспептина 8 на тревожные реакции у грызунов. В ходе проведённого 
исследования было отмечено снижение времени в открытых рукавах лабиринта у самцов 
крыс. Также наблюдали увеличение уровня кортикостерона, что даёт основание полагать 
наличие анксиогенных эффектов кисспептина [20]. Напротив, в ходе проведения дальнейших 
исследований не было обнаружено связи модулирующего действия и тревоги у грызунов. 
Внутрибрюшинное введение кисспептина не влияло на уровень адренокортикотропного 
гормона и кортикостерона после 30-минутного стресса, осуществляемого посредством 
иммобилизации в пластиковой пробирке [21]. Аналогичным образом, было замечено, что 
интроцеребровентрикулярное введение кисспептина самцам крыс не влияло на поведение, 
связанное со стрессом [22, 23]. 

С целью выяснения, с какими рецепторами происходит взаимодействие кисспептина, 
было проведено исследование на пассивное избегание обучения у мышей. В ходе 
проведённого исследования выявилось, что кисспептин 13 способствовал обучению за счёт 
взаимодействия с адренергическими, серотонинергическими, холинергическими, ГАМК-
ергическими рецепторами [24]. С помощью флуоресцентной иммунохимии в миндалине 
грызунов были обнаружены нейроны кисспептина, находящиеся в тесном расположении с 
вазопрессинэргическими и дофаминэргическими нейронами [25–27]. 

У высших позвоночных система нейронов, продуцирующих ГАМК локализована 
в дорсомедиальном, паравентрикулярном, перефорникальном ядрах гипоталамуса, а 
также амигдале, принимающей участие в корригировании постстрессорных состояний. 
ГАМКергические нейроны были идентифицированы у рыбок Данио. Этот вид рыб имеет три 
изоформы GAD, из которых две, GAD1a и GAD1b, напоминают GAD67 млекопитающих, а 
третья, GAD2, гомологична GAD65. Эти ферменты были локализованы в мозжечке взрослой 
рыбы и в переднем мозге во время эмбрионального развития. Экспериментально было 
доказано, что ГАМКА-рецепторы также расположены в сетчатке рыб Данио, в то время как 
ГАМКВ только в мозжечке и обонятельных луковицах. Известно, что кисспептин индуцирует 
антидепрессантоподобное действие у грызунов через адренергическую и серотонинергическую 
системы [28]. В соответствии с этим, нейроны кисспептина в хабенуле модулируют 
серотонинергическую систему, подавляя реакцию страха у рыбок Данио [18, 29]. В связи с этим 
можно предположить о вовлечении кисспептина в функции данных нейромедиаторных систем. 
Поскольку ген KISS1 у костистых рыб является консервативным ортологом гена млекопитающих 
и участвует в регуляции тревоги и страха, нами было сделано предположение о возможном 
анксиолитическом действии аналогов KISS1 млекопитающих у Danio rerio. Ранее мы подтвердили 
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гипотезу, что аналоги кисспептина действительно снижают тревожно-фобические реакции у 
рыбок в ответ на стресс новизны. Однако, в сравнении с антидепрессантами серотонинового 
типа действия, они проявляли более слабый эффект [30]. В настоящем исследовании для 
изучения тревоги и страха мы использовали тест новизны, описанный в наших предыдущих 
исследованиях [31, 32]. 

ЦЕЛЬ. Исследовать аналоги кисспептина как возможных препаратов, оказывающих 
противотревожный эффект, на рыбках Danio rerio.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В работе использованы 50 половозрелых рыб Danio rerio 
в возрасте 6–8 мес (молодые половозрелые животные, жизненный цикл до 5 лет) фирмы  
«Аква Питер» и выращенные в ФГБНУ «ИЭМ» – Danio rerio, дикий тип (wild type). Для 
тестирования использовали интактных животных после двухнедельного периода адаптации к 
помещению и аквариумам с водоизмещением 40 л по 20–30 животных в каждом. Температуру 
воды поддерживали постоянно на уровне 25–27°C. Животных содержали в стандартных 
условиях светового режима (12/12 ч) при температуре помещения 22±2°C, кормили дважды в 
день стандартным кормом.

Для экспериментов оценки новизны применяли стандартный просмотровый аквариум, 
который используется для изучения тревожно-фобических реакций у Danio rerio [33, 34]. 
Он имел водоизмещение 1,5 л, трапециевидную форму, высоту 15 см и ширину 7 см. Длина 
аквариума в основании составляла 22 см, а в верхней части – 28 см. Такая конструкция позволяет 
минимизировать латеральные движения рыбки и свободно наблюдать за вертикальными и 
горизонтальными движениями. Поскольку данный поведенческий тест основывается главным 
образом на инстинкте поиска защиты от незнакомой обстановки погружением на дно [35, 36], 
аквариум был разделен чертой на две равные части – верхнюю и нижнюю. Рыбка помещалась 
сначала в мерный стакан водоизмещением 200 мл с растворенным фармакологическим  
веществом (или водой) на 5 мин, затем в предстартовый аквариум с водой (10×10×10 см3)  
на 5 мин и далее в просмотровый аквариум на 6 мин, где регистрировали двигательную 
активность (длина трека рыбки), число переходов в верхнюю и нижнюю половины аквариума 
и время нахождения в них. Автоматически регистрировали число и время паттернов «фризинг» 
(обездвиживание или «примерзание») за опыт, которые обычно наблюдаются при стрессе новизны 
и отражают уровень тревожности животного [37]. Поведение регистрировали автоматически с 
помощью системы NoldusEthoVision XT7, которая позволяет просмотреть видеотреки рыбки. 
Система дает возможность как снимать показания в цифровом выражении, так и визуально 
контролировать видеотрек. Весь период наблюдения непрерывно регистрировался.

Для фармакологического анализа использовали аналоги кисспептина млекопитающих 
«Сloud Clone» (США): KS4, KS5, KS6, KS7, KS8, KS9, KS 10. Кисспептины растворяли в воде для 
аквариумов и применяли в двух дозах: 1). 0,01 мг на 1000 мл воды; 2). 0,1 мг на 1000 мл воды. В 
качестве препарата сравнения использовали субстанцию феназепама ОАО «Новосибхимфарм» 
(Россия). Феназепам растворяли в воде для аквариумов и применяли в трех дозах: 1) 0,1 мг на 
1000 мл воды; 2) 0,5 мг на 1000 мл воды; 3) 1 мг на 1000 мл воды.

Оценку статистической достоверности различий проводили при помощи пакета программ 
GraphPad Prism 8.4. («GraphPad Software, Inc.», США) с использованием однофакторного 
дисперсионного анализа (ANOVA). Полученные результаты по анализу биологического 
материала определяли по t-критерию Стьюдента. Из непараметрических критериев использовали 
критерий Ньюмен–Кейлса для сравнения групп. Различия считали статистически значимыми 
при значении р <0,05. Для представления полученных данных использовали такие показатели 
описательной статистики, как среднеарифметическое значение и ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. В процессе проведения экспериментов были 
установлены типичные поведенческие реакции на новизну (то есть на помещение животного 
в просмотровый аквариум). Как правило, рыба находилась в это время в нижней части 
просмотрового аквариума и совершала небольшие перемещения вдоль него). Средняя длина 
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пути рыбы составляла 1205±91,8 см (табл. 1). 

Таблица 1 – Действие феназепама на поведенческие ответ стресса новизны

Группа Число 
фризингов, n

Время
фризинга, с

Длина 
траектории, см

Время в 
нижней части 
аквариума, с

Число переходов 
в верхнюю часть 
аквариума, n

Контроль 68,3±5,8 36,5±4,5 1205±91,8 351±36,4 1,2±0,8
Феназепам 
0,1 мг/л 52,5±8,1 34,6±3,9 1315±88,1 297±37,6 3,1±1,1

Феназепам 
0,5 мг/л 36,4±7,5* 23,8±6,2* 1256±106,4 207,6±52,2* 18,6±4,3*

Феназепам 
1 мг/л 29,6±5,2* 17,7±4,6* 1422±91,1 142,8±44,1* 57±9,2**

Примечание: * р ≤0,05; ** р ≤0,01 относительно группы рыб с чистой водой (контроль) в просмотровом аквариуме.

При этом часто наблюдали фризинг (примерзание, время полной неподвижности). Число и 
время паттерна «фризинг» автоматически регистрировались и составляли за опыт соответственно 
68,3±5,8 и 36,5±4,5 с. Среднее время пребывания рыбы в нижней части аквариума составляло 
351,0±36,4 с. Число перемещений рыбы в верхнюю часть просмотрового аквариума за опыт 
составляло 1,2±0,8. На фоне введения феназепама были выявлены типичные для анксиолитика 
поведенческие реакции на новизну (т.е. на помещение животного в просмотровый аквариум). 
Как правило, рыбы не только находились в это время в нижней части просмотрового аквариума, 
но и часто заплывали в верхнюю его часть. На фоне феназепама средняя длина пути рыбы 
существенно не изменялась в диапазоне использованных доз по сравнению с контрольной 
группой животных. При этом, так же, как и в контроле, наблюдался фризинг. Число и время 
паттерна «фризинг» достоверно снижались по сравнению с контрольной группой животных 
(р  <0,05) и проявляли дозозависимый эффект. Среднее время пребывания рыбы в нижней 
части аквариума также достоверно снижалось по сравнению с контрольной группой животных 
(р <0,05) и составляло при введении 0,1, 0,5 и 1 мг/л соответственно 297,0±37,6, 207,6±52,2 и 
142,8±44,1 с, проявляя дозозависимый эффект. Наиболее статистически значимыми являлись 
дозировки 1 и 0,5 мг/л соответственно (табл. 1). 

На фоне действия аналогов кисспетина мы получили следующие данные. В сравнении с 
контролем у KS 4 в дозе 0,1 мг/л отмечали снижение числа фризингов в 1,4 раза, времени –  
в 1,4 раза, длины траектории – в 1,4 раза. Число переходов в верхнюю часть аквариума увеличивалось 
в 1,5 раза. В дозе 0,01 мг/л уменьшалось число фризингов в 1,5 раза, время – в 1,5 раза, длина 
траектории в 3 раза. У KS 5 в дозе 0,1 мг/л уменьшалось число фризингов в 1,6 раза, время –  
в 1,6 раза, длина траектории в 1,17 раза. Увеличивалось число переходов в верхнюю часть 
аквариума в 1,5 раза. В дозе 0,01 мг/л уменьшались число фризингов в 3 раза, время –  
в 2,8 раза, длина траектории в 2,8 раза. У KS 6 в дозе 0,1 мг/л уменьшалось число фризингов в 
2,7 раза, время фризинга в 2 раза, длина траектории в 2,5 раза. Увеличивалось число переходов 
в верхнюю часть аквариума в 2,5 раза. В дозе 0,01 мг/мл снижались число фризингов в 2,6 раза, 
время фризинга в 2,6 раза, длина траектории в 1,7 раза. У KS 7 в дозе 0,1 мг/л уменьшалось 
число фризингов в 1,7 раза, время – в 1,4 раза, длина траектории в 1,3 раза. Увеличивалось 
число перемещений в верхнюю часть аквариума в 1,6 раза. В дозе 0,01 мг/л снижалось число 
фризингов в 1,7 раза, время – в 1,4 раза, длина траектории в 1,6 раза. У KS 8 в дозе 0,1 мг/л 
снижалось число фризингов в 1,6 раза, время – в 1,7 раза, длина траектории в 1,6 раза. В дозе  
0,01 мг/л снижалось число фризингов в 2,3 раза, время – в 2,2 раза, длина траектории в 1, 8 раза. 
У KS 9 в дозе 0,1 мг/л снижалось число фризингов в 2 раза, время – в 2 раза, длина траектории 
в 1,2 раза. В дозе 0,01 мг/л снижались число фризингов в 1,5 раза, время фризинга в 1,5 раза, 
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длина траектории в 1,6 раза. У KS10 в дозе 0,1 мг/л наблюдали снижение числа фризингов  
в 1,6 раза, времени – в 1,5 раза, длины траектории в 1,4 раза. Наблюдалось увеличение переходов 
в верхнюю часть аквариума в 2,7 раза. В дозе 0,01 мг/л снижалось число фризингов в 1,7 раза, 
время – в 1,6 раза, длина траектории в 1,3 раза. Наблюдали увеличение числа траектории  
в 1,3 раза. 

Резюмируя полученные показатели, мы пришли к выводу, что аналоги кисспептина по 
своему действию не уступают полученным эффектам после приёма транкилизатора феназепама. 
Однако, ожидаемые нами результаты продемонстрировал только KS 6 в дозе 0,1 мг/л (табл. 2). 
Стоит отметить, что особых различий с феназепамом выявлено не было, что даёт основание 
полагать, что кисспептин обладает свойствами анксиолитика. 

Таблица 2 – Действие аналогов кисспептина в тесте новизны

Группа Число 
фризингов, n

Время
фризинга, с

Длина 
траектории, см

Время в 
нижней части 
аквариума, с

Число переходов 
в верхнюю часть 
аквариума, n

Контроль 81,38±4,95 41,35±2,31 1643±289,8 213,9±32,46 19,67±3,756
KS4 0,1 мг 55,17±9,16* 28,67±4,33* 1158±217,8 314,8±96,68 29±3,856
KS4 0,01 мг 53±4,64** 27,58±2,28** 482,8±68,15** 201,7±57,7 10,67±2,765
KS5 0,1 мг 48,33±7,92** 24,33±3,89** 1394±691,5 209,2±50,72 28,67±6,859
KS5 0,01 мг 27,83±3,28*** 14,33±1,95*** 572±117,5** 133,9±42,71 11,67±3,273
KS6 0,1 мг 29,67±4,88*** 18,92±5,52** 663,6±188,6* 183,1±84,21 50,83±6,695**
KS6 0,01 мг 31,17±4,16*** 15,67±2,14*** 922,5±249,4 186,5±49,87 21,5±3,695
KS7 0,1 мг 47,33±8,32** 29,08±7,9 1205±260,5 250,9±79,55 31,83±8,134
KS7 0,01 мг 47,5±10,32* 29, 33±7,98 995±258,5 149,2±51,33 12,5±3,294
KS8 0,1 мг 48,17±9,85* 24±5,03* 997,9±289,1 232,7±45,37 21,83±5,388
KS8 0,01 мг 35,5±10,09** 18,67±4,76** 905,4±236,9 188±60,76 13±2,191
KS9 0,1 мг 41±9,25** 20,58±4,66** 1330±401,6 116,2±55,03 21,17±6,565
KS9 0,01 мг 53,83±12,77 26,23±6,73 1027±237,3 147,8±52,47 18,33±4,271
KS 10 0,1 мг 50,33±10,9* 28,42±7,96 1163±155,6 224,4±38,58 54,83±9,268**
KS 10 0,01мг 48,67±14,09 25,33±7,65 1273±276,5 180,7±41,22 25,5±3,879

Примечание: * p ≤0,05 – относительно контрольной группы; ** p ≤0,005 – относительно контрольной группы;  
*** p <0,0001 – относительно контрольной группы.

Ранее исследования на новизну помещения в аквариум у Danio rerio были описаны на 
примере антидепрессантов серотонинового типа действия. При этом мы определили, что в 
сравнении с контролем и аналогами кисспептина, анксиолитические эффекты антидепрессантов 
имели наиболее высокие показатели. На сегодняшний день в клинической практике назначают 
селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС). Согласно проведённому 
метаанализу [39] наибольшее действие препараты группы СИОЗС оказывали на пациентов 
с социальной тревожностью. На втором месте пациенты с генерализованным тревожным 
расстройством, и затем пациенты с паническим расстройством [38]. Однако, длительный приём 
антидепрессантов приводит к селективному синдрому апатии. В ходе проведённого исследования 
была выявлена связь развития депрессии на фоне длительного употребления антидепрессантов 
в сравнении с плацебо. В данном случае синдром СИОЗС связан с формированием протагонизма 
серотонина и дофамина в структурах ЦНС. Повышение уровня серотонина на фоне приёма 
СИОЗС приводило к снижению активности дофамина в мезокортикальном и мезолимбическом 
путях, отвечающих за мотивацию и эмоциональные состояния соответственно. В связи 
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с тем, что эти системы ответственны за мотивационную активность, то снижение их 
активности приводит к развитию данного синдрома [40]. Подбор препарата для лечения 
расстройств всегда сопровождался осложнениями, связанными с побочными эффектами. 
Помимо антидепрессантов группы СИОЗС мы рассмотрели действие препаратов группы  
бензодиазепина на примере феназепама. Однако, наиболее частыми побочными эффектами были 
сонливость и заторможенность [41]. Несмотря на недостатки описанных групп препаратов, они 
продолжают широко использоваться на фармацевтическом рынке. 

Наши исследования показали, что реакция на новизну помещения в новый аквариум у 
Danio rerio на фоне введения транквилизатора вызывает типичную картину поведенческих 
актов. При этом время нахождения рыбки в верхней части аквариума достоверно  
увеличивалось. Длина траектории рыбы после введения феназепама также увеличивалась. 
Число и время паттерна «фризинг» достоверно уменьшались по сравнению с контролем, а также 
наблюдался дозозависимый эффект. Время в нижней части аквариума на фоне феназепама 
существенно снижалось. Число перемещений рыбы в верхнюю часть просмотрового аквариума 
достоверно увеличивалось по сравнению с контрольной группой животных. Необходимо 
отметить, что анксиолитические эффекты аналогов кисспептина млекопитающих, определяемые 
по снижению времени в нижней половине аквариума и увеличению числа переходов в верхнюю 
часть аквариума, оказались не такими высокими по сравнению с поведенческими эффектами, 
которые наблюдались после введения феназепама. Наибольшая достоверность была у KS 6. 
Наиболее эффективная доза для действия изученных аналогов кисспептина соответствовала  
0,1 мг на 1000 мл воды.

Страх является одной из примитивных эмоций, эволюционно сформированной от низших 
до высших организмов как ответ на угрожающие сигналы среды [42]. По всей видимости, 
общими будут и нейронные механизмы у разных классов животных. Уже известно, что ген 
KISS1 у костистых рыб является консервативным ортологом гена KISS1/Kiss1 млекопитающих 
и участвует в регуляции тревоги и страха опосредуя 5 HT-систему [18, 43] на основании чего 
рыбки Данио были выбраны как первичный объект исследования. Однако, тревожно-фобические 
реакции опосредуются не только серотонинэргической системой. В данном исследовании мы 
предположили, что помимо 5 НТ системы в реакции страха участвует система ГАМК. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Аналоги кисспептина KISS1 млекопитающих снижают тревожно-
фобические реакции на новизну у исследуемых рыбок Danio rerio. В тоже время эффекты 
исследуемых аналогов кисспептина были незначительно ниже, чем у феназепама. Судя по 
всему, кисспептин участвует не только в модуляции 5-HT-зависимого поведения у Danio rerio, 
но ГАМКергической системы, как и транквилизаторы бензодиазепинового ряда. Результаты 
нашего исследования подтверждают гипотезу о том, что кисспептин может участвовать в 
регуляции тревожно-фобических состояний, по-видимому, для поддержания эмоциональных 
аспектов репродуктивного поведения, таких как половая мотивация и возбуждение.
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ТЕРМИЧЕСКАЯ ОБРАБОТКА РУДБЕКИИ ШЕРШАВОЙ ЦВЕТКОВ  
КАК СПОСОБ ПОВЫШЕНИЯ ЭКСТРАКЦИИ ФЕНОЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ

Лукашов Р.И., Гурина Н.С.

Учреждение образования «Белорусский государственный медицинский университет», 
220083, Республика Беларусь, г. Минск, пр-т Дзержинского, 85, корп. 15

E-mail: r_lukashov@mail.ru

Цель. Изучить влияние термической обработки на качественный и количественный состав 
фенольных соединений (ФС) рудбекии шершавой цветков.

Материалы и методы. Для определения содержания ФС использовали 
спектрофотометрический метод и высокоэффективную жидкостную хроматографию. Изучали 
влияние на экстракцию следующих параметров термической обработки: температура с и без 
упаковки; продолжительность; толщина слоя обрабатываемого сырья и степень его измельчения. 
Изучена температурная и временная зависимость экстракции ФС из термически обработанного 
сырья.

Результаты. Подобраны следующие условия термической обработки рудбекии шершавой 
цветков, обеспечивающие наибольший выход ФС из сырья: температура обработки в упаковке –  
140ºС; продолжительность обработки – 6 ч; толщина слоя обрабатываемого сырья – более 
5 см; степень измельчения – измельченное в порошок сырье. При использовании данных 
параметров обработки содержание ФС возрастает на 69,0% по сравнению с нативным сырьем, 
его качественный состав значимо не изменялся. При экстракции из термически обработанного 
сырья наибольшее количество ФС извлекается на кипящей водяной бане в промежутке  
от 2 до 6 ч.

Заключение. Полученные результаты могут быть использованы для разработки 
ресурсосберегающих и экономически выходных технологий переработки лекарственного 
растительного сырья.

Ключевые слова: рудбекия шершавая; фенольные соединения; термическая обработка

THERMAL TREATMENT OF RUDBECKIA HIRTA FLOWERS AS A METHOD  
FOR INCREASING THE EXTRACTION OF PHENOLIC COMPOUNDS

Lukashou R.I., Gurina N.S.

Belarusian State Medical University, 
Bld. 15, 85, Dzerzhinsky Ave., Minsk, Republic of Belarus, 220083

E-mail: r_lukashov@mail.ru

The aim. To study the effect of thermal treatment on the qualitative and quantitative composition of 
phenolic compounds (PhC) of Rudbeckia hirta flowers.

Materials and methods. For determination of the content of PhC, a spectrophotometric method and high-
performance liquid chromatography are used. The influence on the extraction of the parameters of subsequent 
thermal treatment is studied: temperature with and no packaging; duration; the thickness of the layer of processed 
plant raw material and the degree of its grinding. The temperature and time extraction of PhC from thermally 
treated plant raw material was studied.

Results. Possible conditions for thermal treatment of Rudbeckia hirta flowers are selected, the maximum 
yield of PC from vegetables: processing temperature in the package – 140ºС; processing time – 6 h; the thickness 
of the layer of the processed product is more than 5 cm; degree of crushing – plant raw materials crushed 
into powder. In the settings of processing parameters, the content of PhC increases by 69.0% compared to 
natural plantraw materials, its qualitative composition of the sensors does not change. When extracting from the 
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thermally treated plant raw materials, the required amount of PhC from is consumed on a bale in a water bath 
in the range from 2 to 6 hours.

Conclusion. Obtaining the results of the organization’s activities on the development of resource-saving 
and economic technologies for the processing of medicinal plants of plant origin.

Keywords: Rudbeckia hirta; phenolic compounds; thermal treatment

ВВЕДЕНИЕ. Рудбекии шершавой цветки – новое лекарственное растительное сырье (ЛРС), 
включенное в Государственную фармакопею Республики Беларусь, для которого соответственно 
разработаны все необходимые показатели качества, безопасности и эффективности [1–3]. 
Стандартизация сырья ведется по сумме фенольных соединений (ФС) спектрофотометрическим 
методом и по доминирующему флавоноиду – патулитрину методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии.

Современные требования к лекарственным препаратам, в т.ч. растительного происхождения, 
основываются на принципах доказательной медицины. Для ЛРС и лекарственных препаратов на 
его основе при реализации этой концепции важным этапом является экстракция биологически 
активных соединений (БАС), которая должна обеспечивать полноту выхода действующих 
веществ при экстракции.

Для повышения экстракции БАС в последнее время широко применятся предварительная 
обработка самого ЛРС, в частности термическая обработка. Термическая обработка сырья – 
кратковременное температурное воздействие на сухое и свежее ЛРС с целью повышения выхода 
БАС при экстракции (термическая активация) [4].

Целесообразность проведения термической обработки рудбекии шершавой цветков вызвана 
тем, что данные соцветия-корзинки из-за достаточно жесткой морфологической структуры не 
измельчаются в порошок менее 2 мм [5] и, соответственно, остаются крупные частицы сырья, 
из-за которых экстракция может быть затруднена. Для разрушения структур, накапливающих 
фенольных соединений, и деструкции инактивирующих ФС ферментов в данном случае логично 
применить термическую обработку.

ЦЕЛЬ. Изучить влияние термической обработки на качественный и количественный состав 
ФС рудбекии шершавой цветков.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В качестве объекта исследования использовали рудбекии 
шершавой цветки, заготовленные от культивируемых форм на учебно-опытном участке 
Белорусского государственного медицинского университета в д. Новое Поле (Минский район) 
в 2020–2022 гг. Сырьё подвергали воздушно-теневой сушке.

Для оценки возможности объединения данных трех серий исследований и расчёта 
объединенного среднего применяли критерий Кохрена, т.к. объединяемые дисперсии имели 
одинаковое количество степеней свободы1. По итогам расчета получили следующие значения 
при g=3; ν=2: Gтабл=0,8709 и Gэксп=0,5231 (Gтабл>Gэксп, то результаты, полученные на разных 
образцах сырья, можно объединить и рассчитать объединенное среднее).

При проведении термической обработки измельченное воздушно-сухое сырье взвешивали 
(точная навеска), помещали в фольгу (в упаковке) или в выпарительную чашу (без упаковки) и 
подвергали в сушильном шкафу воздействию различных температур: 40, 60, 80, 100, 120, 140, 160 
и 180°С. Теплоагентом в данном случае являлся нагретый воздух, теплопередача происходила 
через фольгу, материал чаши или непосредственно при контакте с нагретым воздухом. После 
подбора температуры устанавливали влияние различных промежутков времени обработки (0,5; 
1; 1,5; 2; 3 и 6 ч) на выход БАС. Также оценивали влияние толщины слоя обрабатываемого 
сырья: до 1; 1–2, 2–3, 3–4 и более 5 см и степени измельчения сырья (цельное, резанное,  

1 Государственная фармакопея Республики Беларусь (ГФ РБ II): в 2 т. / М-во здравоохранения Республики Беларусь, 
УП «Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении» ; под общ. ред. А. А. Шерякова. – Молодечно: тип. «Победа», 
2012. – Т. 1 : Общие методы контроля качества лекарственных средств. – 1220 с.
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порошок 2 мм). После обработки для проведения экстракции сырье измельчали до оптимальной 
степени измельчения, указанной выше.

По итогам подбора параметров термической обработки для обработанного сырья 
дополнительно изучали температурную и временную зависимость экстракции. Для 
подтверждения роли ферментов при термической обработке принимали во внимание активность 
полифенолоксидазы по методике А.Н. Бояркина2.

Содержание суммы ФС и их качественный состав оценивали согласно методикам 
Государственной фармакопеи Республики Беларусь3.

Статистическую обработку проводили при помощи компьютерной программы Microsoft 
Office Exсel 2016 (пакет «Анализ данных»). Каждое испытание проводили в трех повторностях 
(n=3). Результаты представляли в виде ,xX � �  где  X  – среднее значение выборки;  x��  –  
полуширина доверительного интервала средней величины. Для выявления статистически 
значимого влияния факторов термической обработки сырья на экстракцию ФС проводили 
дисперсионный анализ. Значения статистически значимо различались при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. На рисунках 1–4 представлены результаты оценки 
влияния на содержание ФС рудбекии шершавой следующих параметров термической обработки: 
температура обработки с и без упаковки, толщина обрабатываемого слоя сырья и степень его 
измельчения соответственно.

Рисунок 1 – Зависимость содержания ФС от температуры термической обработки в упаковке
Примечание (здесь и для Рис. 2): Без ТО – в отсутствие термическая обработка отсутствовала (нативное ЛРС).

Рисунок 2 – Зависимость содержания ФС от температуры термической обработки без упаковки

2 Мазец Ж. Э. Практикум по физиологии растений: учебно-методическое пособие / Ж.Э. Мазец, С.В. Судейная, Е.Р. 
Грицкевич. – Минск, 2010. – Ч. 2. – С. 17–20.
3 Государственная фармакопея Республики Беларусь (ГФ РБ II): в 2 т. / М-во здравоохранения Республики Беларусь, 
УП «Центр экспертиз и испытаний в здравоохранении»; под общ. ред. А.А. Шерякова. – Молодечно: тип. «Победа», 
2012.
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При обработке рудбекии шершавой цветков в упаковке максимальная экстракция ФС 
приходилась на температуру 140ºС при RSD=6,9% (на 26,4% (отн.) (р=0,035) больше, чем 
в нативном сырье), что на 5,1% (отн.) (р=0,12) и 21,6% (отн.) (р=0,042) больше, чем при 
температурах 160 (RSD=19,2%) и 120ºС (RSD=8,4%) соответственно.

В диапазоне температур от 40 до 100ºС содержание ФС было меньше на 12,4–35,3% 
(р=0,0024–0,054) по сравнению с нативным сырьем. Содержание при 120 и 180ºС было 
сопоставимо (р=0,078 и 0,098 соответственно) с нативным сырьем. Данный факт можно 
объяснить сохранением активности полифенолоксидазы (Рис. 6) в указанном диапазоне 
температур с минимумом при 120ºС (р=7,8·10-4; Fкрит (4,96)<F(22,5)). При этом ее активность 
при 60ºС совпадала с активностью в нативном воздушно-сухом сырье (р=0,25). Минимум 
содержания ФС при 60ºС совпадал с максимумом активности фермента. Снижение содержания 
при 100ºС было связано, предположительно, с изменением фазового состояния системы из-за 
удаления воды из сырья.

При термической обработке в отсутствие упаковки содержание было значимо ниже в 1,6–
2,5 раза (р=4,3·10-4–5,2·10-6) по сравнению с нативным сырьем.
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Рисунок 3 – Зависимость содержания ФС от продолжительности термической обработки
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Рисунок 4 – Зависимость содержания ФС от толщины слоя термически обрабатываемого сырья

С увеличением продолжительности обработки авторами было отмечено повышение 
экстракции ФС (r=0,8662) с максимумом на 6 ч, что на 12,5% (отн.) (р=0,084) больше, чем  
при 3 ч. С повышением толщины слоя обрабатываемого сырья выявлено повышение экстракции 
ФС (r=0,9734) с максимумом у сырья слоем более 5 см, что на 12,5% (отн.) (р=0,079) больше, 
чем у слоя от 3 до 4 см.

Наибольший выход ФС отмечали для резанного сырья, что на 14,2% (р=0,067) и на 22,1% 
(р=0,044) больше, чем для цельного и измельченного в порошок сырья соответственно.

При проведении дисперсионного анализа влияния параметров термической обработки 
на экстракцию ФС установлено, что температура (р=2,3·10-6), продолжительность обработки 
(р=4,4·10-4) и наличие упаковки (р=1,9·10-6) статистически значимо (p  <0,05) влияли на 
экстракцию ФС. Толщина слоя обрабатываемого сырья (р=0,076) и степень его измельчения 
(р=0,088) статистически значимо не влияли на процесс экстракции (p >0,05).
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Рисунок 5 – Зависимость содержания ФС от степени измельчения сырья при термической обработке
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Рисунок 6 – Зависимость активности полифенолоксидазы сухого сырья от температуры  
термической обработки

На основе экспериментально подобранных параметров предложен следующий способ 
термической обработки рудбекии шершавой цветков: резанные рудбекии шершавой цветки 
раскладывают слоем более 5 см на фольге, герметично заворачивая в нее, помещают в сушильный 
шкаф при температуре 140ºС на 6 ч. После истечения времени сырье в фольге не разворачивая 
охлаждают при комнатной температуре, после развертывания и взвешивания используют для 
экстракции.

При использовании предложенного способа термической обработки выход ФС возрастал на 
69,0% (отн.) (р=4,5·10-5) по сравнению с ЛРС, которое не прошло предварительную обработку 
(Рис. 7).
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Рисунок 7 – Содержание ФС в термически обработанных рудбекии шершавой цветках (ТО ЛРС)  
и нативных рудбекии шершавой цветках (ЛРС)
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Для оценки влияния термической обработки на качественный состав доминирующих ФС 
рассчитывали их относительное содержание (табл. 1).

Таблица 1 – Качественный состав доминирующих ФС  
термически обработанных и нативных рудбекии шершавой цветков

Название ФС Термически 
обработанное ЛРС, % ЛРС, % Значение p

Кверцетин-3-О-диглюкозид 15,6±2,14 14,6±1,99 0,12
Патулетин-3-О-галактозид 14,4±1,01 13,2±1,02 0,23
Патулитрин 23,9±1,99 25,8±2,09 0,31
Мирицетин 18,4±2,01 18,5±1,89 0,69
Кверцетагетин 10,2±1,04 9,67±0,989 0,41
Патулетин 9,88±0,976 10,2±0,896 0,42
Хлорогеновая кислота 7,62±1,00 8,03±0,674 0,28

Из таблицы 1 видно, что относительное содержание доминирующих ФС в термически 
обработанных и нативных цветках практически одинаково, что указывает на то, что термическая 
обработка не влияла на качественный состав извлекаемых ФС. 
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Рисунок 9 – Зависимость содержания ФС от продолжительности экстракции  
из термически обработанного сырья

Увеличение температуры экстракции из термически обработанных цветков привело к 
увеличению содержания ФС с максимумом на кипящей водяной бане (r=0,9047) – на 43,7% 
(отн.) (р=2,7·10-4) больше, чем при 80ºС. Наблюдали минимум при 40ºС (16,1% (отн.), р=0,069). 
При этом содержание ФС было в 2,3 раза выше (р=1,1·10-4) по сравнению с экстракцией при 
60ºС из нативных цветков.

Содержание ФС возрастало при увеличении продолжительности экстракции (r=0,7120). 
При этом формировались два плато экстракции: от 0,5 до 1,5 ч и от 2 до 6 ч. Шестичасовая 
экстракция из термически обработанного сырья была ниже на 43,2% (р=0,032), чем при 
термической шестичасовой обработке сырья.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Подобраны оптимальные условия термической обработки рудбекии 
шершавой цветков, обеспечивающие наибольший выход ФС из сырья: температура обработки 
в упаковке – 140ºС; продолжительность обработки – 6 ч; толщина слоя обрабатываемого 
сырья – более 5 см; степень измельчения – измельченное в порошок сырье. При использовании 
данных параметров обработки содержание ФС возрастает на 69,0% по сравнению с нативным 
сырьем, при этом его качественный состав значимо не менялся. При экстракции из термически 
обработанного сырья наибольшее количество ФС извлекается на кипящей водяной бане в 
промежутке от 2 до 6 ч.

ФИНАНСОВАЯ ПОДДЕРЖКА. Работа выполнена в рамках задания 2.2.3 «Получить 
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ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТОВ ЖЕНЬШЕНЯ НА КОМПОЗИЦИОННЫЙ СОСТАВ 
ТЕЛА ЛЕПТИНРЕЗИСТЕНТНЫХ МЫШЕЙ

Приходько В.А., Ковансков В.Е., Матузок Т.М., Гришина А.Ю., Ивкин Д.Ю., Оковитый С.В.

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования  
«Санкт-Петербургский государственный химико-фармацевтический университет»  

Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
197376, Россия, Санкт-Петербург, ул. Проф. Попова, д. 14

E-mail: veronika.prihodko@pharminnotech.com

Цель. Изучение влияния препаратов различных видов женьшеня на композиционный состав тела 
лептинрезистентных диабетических мышей db/db методом биоимпедансного анализа.

Материалы и методы. Эксперимент выполнен на 10 мышах-самцах линии C57Bl/6 (группа 
интакт; 0,9% физ. раствор) и 42 мышах-самцах линии C57Bl/Ks-db+/+m (db/db), рандомизированных 
на группы: контроль (n=10; 0,9% физ. раствор); женьшеня обыкновенного экстракт (ЖОЭ) (n=10;  
50 мг/кг); ж. японского экстракт (ЖЯЭ) (n=11; 50  мг/кг); ж. вьетнамского экстракт (ЖВЭ) (n=11;  
50 мг/кг). Препараты вводились внутрижелудочно 1 р/сут в течение 2 мес. В течение эксперимента 
еженедельно определяли массу тела животных (г); по окончании периода лечения определяли массу 
жира (%) с помощью импедансометра ImpediVET® BIS1.

Результаты. Через 8 нед эксперимента относительная масса жира в группе интакт составляла 
16,9±2,7%; в группе контроль – 39,4±1,4% (p  <0.0001). Применение ЖОЭ (p  <0.01), ЖЯЭ и ЖВЭ 
(p  <0.0001 для обеих групп) обеспечивало снижение массы жира до 29,9±1,4, 24,9±1,2 и 26,6±1,2%, 
соответственно.

Заключение. Препараты женьшеня обыкновенного, ж. японского, ж. вьетнамского оказывали 
благоприятное влияние на композиционный состав тела мышей db/db, что позволило считать их 
перспективными потенциальными средствами терапии ожирения и метаболического синдрома.

Ключевые слова: женьшень обыкновенный; женьшень японский; женьшень вьетнамский; 
ожирение; композиционный состав тела; лептинрезистентные мыши; биоимпедансометрия

IMPACT OF PANAX SPP. PREPARATIONS ON BODY COMPOSITION  
IN LEPTIN-RESISTANT MICE

Prikhodko V.A., Kovanskov V.E., Matuzok T.M., Grishina A.Yu., Ivkin D.Yu., Okovityi S.V.

St. Petersburg State Chemical and Pharmaceutical University, 
14, Prof. Popov Str., St. Petersburg, Russia, 197376
E-mail: veronika.prihodko@pharminnotech.com

The aim. The present work was aimed at exploring the effects of different Panax species preparations on 
body composition in leptin-resistant, diabetic db/db mice using bioimpedance analysis.

Materials and methods. The experiments were carried out on 10 male C57Bl/6 mice (Intact group; 0.9% 
NaCl) and 42 male C57Bl/Ks-db+/+m (db/db) randomized into groups: Control (n=10; 0.9% NaCl); Panax 
ginseng extract (PGE) (n=10; 50 mg/kg); P. japonicus extract (PJE) (n=11; 50 mg/kg); P. vietnamensis extract 
(PVE) (n=11; 50 mg/kg). The preparations were administered via oral gavage once daily for 2 months. During 
the experimental period, animal body weight (g) was measured weekly; at the end of the experimental period, 
body fat mass (%) was measured using an ImpediVET® BIS1 apparatus.

Results. At 8 weeks into the experiment, body fat percentage in the Intact mice was 16.9±2.7%, and in 
the Control mice, 39.4±1.4% (p <0.0001). PGE (p <0.01), PJE, and PVE (p <0.0001 for both) administration 
reduced body fat mass to 29.9±1.4, 24.9±1.2, and 26.6±1.2%, respectively.

Conclusion. Panax ginseng, P. japonicus, and P. vietnamensis preparations positively affected body 
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composition in db/db mice, which indicates their potential effectiveness for the treatment of obesity and 
metabolic syndrome.

Keywords: Panax ginseng; Panax japonicus; Panax vietnamensis; obesity; body composition; leptin-
resistant mice; bioimpedance analysis

ВВЕДЕНИЕ. Мыши линии C57Bl/Ks-db+/+m (LepRdb/db, db/db) имеют мутацию в 
гене рецептора лептина (LepR, ObR) на 4-й хромосоме с аутосомно-рецессивным типом 
наследования, что делает их полностью резистентными к действию и физиологическим 
эффектам лептина. Фенотип лептинрезистентных мышей характеризуется наличием стойкой 
гиперфагии, гипергликемии и нарушения толерантности к глюкозе, гипертриглицеридемии и 
гиперхолестеринемии. Мыши данной линии представляют собой перспективную генетически 
детерминированную модель морбидного ожирения, сахарного диабета II типа и метаболического 
синдрома с развитием органных поражений с раннего возраста [1].

Женьшень (лат. Panax L.) – род многолетних травянистых растений семейства 
аралиевые, включающий 12 видов, произрастающих в Азии и Северной Америке. Виды 
рода женьшень обладают адаптогенным, общеукрепляющим и стимулирующим действием, 
обусловленным высоким содержанием тритерпеновых сапонинов гинзенозидов – производных 
протопанаксадиола и протопанаксатриола. По данным исследований in  vitro и in vivo,  
гинзенозиды являются модуляторами активности ионных каналов и внутриклеточных 
сигнальных путей, обладают антиоксидантной, вазодилатирующей и антиишемической 
активностью [2]. 

Перспективным представляется использование препаратов женьшеня для лечения 
метаболических и кардиоваскулярных заболеваний [3]. Биоимпедансометрическая (БИМ) 
спектроскопия является современным, малоинвазивным и воспроизводимым методом оценки 
композиционного состава тела, подходящим для использования у мелких лабораторных 
животных с ожирением [4].

ЦЕЛЬ. Оценка влияния препаратов различных видов женьшеня (женьшень обыкновенный 
Panax ginseng C.A.Mey., ж. японский P. japonicus (T.Nees) C.A.Mey., ж.  вьетнамский  
P. vietnamensis Ha & Grushv.) на массу и композиционный состав тела лептинрезистентных 
мышей методом биоимпедансного анализа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование проводили в соответствии с Базельской 
декларацией (2011 г.) и Правилами надлежащей лабораторной практики Евразийского 
экономического союза в сфере обращения лекарственных средств после одобрения биоэтической 
комиссией ФГБОУ ВО СПХФУ. Эксперименты были выполнены на 10 молодых взрослых  
(2 мес) мышах-самцах линии C57Bl/6 массой 18–20 г и 42 молодых взрослых (2 мес) мышах-
самцах линии C57Bl/Ks-db+/+m (db/db) массой 45–50 г, полученных из филиала «Столбовая» 
ФГБУН «НЦБМТ ФМБА России» (Московская область, РФ) одной партией и прошедших 
карантин в течение 14 сут. Мыши получали «Полнорационный комбикорм для лабораторных 
животных» (ООО «Лабораторкорм», РФ) и воду, соответствующую требованиям ГОСТ 2874-82 
«Вода питьевая». Доступ к корму и воде был обеспечен ad libitum. 

Непосредственно перед началом эксперимента мыши db/db были рандомизированы на 
4 группы: 1) контроль (n=10; 0,9% физиологический раствор); 2) женьшеня обыкновенного 
экстракт (ЖОЭ) (n=10; 50 мг/кг); 3) ж. японского экстракт (ЖЯЭ) (n=11; 50 мг/кг);  
4) ж. вьетнамского экстракт (ЖВЭ) (n=11; 50 мг/кг). Все препараты были стандартизированы 
по сумме гинзенозидов и вводились внутрижелудочно с помощью зонда 1 р/сут в течение  
2 мес. Мыши линии C57Bl/6 были включены в группу интакт и получали 0,9%  
физиологический раствор.

Массу тела (г) животных определяли еженедельно. Биоимпедансный анализ проводили по 
окончании периода лечения с помощью спектроскопического импедансометра ImpediVET® BIS1 
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(«ImpediMed Inc.», США) после предварительной наркотизации золазепамом  /  тилетамином 
(Золетил®, Virbac, Франция; 25 мг/кг внутримышечно) с ксилазином (Ксила®, Interchemie, 
Нидерланды; 10 мг/кг внутримышечно). Определяли массу жира (%), выполняя для каждого 
животного 3 последовательных измерения с интервалом в 3 с при заданных параметрах: 
пропорция тела 1,0, плотность тела 1,05 г/см3, константа гидратации 0,732, коэффициенты 
сопротивления ρi=1220,2 и ρe=998,9 [4].

Статистическую обработку данных проводили с помощью пакета программного обеспечения 
Prism 9.0.0 (GraphPad Software, США). Нормальность распределения количественных признаков 
проверяли с помощью W-критерия Шапиро-Уилка. Поскольку данные имели нормальное 
распределение во всех экспериментальных группах, значимость различий оценивали с помощью 
однофакторного дисперсионного анализа ANOVA с post hoc тестом по Даннетту против группы 
контроль. Порог статистической значимости устанавливали на уровне p <0,05. Числовые данные 
на графиках представлены в виде средних арифметических; планки погрешностей и области 
заливки отражают стандартные ошибки средних.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ. В группе интакт наблюдали незначительный рост 
массы тела животных, что соответствовало обычно наблюдаемой динамике согласно данным 
литературы [5]. Средние значения массы тела в группах интакт и контроль в течение эксперимента 
находились в диапазонах (19,3±0,6)–(22,4±0,6) и (40,4±1,0)–(47,5±1,1) г соответственно (p <0,01 
во всех точках). Введение препаратов женьшеня не оказывало заметного влияния на массу тела 

животных (Рис. 1А).
Рисунок 1 – Результаты оценки массы тела (А) и массы жира (Б) у экспериментальных животных

Примечание: ЖОЭ – женьшеня обыкновенного экстракт; ЖЯЭ – женьшеня японского экстракт;  
ЖВЭ – женьшеня вьетнамского экстракт. ** p <0,01; **** p <0,0001

Через 8 нед эксперимента относительная масса жира в группе интакт составляла 16,9±2,7%, 
что соответствовало референтным значениям [6]. В группе контроль – 39,4±1,4% (p <0,0001). 
Применение ЖОЭ, ЖЯЭ и ЖВЭ обеспечивало снижение массы жира до 29,9±1,4, 24,9±1,2 и 
26,6±1,2%, соответственно (p <0,01 для групп контроль и ЖОЭ; p <0,0001 в остальных случаях) 
(Рис. 1Б).

Таким образом, применение препаратов всех исследуемых видов женьшеня оказывало 
положительное влияние на композиционный состав тела мышей db/db, имеющих морбидное 
ожирение. По имеющимся данным, гинзенозиды, содержащиеся в препаратах женьшеня, 
могут подавлять сигналинг орексигенных нейропептидов (нейропептида Y, агути-
родственного белка) и стимулировать продукцию анорексигенных факторов (холецистокинина, 
проопиомеланокортина), что способствует уменьшению аппетита и потребления пищи. 
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Некоторые активные компоненты частей женьшеня, включая кампестерол, β-элемин, 
гинзенозид Rb1, биотин и пантотеновую кислоту, являются индукторами экспрессии ряда 
генов, ассоциированных с регуляцией потребления пищи и энергетического обмена (ADIPOQ, 
NAMPT, UBL5, NUCB2, LEP, CCK, GAST, IGF1, RLN1, PENK, PDYN, POMC) [7]. 

Предположительно, немаловажную роль в реализации свойств препаратов женьшеня 
играет индукция аденозинмонофосфат-активируемой киназы, сопровождающаяся повышением 
утилизации глюкозы, активацией катаболических путей с образованием макроэргических 
соединений, репрессией генов липогенных ферментов [8]. Дополнительный вклад в регуляцию 
энергетического обмена и липогенеза, а также снижения инсулинорезистентности тканей может 
вносить индукция под влиянием гинзенозидов рецептора, активируемого пероксисомным 
пролифератором-γ [9]. Наличие двух последних механизмов действия роднит препараты 
женьшеня с используемыми в современной клинической практике противодиабетическими 
средствами групп бигуанидов (метформин) и тиазолидиндионов (пиоглитазон).  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Экстракты различных видов рода Женьшень (ж. обыкновенный, ж. 
японский, ж. вьетнамский) оказывали благоприятное влияние на композиционный состав тела 
мышей db/db, имеющих морбидное ожирение, без значимого влияния на общую массу тела. Не 
было выявлено значимых различий между выраженностью эффекта экстрактов трех различных 
видов растения. Результаты исследования свидетельствовали о перспективности препаратов 
женьшеня в качестве средств терапии ожирения и метаболического синдрома, что обусловливает 
актуальность дальнейшего изучения их фармакологической активности.
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России.
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АКТУАЛЬНОСТЬ. Введение в культуру ценных лекарственных растений Северного 
Кавказа, наряду с изучением их химического состава и фармакологической активности, остаётся 
актуальной задачей фармакогностической науки. Интродукция таких растений позволяет 
защитить биологическое разнообразие лекарственной флоры и обеспечить сохранность зарослей 
лекарственных растений при их заготовке. Тем более актуальным выступает вопрос сохранения 
эндемичной флоры альпийских высокогорий Северного Кавказа. Эндемики северокавказской 
флоры лекарственных растений представлены такими родами как Рододендрон, Волчеягодник, 
Вероника, Борец, Горечавка, Безвременник и др. [1]. 

Некоторые виды представляют интерес для научных исследований для включения в 
перечень лекарственных растений, разрешённых к медицинскому применению. 

ЦЕЛЬ. Изучение возможности культивирования рододендрона кавказского в условиях 
открытого грунта в климатических условиях Северного Кавказа. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Объектом исследования послужили образцы растений 
рододедрона кавказского, заготовленные в виде посадочного материала, на территории 
Северного Кавказа – Карачаево-Черкесская Республика, Зеленчукский район, Аксаутское 
ущелье. Отдельно заготавливали черенки растений. Боковые побеги для укоренения срезали 
стерильным секатором, предварительно промытым в растворе хлоргексидина и обработанным 
спиртом этиловым 96%.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Рододендрон кавказский семейства вересковых, представляющий собой 
эндемичный вид, произрастает на высоте альпийских лугов на высоте до 2000 м над уровнем 
моря в горах Кавказа. К эндемикам Кавказа также отнесены представители рода Рододендрон 
жёлтый и понтийский. Несмотря на густые заросли рододендрона кавказского, его заготовка 
затруднительна, растения произрастают часто на отвесных склонах, труднодоступных для 
сборщиков сырья. Поэтому введение в культуру рододендрона кавказского с последующим 
анализом его химического состава и исследованием фармакологических свойств является 
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перспективным направлением в разработке лекарственных средств представителей семейства 
вересковых [2].

Рододендрон кавказский – небольшой кустарник высотой до 1,5 м. Стебель лежачий, 
покрыт тёмной тонкой корой с кожистыми простыми листьями. Форма листовой пластинки 
овальная или продолговатая с заострённой верхушкой, нижняя сторона листа имеет мелко-
войлочное опушение зеленовато-бурого цвета. Колокольчиковидные беловатые, желтоватые 
или розоватые цветки с характерным приятным ароматом, собраны в зонтиковидные соцветия. 
Плод коробочка, семена созревают в августе–сентябре [3].

Растение содержит фенольные соединения, дубильные вещества, полисахариды,  
арбутин, андромедотоксин, рододендрин, аскорбиновую кислоту. Широко применяется 
в народной медицине населения Кавказа как противовоспалительное, диуретическое, 
противоревматическое, кардиотоническое, гипохолестеринэмическое средство. Использование 
сырья рододендрона кавказского в высоких дозах может вызывать отравление [4].

Виды рододендронов широко представлены в коллекциях ботанических садов отдельными 
экземплярами. В настоящее время насчитывается до 3-х тыс. разновидностей садовых 
культивируемых видов и форм рододендронов как вечнозелёных, полулистопадных, так и 
полностью листопадных, включая азалии. До настоящего времени выращивание с целью 
получения ЛРС не производится. Нами были подобраны оптимальные условия укоренения 
и выращивания рододендрона кавказского в климатических условиях Ставропольского 
края. Известно, что рододендроны предпочитают полутень, достаточно увлажнённые. 
Рыхлые, нейтральные или подкисленные почвы. Неблагоприятными условиями для высадки 
рододендронов могут послужить: длительные холодные ветра, резкие перепады суточных 
температур в весенний период, неподходящий состав почвы, заглублённость посадки, поздняя 
(осенняя) высадка. Также к неблагоприятным факторам приживаемости и развития растений 
относятся не своевременный полив, заражение вредителями, некачественная подготовка 
кустарников к зимовке [5].

Среди болезней рододендронов при их введении в культуру следует учитывать возможность 
заражения паразитарными, грибковыми и бактериальными болезнями: трахеомикозное 
увядание рододендрона, фитофторная, серая гниль корней, всходов и бутонов, вздутие листьев и 
пятнистость рододендрона, церкоспороз и другие. Среди непаразитарных заболеваний возможно 
развитие хлороза, азотного голодания, зимнего подсыхания, связанные с недостаточной или 
повышенной влажностью, нарушением светового режима, некачественной подготовкой 
почвы. Для защиты растения от болезней при появлении первых признаков заболевания 
необходимо определить его характер, причину или возбудителя и провести необходимую  
обработку1 [6].

Растения выкапывали вместе с комом увлажнённой земли из естественного места обитания, 
упаковывали в тёмную плёнку и переносили в предварительно подготовленные посадочные ямы. 
Подготовку ям проводили увлажнением почвы, внесением зольно-минеральной подкормки. На 
дно ям помещали битый красный кирпич, смешанный с керамзитом. Высадку производили 
весной. После посадки почву увлажняли. Через 2 сут начинали ежедневный прикорневой 
полив проточной водой. Высаженные растения сохраняли зелёный цвет и упругость надземных 
побегов. Осенью провели подкормку жидким фосфорно-калийным удобрением. На зиму 
отдельно стоящие кусты окопали, присыпали листвой и укрыли плотной плёнкой.

Укоренение отдельных полуодревесневших побегов проводили после предварительного 
замачивания стерильных срезов в растворе гетероауксина на 24 ч. Обработанные побеги 
помещали в сосуд с тёплой водой. Замену воды до образования первичных корешков не проводили, 
через 16–20 сут в нижней части стебля образовались беловатые корни. Побеги пересаживали в 
грунт, состоящий из смеси торфа и чернозёма в равных частях. Горшки с растениями оставили 
1  Болезни рододендронов. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://rododendrons.ru/bolezni-rododendronov/ 
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на открытом воздухе, при понижении среднесуточных температур до +6–10°С переносили 
в прохладное помещение на зимовку. Полив проводили по мере подсыхания прикорневой 
почвы. Периодически проводили опрыскивание листьев. В дальнейшем, планируется высадка 
окрепших побегов в Ботаническом саду ПМФИ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В результате проведённых интродукционных мероприятий были 
высажены образцы рододендрона кавказского, подобраны условия укоренения побегов и их 
высадка в грунт. Ведутся наблюдения за растениями открытого грунта и укоренённых побегов. 
Рододендрон кавказский при культивировании в климатических условиях Ставропольского 
края может стать перспективным источником получения лекарственного растительного сырья и 
препаратов с диуретическим, гипотензивным и кардиотоническим действием. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рододендрон кавказский; интродукция; полив; укоренение 
черенков
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АКТУАЛЬНОСТЬ. В жизни человека плодовые культуры всегда занимали важную роль. 
Их используют как источник пищи, древесины, для декоративных целей и народной медицины. 
Такие растения часто называют «второстепенными», к ним и можно отнести иргу (Amelanchier 
Medik.) семейства розоцветные (Rosaceae). В настоящий момент известно несколько десятков 
видов ирги как произрастающих в дикой природе, так и культивируемых [1]. В народной 
медицине применяют плоды и листья ирги, настой из которых помогает при бессоннице, 
гипертонии и других сердечно-сосудистых заболеваниях. Такое лечебное действие ирги можно 
объяснить содержанием в ней антиоксидантов, применение которых стало довольно актуальным 
в настоящее время вследствие ухудшения факторов окружающей среды и повышения частоты 
сердечно-сосудистых заболеваний, воспалительных, эндокринных и других нарушений, 
приводящих к окислительному стрессу. 

ЦЕЛЬ. Изучение возможности культивирования ирги круглолистной в условиях 
Ботанического сада ПМФИ – филиала ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России и 
проведение сравнительного химического и морфолого-анатомического анализа с образцами,  
выращиваемыми на территории Кавказских Минеральных Вод (КМВ). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Сырьем для исследования послужили листья и плоды ирги 
круглолистной, собранные с растений, культивируемых на территории КМВ. Исследование 
перспектив и возможности культивирования в условиях Ботанического сада проводили с 
помощью литературы, поиск которой осуществлялся по информационным базам PubMed, 
e-Library.ru. Для установления показателей подлинности использовали методики, приведенные 
в Государственной фармакопее Российской Федерации XIV издания.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Ирга круглолистная (Amelanchier ovalis Medik.) представляет собой 
листопадный кустарник высотой до 4 м. Листовая пластинка яйцевидная, с черешком  
до 1,5 см. Соцветие кисть с белыми цветками, цветет преимущественно с конца апреля и до 
момента появления листьев. Плоды шарообразные, диаметром 7–8 мм, черно-фиолетового цвета 
и сладковатого вкуса. Родиной ирги считается Малая Азия, однако она широко распространена 
и на Северном Кавказе [2]. В ходе проведенного анализа, было выяснено, что листья и плоды  
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ирги содержат большое количество флавоноидов, обуславливающих антиоксидантную 
активность. Также в листьях было определено содержание полисахаридов, дубильных веществ, 
хлорофилла, витамина С и аминокислот; в плодах – полисахаридов, аминокислот, витамина С 
и антоцианов [3, 4]. 

При изучении литературных данных, было выяснено, что для выращивания ирги 
круглолистной возможно использование различных методов культивирования. Размножение 
ирги проводят семенами и вегетативно. При высадке растения используют одно- и двухлетние 
саженцы, которые располагают в шахматном порядке, выдерживая расстояние между растениями 
от 0,5 до 1 м. Посадка осуществляется в открытый грунт весной или осенью, но предпочтительной 
является именно осенняя высадка. При этом, желательно высаживать кустарник на 
достаточно освещенном пространстве, во избежание его вытягивания в более освещенную  
сторону [5].

Ирга круглолистная может произрастать на разных типах почвы, но наиболее пригодными 
являются супесчаные и суглинистые виды. Кислотность почвы при этом не играет важной 
роли. Так как ирга достаточно засухоустойчивая и ее корневая система может уходить до 3 м 
вглубь почвы, нужно учитывать наличие грунтовых вод в месте посадки. По этой же причине 
стоит соблюдать определенный режим полива кустарника. Помимо этого, ирга круглолистная 
не требует особых условий ухода – для увеличения плодоношения можно использовать 
подкормку жидкой органикой, прополку от сорных растений и после окончания плодоношения 
при необходимости обрезку кустарника. Подкормку осуществляют при достижении растением 
4–5-летнего возраста и проводят каждый год [6]. 

Несмотря на то, что ирга достаточно устойчива к различным инфекциям и вредителям, 
она может быть подвержена заражению туберкуляриозом, филлостиктозной пятнистостью 
листьев и септориозом. Данные инфекции являются грибковыми, возбудителями которых 
являются Tubercularia vulgaris, Mycosphaerella pomi и грибы рода Septoria. При туберкуляриозе 
листья буреют и засыхают, вянут ветви, на них образуются красноватые бугорки. Для борьбы 
с этим заболеванием зараженные части растения обрезают и сжигают, а здоровую часть 
обрабатывают медным купоросом. Филлостиктозная пятнистость характеризуется появлением 
буро-коричневых пятен, высыханием и опадением листьев. Как и в случае туберкуляриоза, 
пораженные листья удаляют, а растение опрыскивают бордосской жидкостью. Септориоз также 
характеризуется появлением бурых пятен на листьях, после чего они желтеют, покрываются 
сероватой плесенью и опадают. Чаще всего данной инфекции подвержены растения, страдающие 
от переувлажнения почвы. В данном случае требуется нормализация режима полива кустарника 
или его пересадка, а также обработка растения бордосской жидкостью, топазом, оксихомом или 
купроксатом1. 

Для подтверждения подлинности заготавливаемого сырья от культивируемых растений 
ирги круглолистной достоверным основанием может служить макро- и микроскопический 
анализ. Из диагностически важных макроскопических признаков стоит отметить яйцевидную 
форму листовой пластинки, мелкопильчатый край, округлое основание, заостренную верхушку 
листа, характер жилкования. При рассмотрении микроскопических признаков листьев ирги 
круглолистной следует выделить и описать клетки верхнего и нижнего эпидермиса, тип 
устьичного аппарата, наличие кристаллических включений и трихом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Учитывая широкое распространение и опыт культивирования ирги 
круглолистной на территории КМВ, выращивание ее в условиях Ботанического сада ПМФИ 
показывает объективную возможность, а также перспективность в плане использования плодов 
и листьев ирги круглолистной в качестве лекарственного растительного сырья для получения 
флавоноидов и других биологически активных веществ, обладающих антиоксидантной 
1 Намятова Е. Ирга: выращивание в саду, виды и сорта. Флорист-Х. База знаний садовода. – [Электронный  
ресурс]. – Режим доступа: https://floristics.info/ru/stati/sad/2410-irga-posadka-ukhod-i-razmnozhenie.html
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активностью. Дальнейшие наблюдение за растением позволит сделать выводы об особенностях 
культивирования и защиты от болезней ирги круглолистной, выращиваемой с целью получения 
лекарственного растительного сырья с определёнными характеристиками в климатических 
условиях Ставропольского края.

Ключевые слова: ирга круглолистная; флавоноиды; антиоксидантная активность; плоды и 
листья ирги; Amelanchier ovalis Medik.
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АКТУАЛЬНОСТЬ. В настоящее время на фармацевтическом рынке наметилась тенденция 
роста использования лекарственных препаратов природного происхождения, которые в отличие 
от синтетических аналогов обладают более мягким действием и не вызывают побочных 
эффектов. 

В официнальной медицине трава череды трехраздельной (Bidens tripartita L.) применяется 
в качестве противоаллергического, потогонного и мочегонного средства. В свою очередь, в 
последние годы ареал произрастания инвазивного вида череды олиственной (Bidens frondosa L.) 
широко расширяется в последние годы в Узбекистане. Следовательно, является востребованным 
изучение фармакотерапевтического потенциала череды олиственной посредством изучения 
компонентного состава данного вида растения [1, 2].

ЦЕЛЬ. Изучение свободных аминокислот травы череды олиственной (Bidens frondosа L.), 
заготовленных в Республике Узбекистан. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Объектом исследования стала трава череды олиственной, 
которая была заготовлена в фазе цветения в окрестностях г. Ташкент (2021–2022 гг.). После 
сбора сырьё очищалось от возможных примесей других неядовитых видов. Сушку сырья череды 
олиственной проводили при температуре до 40°С. До анализа сырьё хранили при комнатной 
температуре (20–25°С), в защищённом от прямых солнечных лучей месте. Идентификацию 
производных аминокислот проводили методом ВЭЖХ в следующих условиях: хроматограф 
Agilent Technologies 1200 с DAD детектором, колонка (75×4,6 мм Discovery HS C18). Подвижная 
фаза: раствор А – 0,14 М натрия ацетат+0,05% триэтаноламин (рН=6,4); раствор В – ацетонитрил 
для ВЭЖХ (CH3CN). Детектирование аминокислот проводили при длине волны 269 нм. Скорость 
потока – 1,2 мл/мин, время хроматографирования – 55 мин [3, 4]. Качественный анализ и 
количественный расчет концентрации свободных аминокислот проводили сравнением времени 
удерживания и площадей пиков стандартных и исследуемых ФТК-производных аминокислот 
[5, 6].

РЕЗУЛЬТАТЫ. В результате изучения аминокислотного состава травы установлено, что 
общее количество аминокислот в траве череды олиственной составляет 29,22 мг/г (доминирующие 
компоненты – пролин 39,82%, гистидин 7,84%, валин 5,92%; лизин 0,89%, глутамин 0,9 % и 
фенилаланин 1,82 % имели самые низкие значения). При этом половина аминокистолот являются 
незаменимыми. Количественный состав аминокислот имеет следующую последовательность: 
Pro (39,82%) >His (7,84%) >Val (5,92%) >Tyr (5,03%) >Asp (5,01%) >Ser (4,24%) >Thr (3,77%) 
>Gly (3,54%) >Ile (2,76%) >Trp (2,74%) >Asp (2,56%) >Met (2,35%) >Arg (2,28%) >Glu (2,26%) 
>Cys (2,23%) >Ala (2,12%) >Leu (1,86%) >Phe (1,82%) >Glu (0,94% ) >Lys (0,90%).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Впервые изучен аминокислотный состав травы череды олиственной 
(Bidens frondosa L.), произрастающий на территории Узбекистана. В анализируемом сырье 
было идентифицировано 20 аминокислот, 9 из которых являются незаменимыми (18,72 %). 
Доминирующими свободными аминокислотами в надземной части являются пролин 39,81%, 
гистидин 7,83%, тирозин 5,03%. В целом следует отметить, что череда олиственная успешно 
натурализовалась в Республике Узбекистан и приобретает статус высокорослого доминанта 
растительных сообществ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: чередa олиственная (Bidens frondosa L.); свободные аминокислоты; 
ВЭЖХ; стебли; листья; цветки; семена; аминокислотный состав
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АКТУАЛЬНОСТЬ. Растения семейства яснотковые издавна привлекали внимание людей 
из-за пряного запаха. Уже с древних времен многие виды начали вводиться в культуру, особенно 
в странах Южной и Западной Европы [1–3]. Род Душица (Origanum L.) насчитывает 56 
видов(The Plant List)1, в основном многолетних травянистых растений, реже полукустарников, 
произрастающих в южных и средних широтах Евразии (от Средиземноморья до южной 
Сибири) и в Северной Африке [4–6]. В России широко распространена душица обыкновенная, 
трава которой включена в качестве лекарственного растительного сырья в Государственную 
фармакопею Российской Федерации XIV издания (ГФ РФ XIV изд.)2.

В странах Европы и Северной Африки широко культивируют майоран (Origanum  
majorana L.) – небольшое, до 50 см высотой, травянистое растение с сильным ароматным 
запахом. С недавних пор это растение культивируют и в России. Были выведены сорта, 
отличающиеся холодостойкостью и хорошей урожайностью. В России майоран почти не изучен, 
однако в перспективе может быть введен в медицинскую практику. Одним из важных этапов 
фармакогностического изучения растения является проведение макро- и микроскопического 
анализа [7, 8].

ЦЕЛЬ. Провести микроскопический анализ душицы майоран, выращиваемой в 
открытом грунте в условиях Кавказских Минеральных Вод, а также выявить ключевые 
микродиагностические признаки растения, позволяющие отличить данный вид от других 
представителей семейства яснотковые (Lamiaceae).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Трава душицы майоран, заготовленная в сентябре 2022года 
от растений, выращенных в открытом грунте на приусадебном участке г. Пятигорска из 
семян агрофирмы «Гавриш». Для микроскопического анализа использовали траву. Сырьё 

1 The Plant List (Origanum L.) – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: http://www.theplantlist.org/browse/ 
A/Lamiaceae/Origanum/.
2 Государственная фармакопея Российской Федерации XIV изд. Т. I–IV. Москва, 2018. – [Электронный ресурс]. – 
Режим доступа: https://femb.ru/record/pharmacopea14
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было высушено воздушно-теневым способом [9]. Микроскопический анализ проводили 
согласно требованиям ГФ РФ XIV изд., ОФС.1.5.3.0003.15 «Техника микроскопического 
и микрохимического исследования лекарственного растительного сырья и лекарственных 
растительных препаратов»3.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Душица майоран – представляет собой многолетнее травянистое ветвистое 
растение. Для образца, выращенного в условиях г. Пятигорска, высота побегов составила 
30–35 см. То есть в данных климатических условиях формируется полноценный побег. 
Листья продолговато-яйцевидные, 0,5–0,7 см длиной и 0,2–0,3 см шириной. Край листовой 
пластинки цельный, слегка волнистый. Лист дорзо-вентральный, покрыт мелкими волосками. 
Микродиагностические признаки душицы майоран представлены на рисунке 1 (край листовой 
пластики), на рисунке 2 (верхушка листовой пластинки) и на рисунке 3 (эпидермис листа).

Рисунок 1 – Край листовой пластинки (ув. ×40)

Рисунок 2 – Верхушка листовой пластинки (ув. ×100)

Рисунок 3 – Эпидермис листа (ув. ×400)

3 Там же.
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Верхушка листовой пластинки округлая, слабовыемчатая. Лист амфистоматический, 
что характерно для многих представителей семейства яснотковые. Устьица в равной степени 
присутствуют на верхнем и нижнем эпидермисе. Клетки как верхнего, так и нижнего 
эпидермиса с извилистыми стенками. Устьичный аппарат диацитного типа: каждое устьице 
окружено 2-мя побочными клетками, одна из которых, как правило, крупнее другой. Данное 
явление характерно для многих представителей семейства и не может выступать как ключевой  
признак.

Важным отличительным признаком являются трихомы. Для эпидермиса душицы майоран 
характерно большое количество волосков, разбросанных по всей поверхности листовой 
пластинки. В основном доминируют большие многоклеточные простые волоски со слабо 
бородавчатой поверхностью и характерным расширенным основанием, иногда образующим 
розетку. Число клеток у таких волосков, как правило, 8 (очень редко 5), хотя длина и толщина 
волосков может варьировать.

При рассмотрении микропрепарата поверхности листа при большом увеличении (×100 либо 
×400) видны головчатые волоски с одноклеточной головкой на очень короткой одноклеточной 
ножке. Данные волоски очень маленькие и при рассмотрении микропрепарата при меньшем 
увеличении практически незаметны.

В микропрепарате при малом увеличении видны крупные эфиромасличные желёзки 
радиального типа. При обработке микропрепарата Суданом III желёзки приобретали яркий 
розово-оранжевый цвет, что может свидетельствовать о высоком содержании в них эфирного 
масла. Плотность эфиромасличных желёзок на единицу площади листа невысокая, в сравнении 
с листьями мяты перечной или душицы обыкновенной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Душица майоран – многолетнее пряно-ароматическое растение семейства 
яснотковые, широко культивируемое в странах Южной и Западной Европы, передней Азии и 
Северной Африки. Также введено в культуру в России. Данное растение имеет перспективу для 
фармакогностического изучения с целью введения в медицинскую практику.

Основные диагностические признаки травы душицы майоран: клетки верхнего и нижнего 
эпидермиса извилистостенные; устьица диацитного типа, расположены в равной степени 
на верхнем и на нижнем эпидермисе (амфистоматический тип); эфиромасличные железки 
радиального типа; простые многоклеточные волоски со слабо бородавчатой поверхностью и с 
расширенным основанием по всей поверхности листа; количество клеток у таких волосков, как 
правило, 8, очень редко меньше; головчатые волоски на одноклеточной ножке и с одноклеточной 
головкой – по всей поверхности листа. Следует отметить, что данные волоски мелкие, при 
увеличении ×40 практически не виды, при увеличении ×100 видны недостаточно чётко, для их 
идентификации в ЛРС рекомендуемое увеличение не менее ×400.

Ключевыми признаками микропрепарата душицы майоран, на которые следует обратить 
внимание при определении подлинности сырья, можно назвать простые многоклеточные 
волоски – их форму, размеры, количество клеток, а также частоту встречаемости.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: род Origanum L.; душица майоран; микроскопический и 
макроскопический анализ
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ЦЕЛЬ. Сравнение особенностей выращивания растительных клеток шлемника байкальского 
(Scutellaria baicalensis Georgi) в виде каллусной и суспензионной культуры in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В качестве эксплантов использовали микрочеренки 
интактного растения, культивируемого в питомнике лекарственных растений СПХФУ в 
Ленинградской области. Перед индукцией каллусогенеза проводили стерилизацию эксплантов 
с использованием 5%-го раствора гипохлорита натрия, спирта этилового 70% и воды очищенной 
для удаления эпифитной микрофлоры и липидного слоя [1]. Подготовленные образцы помещали 
на плотную питательную среду по прописи Мурасиге-Скуга [2] и с добавлением комплекса 
фитогормонов (2,4-дихлорфеноксиуксусная кислота (2,4-Д), нафтилуксусная кислота (НУК), 
кинетина) и витаминных добавок (пиридоксина гидрохлорид). Культивирование клеток 
осуществлялось в темновых условиях при температуре 25–27°С. Рыхлые пролиферирующие 
каллусы использовали для создания суспензионных культур на жидкой питательной среде 
(соотношение инокулюма и субстрата – 1:10). Выращивание клеток в суспензионной форме 
осуществляли в плоскодонных конических колбах в условиях непрерывного перемешивания на 
лабораторном шейкере (скорость вращения платформы – 100–105 об/мин) в темноте.

Полученные культуры оценивали по физиологическим и ростовым характеристикам (кривой 
роcта и индексу роста) [3]. Для получения сухой биомассы использовали методики Института 
физиологии растений им. К.А. Тимирязева Российской академии наук [4]: сырую биомассу 
отделяли от питательного субстрата с помощью вакуумного фильтрования, последующей 
промывкой дистиллированной водой и сушкой в сухожаровом шкафу при температурах в 
диапазоне 605°С.

Качественную идентификацию накапливаемых вторичных метаболитов осуществляли 
методами ВЭТСХ (программно-аппаратный комплекс «CAMAG AG», Швейцария) и 
спектрофотометрии (СФ-2000, «ОКБ Спектр», Россия). Для проведения ВЭТСХ в качестве 
подвижной фазы использовали систему «этилацетат–муравьиная кислота–уксусная кислота–
вода очищенная» (10,0: 1,1: 1,1: 2,5 об.%). В спектрофотометрическом анализе в качестве 
раствора сравнения использовали спирт этиловый 70%. В качестве рабочих стандартных 
образцов использованы растворы рутина, лютеолина и лютеолин-7-О-глюкозида в спирте 
этиловом 96%.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Первичные каллусные и суспензионные культуры характеризовались 
относительно нестабильными свойствами. Так, например, для первичного каллуса характерна 
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низкая интенсивность нарастания (40–45 сут). Это может быть связано со стрессовым 
воздействием на клетки, а также повышенной экскрецией вторичных метаболитов, которые 
тормозили рост и развитие биомассы. Для дезинтеграции клеточной массы в состав питательной 
среды были включены ауксины – 2,4-Д и НУК, которые обеспечили в дальнейшем пролиферацию 
клеток. Ростовой цикл каллусов в последующих пассажах составил 35 дней. Стационарная 
фаза наблюдалась на 32–35 сут, после чего целесообразно было провести отбор инокулюма для 
пересадки.

В случае первичных суспензионных культур отмечена гетерогенность клеточной 
массы с вариабельными формами и размерами объектов, а также высокая степень 
агрегированности клеток. В последующих циклах субкультивирования клетки проявляли 
меньшую склонность к слипанию. Период продуктивного прироста биомассы составил  
20–22 дня. После чего, суспензионная культура обнаруживала тенденцию к клеточному старению  
и деградации.

В целом, ростовые характеристики каллусных и суспензионных культур имели схожие 
значения. По прошествии 30 сут субкультивирования на жидкой питательной среде количество 
наработанной сухой биомассы варьируется в пределах 7,9±0,5 г/л. При выращивании клеток на 
плотном субстрате сухая биомасса (7,2±0,4 г/л) продуцировалась лишь на 35 сут культивирования.

Качественный фитохимический скрининг извлечений на основе каллусных и суспензионных 
культур в спирте этиловом 70% позволил установить наличие соединений полифенольной 
природы. В частности, обнаружены такие вещества, как рутин (Rf=0,56), лютеолин (Rf=0,75) 
и лютеолин-7-О-глюкозид (Rf=0,89). Кроме того, идентифицированы пятна с фактором 
удерживания 0,41±0,06, что соответствует адсорбции байкалина по данным Слипченко Г.Д. и 
Бовтенко В.А. [5]. Однако необходимо отметить, что интенсивность окраски пятен извлечений 
из клеточных культур в УФ-области менее выражена относительно спиртовых извлечений из 
корней S. baicalensis.

При проведении спектрофотометрического анализа также подтверждено наличие 
вышеперечисленных соединений, преимущественно флавоновой природы. Полученные 
спектры спиртовых извлечений имели выраженные максимумы при длинах волн 275 и 325 нм, 
что соответствовало поглощению байкалина [6]. При этом максимумы поглощения, характерные 
для рутина, лютеолина и лютеолин-7-О-глюкозида, имели относительно небольшие значения 
оптической плотности, что говорит о незначительном содержании данных компонентов в 
составе как интактного растения, так и его клеточных культур.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Введение клеток шлемника байкальского в культуру in vitro с 
использованием методик выращивания на агаризированной и жидкой питательных средах 
является перспективным по причине более ускоренных темпов наработки биомассы по сравнению 
с культивированием интактного растения в естественной среде обитания. Стоит заметить, 
что период наработки биомассы клеток, выращенных в суспензионной форме, относительно 
небольшой в сравнении с циклом субкультивирования каллусной культуры. Поэтому можно 
говорить о востребованности культивирования биомассы S. baicalensis на жидком субстрате.

Качественное содержание БАВ клеточных культур в целом близко к составу подземных 
органов S. baicalensis. Тем не менее, по сравнению с корнями интактного растения, содержание 
флавоноидов в культурах in vitro ниже, что подтверждается интенсивностью окраски пятен на 
хроматографической пластинке.

Анализ спектров поглощения спиртовых извлечений позволил установить доминирующую 
роль байкалина и его агликона – байкалеина – как в корнях шлемника, так и в каллусных и 
суспензионных культурах. Таким образом, в перспективе исследования – качественный и 
количественный анализ состава БАВ в клеточных культурах S. baicalensis с целью получения 
фитосубстанции с широким спектром фармакологического действия, а также вариация 
параметров выращивания клеток для повышения уровня накапливаемых соединений. 
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DETERMINATION OF TANNIES IN THE LEAVES OF CRANBERRY FLOOD 
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Doroshenko Yu.V., Korelskaya G.V.
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ЦЕЛЬ. Количественное определение дубильных веществ в листьях клюквы болотной, 
произрастающей на территории Архангельской области для возможного определения сырья 
этого растения в качестве лекарственного.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Для проведения количественного анализа были использованы 
листья клюквы болотной (Oxycoccus palustris Pers.), собранные в фазу плодоношения растения. 
Заготовка растительного сырья осуществлялась в конце сентября 2022 года на территории 
Архангельской области. Сбор, сушку, заготовку и хранение сырья проводили в соответствие 
с требованиями нормативной документации и Государственной фармакопеи Российской 
Федерации XIV издания ОФС.1.1.0011.15 «Хранение лекарственного растительного сырья 
и лекарственных растительных препаратов». Статистическую обработку результатов 
исследования проводили в соответствии с ОФС.1.1.0013.15 «Статистическая обработка 
результатов химического эксперимента».

Количественное определение дубильных веществ в листьях клюквы болотной проводили 
двумя методами: перманганатометрии в пересчете на танин [2]; фотоколориметрии с реактивом 
Фолина-Чокалтеу в пересчете на танин [3]. Для определения дубильных веществ относительно 
танина последним методом строили градуировочный график зависимости оптической 
плотности стандартных растворов танина от содержания. Стандартные растворы готовили путем 
разбавления исходного раствора танина 0,05% [4]. В таблице 1 показаны результаты измерения 
стандартных растворов танина для определения дубильных веществ по градуировочному 
графику, изображенному на рисунке 1.

Таблица 1 – Построение градуировочного графика для определения дубильных веществ  
методом Фолина-Чокальтеу

Раствор Б, 
мл

Вода, 
мл

Реактив Фолина-
Чокалтеу, мл

20% раствор натрия 
карбоната, мл

Полученная концентрация 
раствора, мкг/мл

Оптическая 
плотность D

0 2 0,25 1,25 0 0
0,1 2 0,25 1,25 5 0,185
0,2 2 0,25 1,25 10 0,335
0,3 2 0,25 1,25 15 0,507
0,4 2 0,25 1,25 20 0,725
0,5 2 0,25 1,25 25 0,925
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Рисунок 1 – Градуировочный график стандартного раствора танина

Содержание дубильных веществ (%) в сырье рассчитывали в пересчете на танин по формуле:

1 2 100,
ал

С W WХ
a V
� �

� �
�

где: С – содержание дубильных веществ в исследуемом растворе, найденное по  
градуировочному графику, мкг/мл; а – навеска сырья, г; W1 и W2

 – разбавление извлечения, 
полученного из растительного сырья в мерных колбах, мл; Vал. – объем аликвоты, взятой для 
разбавления в мерной колбе W2, мл.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Общее содержание дубильных веществ методом перманганатометрии в 
среднем составило 12,72±0,19% (табл. 2) с ошибкой среднего результата, не превышающего 5% 
предел, что свидетельствовало о приемлемости методики определения.

Таблица 2 – Содержание дубильных веществ в листьях  
Oxycoccus palustris методом перманганатометрии

Масса навески 
растительного материала, г

Объем титранта  
(калия перманганата), мл

Количество дубильных 
веществ, %

1,0002 4,5 12,47
1,0047 4,6 12,83
1,0001 4,5 12,47
1,0025 4,6 12,85
1,0029 4,6 12,85
1,0035 4,6 12,84
Метрологические 
характеристики

х  = 12,7183; S2 = 0,037;  
S = 0,1925; Р=90%; �  = 1,2%

Методом Фолина-Чокалтеу в пересчете на танин количество гидролизуемых дубильных 
веществ (табл. 3) наблюдали на уровне 4,825±0,0251%.

D
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Таблица 3 – Содержание гидролизуемых дубильных веществ в листьях Oxycoccus palustris  
методом Фолина-Чокалтеу

Навеска растительного 
сырья, г

Оптическая 
плотность

Содержание дубильных  
веществ, %

1,0022 1,053 4,83
1,0016 1,041 4,80
1,0007 1,045 4,81
1,0027 1,060 4,87
1,0017 1,054 4,83
1,0012 1,045 4,81
Метрологические 
характеристики

х  = 4,825; S2 = 0,00063; S = 0,0251; Р=90%;�  = 0,04%

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты проведенных исследований по содержанию дубильных 
веществ в сырье клюквы болотной обуславливают перспективность его использования для 
расширения сырьевой базы лекарственных растений, обладающих высоким содержанием 
данных биологически активных веществ. Достаточно большое количество дубильных веществ 
в исследуемом растительном сырье клюквы болотной определяет его противовирусное, 
противовоспалительное, выраженное вяжущее, антиоксидантное, антиканцерогенное действие, 
а также высокую активность для профилактики и лечения вируса SARS-CoV-2 [1, 5].

Стоит отметить, что проведение дальнейших исследований по качественному и 
количественному составу растительного сырья клюквы болотной, определение фармакологической 
активности позволит расширить спектр её использования в фармацевтической практике.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: клюква болотная; дубильные вещества; количественные методы; 
перманганатометрия; фотоколориметрия
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ЦЕЛЬ. Изучение видового состава лекарственных растений (ЛР) и ареал их  
распространения. Авторами были поставлены следующие задачи: определение видового состава 
ЛР, изучение их качественных и количественных характеристик; изучение ЛР по ландшафтно-
экологическим предгорным и горным зонам Туркестанской области Республики Казахстан; 
выявление границ ареалов распространения; комплексная оценка ресурсов эфиромасличных 
растений в предгорных зонах Туркестанской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В качестве обьекта исследований выступал растительный 
покров предгорных, горных зон Туркестанской области Республики Казахстан. Исследования 
проводились маршрутно-рекогносцировочным методом.

Сбор и обработка гербарного материала проводились по общепринятой методике 
А.К. Скворцова1. Во время полевых исследований проводились наблюдения по приуроченности 
растений к экологическим условиям. При определении гербария были использованы следующие 
многотомные сводки: «Иллюстрированный определитель растений Казахстана»2, Латинские 
названия растений уточнены по С.А. Абдуллиной «Список сосудистых растений Казахстана»3 
и Н.К. Аралбай4.

Изучение растительности при маршрутных исследованиях проводилось традиционными 
методами: составлением флористических списков, приведением данных по фенологии, обилию, 
высоте и жизненности растений и т.д. [1]. Геоботанические описания проводились на площадках 
(по 100 м2) обычного размера. При описании растительности учитывали: флористический состав 
видов; обилие по Друиде; жизненность; фенофазу; наибольшую, наименьшую и среднюю 
высоту растений; общее проективное покрытие; характер распределения видов [2]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Согласно ботанико-географическому районированию исследуемая 
территория относится к Сахаро-Гобийской пустынной области, Ирано-Туранской подобласти, 
к Афгано-Туркестанской провинции [3, 4]. Исследования проводились в горных и предгорных 
зонах Туркестанской области. 

1 Скворцов А.К. Гербарий. Пособие по методике и технике / А.К. Скворцов. – М.: Наука, 1977. – 199 с.
2 Иллюстрированный определитель растений Казахстана. Т. 1. Алма-Ата, «Наука», 1972 г. / АН КазССР. Ин-т 
ботаники / Сост. М.С. Байтенов, А.Н. Васильева, А.П. Гамаюнова и др. / Отв. ред. В.П. Голоскоков. − 1972. − 572 с. 
3 Абдулина С.А. Список сосудистых растений Казахстана / Под редакцией Р.В. Камелина. – Алматы, 1998. – 187 с.
4 Аралбай Н.К и др., Қазақстан өсімдіктерінің замануи номенклатурасы. − Алматы, 2017. – С. 223–227.
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В период исследований выполнено более 30 описаний растительных сообществ, взято и 
разобрано по видам более 60 укосов, собрано 142 гербарных листа, заложено 16 экологических 
профилей, выполнены 42 контура ареалов распространения полезных растений на территории 
горных и предгорных зонах Туркестанской области. Осуществлены маршруты протяженностью 
1700 км. Были изучены ареалы распространения полезных растений, собрано 112 образцов. При 
этом на обследованной территории определено более 12 различных растительных сообществ, 
выявлены ареалы произрастания более 9 эндемичных и редких видов растений. 

В результате рекогносцировочных полевых обследований выявлены места произрастания 
более 112 видов полезных растений на территории горных и предгорных зон Туркестанской 
области, которые распределились по отдельным группам следующим образом:

Группа А. Рассеяно произрастающие и не образующие зарослей растений. На данную 
группу приходится 37 видов. Среди них доминирующие виды: Calophaca tianschanica Boriss., 
Fraxinus sogdiana L., Padellus mahaleb Vass., Morina kokanica Regel., Scabiosa songorica  
Kar.et Kir., Achillea filipendulina Lam., Juno coerulea Poljak, Juno orchidoides Vved., Allium 
karataviense Regel., Allium iliense Regel., Polygonum bistorta L., Potentilla erecta (L.) Raeusch., 
Berberis nummularia Bunge, Inula helenium L., Inula salicina L., Hypecoum trilobum Trautv. и др.

Группа Б. Растения, не образующие постоянных зарослей. Такие виды как: Polemonium 
cаeruleum L., Chamomilla recutita (L.) Rauschert, Artemisia sieversiana Willd., Dodartia  
orientalis L., Dracocephalum thymiflorum L., Galium aparine L., Galium odoratum (L.) Scop.,  
Hedysarum flavescens Regel et Schmalh., Hypecoum parviflorum Kar.et Kir., Imperata  
cylindrica (L.) Beauv., Ligularia glauca (L.) O. Hoffm., Linaria acutiloba Fisch. Ex, Melandrium 
album (Mill.) Garcke, Iris humilis Georgi, Eryngium planum L., Dracocephalum bipinnatum Rupr., 
Carum carvi L., Artemisia vulgaris L.

Группа С. Растения, не подлежащие заготовке вследствие их редкости, запрета на сбор 
сырья. Состоит из 12 видов: Spiraeanthus schrenkianus (Fisch. & C.A. Mey.) Maxim., Amygdalus 
petunnikowii Litv., Amygdalus spinossima Bge., Juniperus seravschanica Kom., Juniperus  
turkestanica Kom., Juniperus sabina L., Ferula ferulaeoides (Steud.) Korov., Allochrusa gypsohiloides 
(Regel) Schischk, Lepidolopha karatavica Pavl., Pistacia vera L., Cotoneaster karatavicus Pojark., 
Colchicum luteum Baker, Helichrysum arenarium (L.) Moench, Capparis herbacea (Willd.) Fici и др.

Группа Д. Широко распространенные растения, образующие заросли, пригодные для 
осуществления заготовок сырья. К ним отнесены 26 видов: Hypericum perforatum L., Hypericum 
scabrum L., Inula macrophylla Kar. & Kir., Origanum vulgare L., Glycyrrhiza glabra L., Glycyrrhiza 
uralensis Fisch. ex DC., Helychrisum maracandicum Popov ex Kirp., Achillea millefolium L., Rhamnus 
cathartica L., Ziziphora bungeana Juz, Ziziphora clinopodioides Lam, Allium longicuspis Regel,  
Allium turkestanicum Regel, Rheum maximoviczii Losinsk, Mentha asiatica L., Mentha  
arvensis L., Salvia sclarea L., Salvia aethiopis L., Thymus karatavicus Dmitrieva ex Gamajun., 
Scutellaria galericulata L., Potentilla chrysantha Trev., Galium verum L., Plantago major L., 
Lathyrus sativus L., Artemisia absinthium L., Artemisia karatavica Krasch. & Abolin ex Poljakov, 
Dracocephalum nutans L., Taraxacum officinale Wigg., Rumex confertus Willd., Geum allepicum Jacq.,  
Rоsа nanothamnus Bouleng., Thermopsis alterniflora Regel et Schmalh., Thuspeinantha persica Briq., 
Ferula ugamica Rorov., Crataegus sanguinea Pall.

Существенную роль играет многообразие почвенно-географических условий горных и 
предгорных зон Туркестанской области и значительное развитие мезо- и микрорельфа, что не 
позволяет большому числу видов образовывать массивные площади однородных зарослей. Из 
всех изученных видов ЛР большинство содержат эфирные масла в надземной части побегов 
и цветках. Они в условиях горных и предгорных зон Туркестанской области цветут в июне-
августе, плодоносят в августе-сентябре. 

На северном и северо-восточном склоне предгорья Казгурт на высоте 990–1175 м над 
уровнем моря выявлены следующие закономерности произрастания двух видов зизифоры: 
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Ziziphora bungeana Juz., Ziziphora clinopodioides Lam. Данные растения образуют крупные 
заросли, пригодные для промышленных заготовок, далее к югу они встречаются реже. Кроме 
Ziziphora bungeana Juz., Ziziphora clinopodioides Lam. там прозрастает заросли Hypericum 
perforatum L., Achillea millefolium L., Ferula ugamica Rorov, Rheum maximoviczii Losinsk и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, полученные результаты весеннего периода позволили 
наметить объекты и пути для дальнейшего исследования, в частности, сырьевые запасы 
выявлялись только для группы С и Д. Большинство эфирномасличных растений распространены 
на горных и предгорных склонах, по опушкам лесов, полянам, на суходольных и степных 
лугах, в зарослях кустарников, по долинам рек, ручьев, склонам оврагов нижних и средних 
гор. Ресурсоведческие работы позволили сделать заключение о потенциальных запасах 
лекарственного растительного сырья и о возможности использования его в качестве постоянно 
возобновляемой сырьевой базы для отечественной фармацевтической промышленности. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: флора; ареал распространения; полезные растения;  
эфиромасличные растения; природные ресурсы
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АКТУАЛЬНОСТЬ. Растительное сырье является уникальным источником биологически 
активных веществ (БАВ), которые представляют особую ценность при лечении различных 
заболеваний. Широкий спектр фармакологических эффектов, выраженная эффективность и в 
то же время низкая токсичность позволяют препаратам из лекарственного растительного сырья 
успешно конкурировать с синтетическими препаратами [1, 2]. Однако потребность населения 
в лекарствах природного происхождения удовлетворяется не в полной мере, в частности, это 
связано с нехваткой растений. Saussurea DC – один из самых известных и распространенных 
родов лекарственных растений [3, 4].

Представленные в данной работе исследования позволят дополнить и расширить 
информацию, уже имеющуюся в литературе, а также могут послужить основой для дальнейших 
исследований [1].

ЦЕЛЬ. Провести товароведческий анализ перспективных видов растений рода Saussurea DC. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Объектом исследования являлись лекарственные 

растения Saussurea sordida Kar. et Kir. и Saussurea alpina (L.) DC. В ходе фармацевтического 
анализа были определены общая зола, содержание влаги и зола, нерастворимая в кислоте 
хлористоводородной 10%. Для определения содержания общей золы и золы, нерастворимой в 
кислоте хлористоводородной 10%, а также влажности использовали методики, изложенные в 
Государственной фармакопее Республики Казахстан (ГФ РК)1.

Сырьё (надземная и подземная части), измельченное до 10 мм, брали в количестве  
3–5 (±0,01) г. Навеску помещали в предварительно высушенные и взвешенные бюксы, накрывали 
крышкой и помещали в сушильный шкаф, нагретый до 100–105℃. Первое измерение листьев, 
трав, цветков проводили через 2 ч, а корней, корневищ, плодов, семян и других видов сырья – 
через 3 ч. Сушка осуществлялась до постоянной массы. Под постоянной массой понимали тот 
момент, когда через 30 мин сушки разница между двумя измерениями не превышала ±0,01 г. 
Содержание влаги рассчитывали по формуле в %:

1 Государственная фармакопея Республики Казахстан I, II том (г. Алматы, Издательский дом «Жибек жолы»,  
2008. – 592 с.
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где m − масса бюкса с навеской сырья, г; m1 − масса бюкса, г.
Для определения общей золы исследуемое сырьё измельчали и просеивали с помощью 

сита с диаметром отверстий 2 мм. В предварительно разогретый фарфоровый тигель помещали 
1–3 г сырья. Обугливание сырья в тигле проводили гальваническим или газовом методом на 
медленном огне так, чтобы пламя не касалось дна тигля. Поверх него укладывали асбестовую 
сетку. После того, как сырье обугливалось, тигель переносили в предварительно разогретую 
до 550–650℃ муфельную печь для полного сжигания остатка. Прокаливание повторяли до 
постоянной массы (отклонение между которыми не превышало 0,0005 г), избегая сплавления 
золы и спекания её со стенками тигля. Затем тигель охлаждали в течение 2 ч в эксикаторе с 
безводным хлоридом кальция, взвешивали. Содержание золы общей рассчитывали по формуле 
в %:

1

2

100 100%(%) ,
(100 )

mX
m W
���������

�
� �

где m1 – масса золы, г; m2 – масса сырья, г; W – потеря в массе при высушивании сырья, %.
В тигель с остатком общей золы прибавляли 15 мл хлористоводородной кислоты разведенной 

10%, накрывали часовым стеклом и нагревали на кипящей водяной бане в течение 10 мин. 
После извлечения и охлаждения тигля его содержимое фильтровали через беззольный фильтр. 
Фильтр с осадком, а также часовое стекло промывали дистиллированной водой до нейтральной 
реакции промывных вод. Фильтр высушивали, помещали в тигель и прокаливали(550−650℃) 
до постоянной массы. Содержание золы, нерастворимой в хлористоводородной кислоте 
разведенной 10%, рассчитывали в процентах по формуле:
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где m1 – масса золы, г; m – масса золы фильтра (если золы более 0,002 г); m2 – масса  
сырья, г; W − потеря в массе при высушивании, %.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Подводя итоги экспериментальной работы, были определены основные 
показатели: содержание влаги в траве Saussurea sordida Kar. et Kir. и составляло 6,78%, а в 
траве Saussurea alpina (L.) DC. − 6,8%. Общее содержание золы составляло 1,98 и 1,76% 
соответственно. Содержание золы, нерастворимой в хлористоводородной кислоте разведенной 
10%, составляло 0,92 и 0,873% соответственно (табл. 1).

Таблица 1 − Требования ГФ РК к содержанию исследуемых показателей

Показатели Требования ГФ РК
Влажность Не более 10%
Общая зола Не более 5%
Зола, нерастворимая в кислоте хлористоводородной 
разведенной 10% Не более 1%

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. По результатам сравнительного фармакогностического исследования 
лекарственного растительного сырья Saussurea sordida Kar. et Kir. и Saussurea alpina (L.) DC., 
определены показатели: влажность, золя общая, зола, нерастворимая в хлористоводородной 
кислоте разведенной 10%. Результаты анализа лекарственного растительного сырья не 
превышали требования ГФ РК. По полученным результатам указанных показателей можно 
сделать вывод о том, что растения являются сопоставимыми по полученным результатам..

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Saussurea sordida Kar. et Kir.; Saussurea alpina (L.) DC.; 
сравнительное фармакогностическое исследование; фармацевтический анализ
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