
 
 

 
 

ФЕДЕРАЛЬНОЕ ГОСУДАРСТВЕННОЕ  

БЮДЖЕТНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ НАУКИ  

ИНСТИТУТ ОБЩЕЙ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ БИОЛОГИИ 

СИБИРСКОЕ ОТДЕЛЕНИЕ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК 

 

На правах рукописи 

 

 

 

ДИМИТРОВ ОЛЕГ ГЕОРГИЕВИЧ 

 

ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ  

«ТЕТРАФИТОНА» ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ  

СТРЕСС-ИНДУЦИРОВАННЫХ СОСТОЯНИЯХ 

 

14.03.06 -фармакология, клиническая фармакология 

 

ДИССЕРТАЦИЯ 

на соискание ученой степени  

кандидата медицинских наук 

 

 

Научный руководитель: 

д.б.н., профессор Шантанова Л.Н. 

 

 

 

Улан-Удэ – 2019 



2 
 

 

 

ОГЛАВЛЕНИЕ 

Введение …………………………………………………………………………. 5 

ГЛАВА 1. АДАПТАЦИЯ И СРЕДСТВА, ОБЛАДАЮЩИЕ АДАПТОГЕН-

НОЙ АКТИВНОСТЬЮ……………………………………….............................. 

12 

1.1.От эустресса к дистрессу и устойчивой патологии……………..…………. 12 

1.2.Сведения о средствах растительного происхождения, обладающих адап-

тогенной активностью ……………………………………..…….……………… 

19 

1.3.Сведения о «тетрафитоне» и его компонентах……….……………………. 26 

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ……….…………. 36 

2.1.Характеристика испытуемого средства………………..…………………… 36 

2.2.Лабораторные животные и условия опыта ………………………………... 37 

2.3 Модели стресса и методы исследования ………………………………. 37 

ГЛАВА 3. ИССЛЕДОВАНИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ  АКТИВНОСТИ 

КОМПЛЕКСНОГО РАСТИТЕЛЬНОГО СРЕДСТВА «ТЕТРАФИ-

ТОН»……………………………………………………………………………… 

43 

3.1. Изучение острой токсичности «тетрафитона»……………………………. 43 

3.2. Влияние «тетрафитона» на функциональное состояние центральной 

нервной  cистемы……………..………………………………………………..... 

43 

3.2.1. Влияние на поведенческую активность крыс в тесте «открытое по-

ле»………………………………………………………………........................... 

43 

3.2.2 Влияние на поведенческую активность животных в тесте «приподня-

тый крестообразный лабиринт»……………………….………………………. 

45 

3.2.3. Влияние на выработку условной реакции пассивного избега-

ния………………………………………………................................................... 

46 

3.2.4. Влияние на поведение крыс в конфликтной ситуации по 

Vogel………………………………………………………………………...……. 

48 

3.3. Исследование  антигипоксической активности «тетрафитона»….……… 49 

3.3.1. Влияние на устойчивость к острой гемической гипок- 49 



3 
 

 

 

сии………………………………………………………………………………... 

3.3.2. Влияние на устойчивость к острой тканевой гипок-

сии............................................................................................................................ 

50 

3.3.3. Влияние на устойчивость к острой нормобарической гипоксии с ги-

перкапнией……………..………………………………………………………… 

51 

3.4. Исследование актопротекторной активности «тетрафитона» в тесте вы-

нужденного плавания……………………………………………………..…….. 

53 

3.5. Изучение анаболического действия «тетрафитона»……………………… 56 

ГЛАВА 4. ИССЛЕДОВАНИЕ ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ ЭФФЕК-

ТИВНОСТИ «ТЕТРАФИТОНА» ПРИ СТРЕСС-ИНДУЦИРОВАННЫХ 

СОСТОЯНИЯХ…………..………………………………………………………. 

60 

4.1.Стресспротективное действие «тетрафитона» на модели острого иммо-

билизационного стресса……………………………………………….………... 

60 

4.2.Стресспротективное действие «тетрафитона» на модели хронического 

умеренного стресса……………………………………………………………… 

63 

ГЛАВА 5. ИССЛЕДОВАНИЕ ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИХ СВОЙСТВ 

«ТЕТРАФИТОНА»……………………………………………………………….  

74 

5.1.Влияние на состояние макрофагального звена иммунитета……………… 74 

5.2.Влияние на клеточное звено иммунитета………………………………….. 75 

5.3. Влияние на гуморальное звено иммунитета………………………………. 76 

ГЛАВА 6. ОПРЕДЕЛЕНИЕ БАЗИСНЫХ МЕХАНИЗМОВ АДАПТОГЕН-

НОГО ДЕЙСТВИЯ «ТЕТРАФИТОНА»……………………………………….. 

78 

6.1. Изучение мембраностабилизирующей активности «тетрафитона» 78 

6.2. Исследование антиоксидантной активности «тетрафитона» и его ком-

понентов………………………………………………………………………….. 

79 

6.2.1. Исследование антирадикальной активности……………………………. 79 

6.2.2. Определение Fe2+ -хелатирующей активности …………………………. 81 

6.2.3. Антиоксидантная активность в системе -каротин-олеиновая кислота- 82 



4 
 

 

 

Н2О2-ДМСО (CBA)…………………...…………………………………………. 

6.3.Влияние «тетрафитона» на активность ферментов в модельной системе 

in vitro…………………………………………………………………………..… 

84 

ГЛАВА 7. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ ….……….. 85 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ………………………………………………………………….. 97 

ВЫВОДЫ………………………………..……………………………………….. 100 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ…………………..…………………….. 101 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ……………………………………………………….. 102 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ…………………………………………………….... 103 

 

 



5 
 

 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы. Современные условия жизни характеризуются воз-

растанием стрессорных нагрузок в разных сферах деятельности человека: чрез-

мерных потоков информации, повышения интенсивности труда, ухудшения эко-

логической обстановки, гиподинамии и гипокинезии, отсутствия стабильности и 

уверенности в будущем и т. д. Если действие стрессора чрезмерно по силе или 

длительности, а также при наличии врожденных или приобретенных дефектов 

стресс-лимитирующих систем развивается дистресс, сопровождающийся форми-

рованием дизрегуляции в одной или нескольких онтогенетически ослабленных 

физиологических систем организма. При неблагоприятном развитии ситуации ди-

стресс переходит в устойчивое патологическое состояние – болезнь адаптации 

(Крыжановский Г.Н., 2002, Овсянников В.И., 2010;Фесенко Ю.А. и др., 2014; 

Аниховская И.А. и др, 2015; Торгашов М.Н., 2016; Kulakova S.N. et al., 2015). В 

настоящее время доказана ведущая роль стресса в развитии депрессии, сосуди-

стых заболеваний мозга, ишемической болезни сердца, гипертонической болезни, 

язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, метаболического син-

дрома, сахарного диабета, иммунодефицитных состояний  и злокачественных 

опухолей (Хныченко Л.К., 2003; Ромасенко Л. В. и др., 2012; Кириченко Н.Н. и 

др., 2012;  Салехов С.А. и др., 2016; Должиков А.А., 2017; Jason L.A. et al., 2010; 

Bergh C. et al, 2015). Распространенность стресс-индуцированной патологии в 

общей популяции, по разным оценкам, может составлять более 2% (Кириченко 

Н.Н. и  др., 2012; Зайков С.В. и др., 2013; Зайцева Н.С., 2016; Vecchiet J., 2003). 

Увеличение пенсионного возраста повышает требования  к психическому и физи-

ческому здоровью населения и делает особенно актуальной решение проблемы 

нивелирования и профилактики  патогенного  влияния стресса и повышения не-

специфической резистентности человека  к неблагоприятным факторам окру-

жающей среды. Повышение физической, умственной работоспособности, психи-

ческой выносливости человека, продление периода активной старости и, в целом, 
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продолжительности жизни является острейшей социальной и медицинской про-

блемой.  

Возможность достижения организмом состояния неспецифически повы-

шенной сопротивляемости (СНПС) к широкому спектру повреждающих воздей-

ствий путем введения в организм фармакологических средств -  адаптогенов, бы-

ла впервые доказана выдающимся советским фармакологом профессором Н.В. 

Лазаревым в середине прошлого века (Лазарев Н.В., 1959). В настоящее время ин-

терес к фармакологическим средствам, обладающим адаптогенными свойствами 

растет во всем мире (Panossian et al, 2010; Wong et al, 2011; D.R. de Oliveira and 

S.G. Leitão, 2016; Perry N.L., 2017).  Растительные адаптогены могут использо-

ваться здоровыми людьми для улучшения когнитивных и физических показателей 

или в качестве гериатрических агентов для предотвращения или сведения к ми-

нимуму физических и когнитивных нарушений, возникающих в результате старе-

ния (Mendes F., 2011; Allbaracin S.L et al, 2012; Trofimiuk E. and J. J. Braszko, 

2015). Особо важное значение имеют адаптогены в профилактике и лечении про-

фессиональных заболеваний, вызванных различными неблагоприятными произ-

водственными факторами. Большой интерес для широкого круга людей вызывают 

растительные средства, известные  как афродизиаки (сексуальные, энергетические 

или омолаживающие стимуляторы),  или психостимуляторы, повышающие умст-

венную работоспособность, активирующие процессы внимания и памяти.  

Преимуществом растительных средств является широкий спектр  фармако-

логической активности в сочетании с низкой токсичностью и возможностью дли-

тельного применения без риска развития негативных побочных эффектов.  

Проблема повышения сопротивляемости организма  к экстремальным кли-

матическим условиям, повышения физической и умственной работоспособности в 

традиционной тибетской медицине решалась с помощью укрепляющих средств,  

называемых «жудлэны». «Жудлэны» назначались при астенических состояниях, 

для лечения ослабленных хронических больных, в период реконвалесценции, а 
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также лицам преклонного возраста в качестве средств, «дающих долголетие и 

здоровье»  (Чжуд-ши, 2000). Для разработки средства, обладающего адаптогенной 

активностью, в качестве прототипа была использована рецептурная пропись мно-

гокомпонентного сбора «зо-мо-шинг-дуг-тан» (Кунпан-дудзи, 2008).  В Институте 

общей и экспериментальной биологии СО РАН на основе указанной рецептуры 

был разработан экстракт сухой  с условным названием «тетрафитон», в состав ко-

торого входят корневища и корни  Inula helenium L., Zingiber officinale Roscoe, 

плоды  Elettaria cardamomum Maton., побегов Caragana spinosa (L.) Wall ex 

Hornem. 

Степень разработанности темы исследования. В настоящее время в кли-

нической практике используется ряд фармакопейных препаратов растительного 

происхождения, обладающих адаптогенными свойствами (препараты женьшеня, 

элеутерококка, родиолы розовой, аралии маньжурской, левзеи сафлоровидной и 

др.). Установлено, что данные средства способстуют повышению неспецифиче-

ской сопротивляемости к широкому спектру экстремальных воздействий (Дарды-

мов И.В., 1976; Брехман И.И., 1986; Яременко К.В., 1999; Арушанян Э.Б., 2008; 

Копнин А.А., 2010; Brekhman I.I., 1986; Panossian A., 2009, 2010, 2013; Asea A., 

2013). Однако  механизмы адаптогенного действия этих средств исследованы не-

достаточно, не имеют достаточной доказательной базы. Остается практически не 

изученным эффективность фитоадаптогенов при хроническом умеренном непред-

сказуемом стрессе, исключающим процесс адаптации к действию стрессоров. Вы-

явление такого эффекта позволит обосновать применение растительных адаптоге-

нов при хроническом воздействии стрессоров.  

Целью настоящего исследования явилось определение спектра адаптоген-

ной активности, фармакотерапевтической эффективности и механизмов адапто-

генного действия «тетрафитона» при экспериментальных стресс-индуцированных 

состояниях. 

Для достижения поставленной цели необходимо было решить следующие 
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задачи: 

1. оценить спектр фармакологической активности  «тетрафитона»; 

2. определить фармакотерапевтическую эффективность «тетрафитона» на мо-

дели острого иммобилизационного и хронического умеренного эмоционального 

стресса;  

3. оценить эффективность «тетрафитона» при азатиоприновой иммунодепрес-

сии; 

4. выявить базисные механизмы адаптогенного действия «тетрафитона». 

Научная новизна. Впервые установлено, что комплексное растительное 

средство «тетрафитон» в экспериментально-терапевтических дозах 50 – 150 мг/кг 

обладает выраженной адаптогенной активностью, повышая неспецифическую со-

противляемость организма животных к экстремальным факторам различной этио-

логии: острому и хроническому стрессу, интенсивным физическим нагрузкам, ги-

перкапнической, гемической и тканевой гипоксии. Стресспротективная актив-

ность «тетрафитона» проявляется в ограничении развития  «триады Селье», а 

также стресс-индуцируемой депрессии, что выражается в предотвращении разви-

тия ангедонии, снижении степени гипокортицизма и лимфатико-

гипопластического диатеза. Курсовое введение «терафитона» способствуют по-

вышению физической работоспособности животных, что обусловлено увеличени-

ем скорости ресинтеза АТФ, накоплением углеводных запасов в печени и мыш-

цах, снижением выраженности метаболического ацидоза, улучшением доставки 

кислорода к работающим мышцам и активацией синтеза белка в скелетных мыш-

цах и миокарде. «Тетрафитон» проявляет также психотропное влияние, зависящее 

от индивидуальных психологических характеристик животных: у животных с ак-

тивной стратегией поведения средство стимулиpует поисково-исследовательскую 

деятельность, оказывает анксиолитическое действие, а у «пассивных» животных - 

уменьшает проявления «неврастенических» реакций. Испытуемое фитосредство 

обладает иммунопротекторными свойствами, повышая активность иммунной сис-
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темы животных при экспериментальной иммуносупрессии. Показано, что повы-

шение неспецифической резистентности организма животных под его влиянием 

обусловлено ограничением гиперактивации стресс-реализующих систем (симпа-

то-адреналовой и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой) на фоне повыше-

ния активности эндогенной антиоксидантной системы, ограничивающей индук-

цию процессов свободнорадикального окисления биомакромолекул, что сопрово-

ждается повышением морфо-функциональной состоятельности мембранных 

структур клеток с оптимизацией энергетических процессов в условиях воздейст-

вия экстремальных факторов.  

Практическая значимость. Материалы исследований оформлены в виде 

отчета по доклиническим исследованиям нового адаптогенного средства в виде 

биологически активной добавки (БАД) к пище. Кроме этого, результаты диссер-

тационной работы используются в процессе преподавания курса фармакологии, 

клинической фармакологии и фитотерапии медицинского института ФГБОУ ВО 

«Бурятский государственный университет имени Доржи Банзарова» (акт внедре-

ния от 01.03.2019). 

Основные положения, выносимые на защиту: 

- комплексное средство «тетрафитон» в экспериментально-терапевтической 

дозе оказывает выраженное адаптогенное действие, повышая неспецифическую 

резистентность организма к действию стрессорных факторов; 

- «тетрафитон» обладает фармакотерапевтической эффективностью при 

остром иммобилизационном и хроническом умеренном эмоциональном  стрессах, 

интенсивных физических нагрузках, гипоксии различного генеза и азатиоприно-

вой иммунодепрессии; 

- «тетрафитон» стимулирует  ориентировочно-исследовательскую актив-

ность, проявляет анксиолитические и ноотропные свойства, а также  уменьшает 

проявления депрессии на фоне хронического умеренного эмоционального стрес-

са;  
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- базисным молекулярно–клеточным механизмом адаптогенного  действия 

тетрафитона является ингибирование процессов свободнорадикального  окисле-

ния биомакромолекул, что обусловлено наличием соединений фенольной приро-

ды и полисахаридов, обладающих прямым антирадикальным действием и повы-

шающих мощность эндогенной антиоксидантной системы, а также оптимизацией 

энергетического баланса клеток.  

Апробация материалов диссертации. Основные положения диссертации 

доложены и обсуждены на: III Международной научно-практической конферен-

ции «Курортная база и природные лечебно-оздоровительные местности Тувы и 

сопредельных регионов: опыт и перспективы использования в целях профилакти-

ки заболеваний, лечения и реабилитации больных» (Кызыл, 2017); International 

conference «Reseach-Innovation 2017» (Ulaan-baatar,  2017); 12 Международном 

симпозиуме «Новые и нетрадиционные растения и перспективы их использова-

ния» (Пущино, 2017); Межрегиональной научно-практической конференции мо-

лодых ученых медицинских организаций Республики Бурятия, посвященной 80-

летию М. П. Рябова «Совершенствование и развитие хирургической службы в 

Республике Бурятия» (Улан-Удэ, 2017); на ежегодных научных сессиях Института 

общей и экспериментальной биологии СО РАН (Улан-Удэ, 2017, 2018). 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 10 научных работ, из ко-

торых 4 - в периодических изданиях, рекомендованных ВАК МО и науки РФ. 

Работа выполнена в Отделе биологически активных веществ ИОЭБ СО РАН 

в соответствие с проектом №146 «Разработка лекарственных и профилактических 

препаратов для медицины. Фундаментальные основы и реализация», утвержден-

ные Президиумом СО РАН. 

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, обзора 

литературы, описания материалов и методов исследования, 4 глав с изложением 

результатов собственных исследований, обсуждения полученных  результатов, 

заключения, выводов, практических рекомендаций и списка использованной ли-
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тературы, включающего 246 источников: 136 отечественных и 110 иностранных 

авторов. Работа изложена на 130 страницах компьютерного текста и иллюстриро-

вана 21 таблицей и 12 рисунками. 
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ГЛАВА 1. АДАПТАЦИЯ И СРЕДСТВА, ОБЛАДАЮЩИЕ  

АДАПТОГЕННОЙ АКТИВНОСТЬЮ 

1.1. От эустресса к дистрессу и устойчивой патологии 

В ХХ-ХХI веке развитие человеческого общества ознаменовалось целым 

рядом научных, технических и технологических достижений, которые позволили 

человеку с помощью нанотехнологий заглянуть глубоко в микромир, освоить 

космические пространства и расширить сферу обитания человека на Земле за счет 

богатейших территорий Арктики. В связи с чем, структурно изменились и факто-

ры, воздействующие на человека. Жизнь человека становится комфортнее и легче 

в физическом плане, но возрастает психоэмоциональная и информационная на-

грузка, вместе с развитием технологий усиливаются антропогенные и техноген-

ные факторы, приводящие к ухудшению экологической обстановки. Является 

признанным фактом то, что современный человек страдает от гиподинамии и ги-

покинезии, чрезмерных потоков информации, повышения интенсивности труда, 

отсутствия стабильности и уверенности в будущем, бытовых и финансовых про-

блем, которые в свою очередь приводят к проблемам в семье и межличностного 

общения. Нестабильная политическая и экономическая ситуация, межэтнические 

и межрелигиозные конфликты, техногенные катастрофы, терроризм вкупе с вы-

шеперечисленными факторами пагубно влияют на организм человека, приводя к 

развитию различных психопатологических и психосоматических состояний (Су-

даков К.В., 2010).  

Приспособление организма к изменению природных, производственных и 

бытовых условий называется адаптацией. Стратегической целью адаптации явля-

ется восстановление гомеостаза в изменившихся условиях среды, то есть выжива-

ние. Активация стресс-реализующих систем в процессе адаптации является за-

щитной реакцией, мобилизующей организм на выживание в изменившихся усло-

виях окружающей среды. Этот сложный процесс начинается с мобилизации и пе-

рераспределения структурных и энергетических ресурсов  в пользу органов и сис-
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тем, ответственных за адаптацию. Важнейшую информационную функцию  на 

данном этапе выполняют глюкокортикоиды и катехоламины. Гормоны и нейро-

медиаторы, взаимодействуя с соответствующими рецепторами, действуя через 

систему вторичных месенджеров, активируют протеинкиназы и потенцируют 

вход кальция в клетку, стимулируют процессы энергообразования в митохондри-

ях, а также в системе гликолиза. Кроме того, протеинкиназы участвуют в актива-

ции генетического аппарата клетки, вызывают экспрессию генов регуляторных и 

структурных белков, ответственных за адаптацию, обеспечивая, тем самым, фор-

мирование структурной основы долговременной адаптации к данному стрессору 

(Меерсон Ф.З., 1988). С другой стороны, в условиях длительных и интенсивных 

воздействиях стрессоров, а также при врожденных или приобретенных дефектах 

стресс-реализующих и стресс-лимитирующих систем организма стресс-реакция 

трансформируется в патогенный фактор, вызывающий развитие болезней адапта-

ции (Крыжановский Г.Н., 2002). Как известно, первым на данный факт обратил 

внимание Г. Селье, сформировавший широко распространенную как в экспери-

ментальных исследованиях, так и в клинической практике, концепцию общего 

адаптационного синдрома (Selye H., 1960). Селье рассматривал адаптационный 

синдром как неспецифическую реакцию организма на действие разнообразных 

стрессоров, осуществляемую путем активации эндокринной оси: гипоталамус – 

аденогипофиз – кора надпочечников, характеризующуюся гипертрофией надпо-

чечников, тимиколимфатической инволюцией, а также язвенными поражениями 

ЖКТ (Selye H., 1936).  

В последующие годы, общетеоретические представления о стрессе значи-

тельно пополнились. На основе концепции У. Кэннона о роли симпатического от-

дела автономной нервной системы в формировании эмоциональных реакций, а 

также о роли эмоций в механизме адаптивных реакций животных и человека Л. 

Леви сформулировал представление об эмоциональном стрессе (Levi L., 1972). 

Новые аспекты формирования и патогенеза эмоционального стресса открыла тео-
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рия функциональных систем П.К. Анохина. Согласно П.К. Анохину психоэмо-

циональный стресс возникает в «конфликтных ситуациях», когда субъект ограни-

чен в возможности удовлетворения жизненно важных биологических и социаль-

ных потребностях (Анохин П.К., 1966). Ведущим фактором развития эмоцио-

нального стресса являются отрицательные эмоции – как источник мотивационно-

го возбуждения, способствующего преодолению субъектом препятствий к удов-

летворению потребности, при достижении желаемого результата возникает поло-

жительная эмоция, которая выступает в качестве  вознаграждения за усилия по 

достижению цели. Однако при длительных затруднениях в достижении цели, на-

личии врожденных или приобретенных дефектов в системах, ответственных за 

мотивацию и вознаграждение, отрицательные эмоции, суммируясь, формируют 

очаг «застойного» реверберационного возбуждения в лимбико-ретикулярных 

структурах головного мозга, являющихся морфофункциональным субстратом 

эмоций (P. MacLean, 1989; Должиков А.А. и др., 2017), который оказывает непре-

рывное восходящее и нисходящее влияние на органы и системы, нарушая меха-

низмы саморегуляции наиболее генетически или индивидуально ослабленных 

функциональных систем, вызывает «прорыв» слабого звена, вследствие чего 

формируется стойкое нарушение той или иной гомеостатической функции. При 

этом развивается дистресс. В условиях длительного нарушения механизмов само-

регуляции гомеостатических систем высшего уровня, органы и ткани переходят 

на местные, более филогенетически древние, и поэтому более устойчивые меха-

низмы саморегуляции, нередко носящие патологический характер. Это может 

привести к патологическому росту или гибели клеток и различным дистрофиче-

ским процессам. Выраженные метаболические нарушения приводят к формиро-

ванию устойчивого патологического состояния – болезни адаптации (дизрегуля-

торную патологию по Г.Н. Крыжановскому, 2002).  Например, при нарушении ре-

гуляции системного давления, возникает гипертензия, которая сначала носит 

транзиторный характер, при этом регуляция некоторое время осуществляется ме-
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стными клеточными и метаболическими механизмами, при декомпенсации кото-

рых, формируется неизлечимая гипертоническая болезнь.     

Таким образом, стресс - разветвленная системная реакция организма на экс-

тремальные воздействия из внешней или внутренней среды, реализуемая первич-

ным возбуждением гипоталамо-лимбико-ретикулярных структур головного мозга, 

активацией эффекторных влияний: симпатического отдела автономной нервной 

системы, симпато-адреналовой и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой эн-

докринной оси, оказывающих генерализованное влияние на все органы и ткани, 

носящая приспособительный адаптивный характер. В качестве полезных приспо-

собительных результатов выступают важнейшие гомеостатические константы, ре-

зультаты поведенческой и психической деятельности, удовлетворяющие различ-

ные потребности. 

Живой организм – совокупность множества гармонично сбалансированных 

и взаимодействующих функциональных систем метаболического, клеточного, 

нейровегетативного, нейро-гуморального, поведенческого и психического уров-

ней организации, подчиняющихся определенным принципам: принципу иерархии, 

мультипараметрического и последовательного взаимодействия (Николаев С.М., 

2012). 

При действии стрессоров экстремальных по силе или длительности проис-

ходит дезинтеграция деятельности функциональных систем разного уровня, фор-

мирование застойных очагов возбуждения в эмоциогенных структурах головного 

мозга, что в свою очередь и порождает на основе постоянных нисходящих влия-

ний развитие психосоматической патологии (Судаков К.В., 2010).  

Важно подчеркнуть, что возникновение стрессовой ситуации всегда субъек-

тивно, так как оценка фактора зависит от неповторимого индивидуального опыта 

и психического статуса индивидуума. Именно субъективное отношение к фактору 

представляет собой важный психологический механизм и определяет индивиду-

альную значимость стрессора (Соколова Е.Б. и др., 1996).  
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В зависимости от активации стресс-системы стресс-реакция будет либо аде-

кватной, либо недостаточной, либо чрезмерной. Например, по данным 

G.P.Chrousos, P.W.Gold (1992), длительная гиперреакция, или гипервозбуждение 

стресс-системы, может приводить, например, к меланхолической депрессии, 

главными симптомами которой являются тревога, подавление пищевых и сексу-

альных реакций, гипертензия, тахикардия, т.е. то, что обычно характерно для ге-

нерализованной стресс-реакции. При такой патологии отмечают хроническую ак-

тивацию гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси и симпатической нервной 

системы (Chrousos G.P., 1992). При гипореакции отмечают сезонные депрессии, 

например в темное время года. Эти состояния, наиболее часто встречающиеся у 

женщин, особенно в послеродовой период, характеризуются усталостью, синдро-

мом фибромиалгий, ростом аппетита и увеличением массы тела, сонливостью. 

Для этих состояний характерно сниженное содержание КРГ в гипоталамусе. 

Главная функция в формировании центрального механизма стресса принад-

лежит гипоталамусу. Нейроны «голубого пятна» проецируясь через кору больших 

полушарий и подкорковые структуры, гиппокамп, миндалину, таламус и гипота-

ламус, образуют нейроанатомическую структуру, которая реализует быструю мо-

дуляцию функции мозга и обеспечивает поведенческие и вегетативные компонен-

ты стресс-реакции (Bremner J.D. et al, 1996). Таким образом, механизмы возник-

новения стрессорных патологий нужно «искать» прежде всего, в центральных 

структурах стресс-системы.   

Основные закономерности развития стресс-ассоциированной патологии бы-

ли исследованы и подробно описаны Ф.З. Меерсоном (1986) и М.Г. Пшенниковой 

(2001). Были выделены базисные адаптивные механизмы, срыв которых приводит 

к развитию заболевания. Повышенная секреция катехоламинов, открывает хемо-

чувствительные Са2+-каналы, увеличивается  внутриклеточная концентрация Na+ 

и Ca2+ , активируются фосфолипазы, лабилизация мембран лизосом, выход проте-

аз и нуклеаз, реализуется «кальциевая триада» повреждения клеточных и субкле-
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точных структур, которая приводит к нарушению возбудимости и гибели кардио-

миоцитов, формирование очагов некроза в миокарде (Acar et al., 2005; Yusuf et al., 

2012; Wagner et al., 2013). Одновременно происходит активация СРО мембран, 

нарушение текучести липидного бислоя и нарушение функциональной активно-

сти мембранных белков: насосов, каналов, ферментов, рецепторов, что приводит к 

нарушению структуры и функции клеток (Чеснокова Н.П., 2006; Меньщикова 

Е.Б., 2008). В результате мобилизации энергетических ресурсов, повреждения 

клеточных механизмов ресинтеза АТФ, происходит истощение энергетического 

потенциала клетки, что приводит к прекращению наиболее затратной в энергети-

ческом плане деятельности. В результате перераспределения энергетических ре-

сурсов в пользу функциональной системы, ответственной за адаптацию, происхо-

дит ишемическое повреждение «неработающих» органов (эрозии и язвы слизи-

стой оболочки пищеварительного тракта). Избыток кортизола вызывает атрофию 

лимфоидной ткани и, как следствие иммунодепрессию. В «анаболическую» фазу 

стресс-реакции, активация синтеза белка под влиянием соматотропного гормона, 

стимулирует нерегулируемый клеточный рост, который на фоне кортизоловой 

иммунодепрессии составляет онкогенный эффект стресса (Пшенникова М.Г., 

2001).  

Наличие стресс-реализующей системы, диалектически предполагает стресс-

лимитирующие механизмы. Система, которая по механизму саморегуляции и от-

рицательной обратной связи ограничивает интенсивность стресс-реакции и пре-

дупреждает развитие повреждений (Меерсон Ф.З., 1986). К стресс-

лимитирующим системам относится несколько факторов. 

Мелатонин – гормон, вырабатываемый эпифизом, координирует взаимодей-

ствие нервной, эндокринной и иммунной систем, оказывает тормозное действие 

на выработку КтРГ в гипоталамусе, АКТГ в аденофипофизе. Тормозит стероидо-

генез в надпочечниках по принципу отрицательной обратной связи. Является са-

мым мощным эндогенным антиоксидантом, защищает от повреждения кислород-
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ными радикалами мембраны, белки и генетический аппарат клетки, снижает веро-

ятность гибели клетки и по механизму апоптоза, и по механизму некроза (Перцов 

С.С., 2011). 

ГАМК-ергическая система оказывает тормозное влияние в ЦНС: ограничи-

вая секрецию КтРГ в гипоталамусе, АКТГ в гипофизе; в периферических нервных 

окончаниях тормозит высвобождение норадреналина и адреналина в симпатиче-

ских синапсах (Чеснокова Н.П.,  2006). 

Опиоидергическая система включает эндорфины, энкефалины, динорфины, 

выделяясь из аденогипофиза и мозгового слоя надпочечников, ограничивают  

чрезмерную секрецию катехоламинов, подавляют продукцию гипофизарных гор-

монов: АКТГ, СТГ, ТТГ, ФСГ и ЛГ (Слепухин В.Д., 1986; Лишманов Ю.Б., 1987),  

через лимбическую систему, снижает эмоциональные реакции возбуждения, стра-

ха (Кост Н.В., 2010). Кроме того, оказывают периферические эффекты: снижают 

уровень внутриклеточного Са2+ в кардиомиоцитах, оказывают кардиопротектив-

ное действие (Vlaskovska et al., 1997; Samways  D.S.K., 2006), модулируют тонус 

сосудов, в связи со способностью изменять соотношение NO и эндотелина -1 (Бе-

бякова Н.А., 2010). 

Оксид азота (NO) выделяется эндотелиальными клетками, одновременно с 

норадреналином из окончаний симпатических нервов, вызывает вазодилатацию, 

модулирует выброс кортиколиберина, усиливает синтез БТШ, предупреждающих 

денатурацию внутриклеточных белков (Малышев И.Ю., 1998; Bauersachs J., 2002). 

Локальные тканевые стресс-лимитирующие системы представлены вещест-

вами, образующимися в тканях: простагландинами, аденозином и др. Простаглан-

дины уменьшают повреждение клеток, проявляя антиоксидантные свойства, вы-

зывают местную вазодилатацию. 

Антиоксидантная система – система эндогенной защиты клетки от процес-

сов СРО (Меньщикова Е.Б., 2006). К ним относятся ферменты: супероксиддисму-

таза, каталаза, пероксидазы, глутатионзависимые пероксидазы, способные связы-
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вать активные формы кислорода (Максименко А.В.,2010; Лыско А.И., 2013). 

Кроме ферментов, антиоксидантами являются белки – церулоплазмин, миогло-

бин, трансферрин, Ig G, витамины К, А, С, Е, глутатион, альбумины и др. 

Важную роль в формировании резистентности клеточных структур играют 

белки теплового шока (БТШ) (Panossian А. et al., 2009), которые являются моле-

кулярными шаперонами, способными ограничивать стрессорные повреждения за 

счет ренатурации белков, поврежденных в результате стресса, дезагрегации ано-

мальных белковых молекул, участия в утилизации поврежденных белков и увели-

чения мощности антиоксидантных систем. 

Стресс-реализующая и стресс-лимитирующие системы взаимодействуют 

друг с другом на центральном и периферическом уровнях, и только оптимальное 

их соотношение обеспечивает адекватную адаптивную реакцию организма. Если 

действие стрессора чрезмерно по силе или длительности, а также при наличии 

врожденных или приобретенных дефектах стресс-реализующих или чаще стресс-

лимитирующих систем развивается дистресс, сопровождающийся ослаблением 

саморегуляторных механизмов и формирование дизрегуляции в одной или не-

скольких онтогенетически ослабленных физиологических систем организма. При 

неблагоприятном развитии ситуации дистресс может перейти в устойчивое пато-

логическое состояние – болезнь адаптации (дизрегуляторную патологию) (Кры-

жановский Г.Н., 2002).  

Существует тесная связь между стрессом и старением. Старение – итог всех 

стрессов, которым подвергался организм в течение жизни (Селье Г., 1992). В свя-

зи с этим, необходимость ограничения интенсивности стресс-реакции, повышения 

неспецифической резистентности организма к воздействию стрессоров различной 

природы при помощи адаптогенов с возрастом повышается. 

 

 

 



20 
 

 

 

1.2.  Сведения о средствах растительного происхождения, 

обладающих адаптогенной активностью 

Возможность достижения организмом состояния неспецифически повы-

шенной сопротивляемости (СНПС) к широкому спектру повреждающих воздей-

ствий путем введения в организм фармакологических средств, адаптогенов, была 

впервые доказана профессором Н.В. Лазаревым в середине прошлого века (Лаза-

рев Н.В., 1959). В своих публикациях Н.В. Лазарев писал: сходного состояния вы-

сокой резистентности организма по отношению к очень многим неблагоприятным 

факторам можно достигнуть двумя способами: 1)путем более или менее продол-

жительного приучения организма к действию вредных агентов, в том числе хими-

ческих, 2)гораздо быстрее — путем введения в организм некоторых фармаколо-

гических средств, каковы, например, некоторые бензимидазольные производные 

(в частности, дибазол), витамин В12, а также женьшень и др. Можно думать, что 

эти средства стимулируют те защитные механизмы, которые лишь постепенно ак-

тивируются при более или менее длительных воздействиях неблагоприятных фак-

торов среды. Иначе говоря, возникает вопрос о сходстве, а может быть и тождест-

ве явлений, которые разыгрываются, с одной стороны, при тренировке, закалке, 

привыкании к неблагоприятным условиям существования (адаптации), а с другой 

— при воздействии на организм фармакологических средств, повышающих его 

устойчивость к повреждающим воздействиям. Сцепленность защитных реакций 

организма при этом позволяет предполагать существование в организме цен-

тральных механизмов, пускающих в ход и поддерживающих целый комплекс за-

щитных реакций» (Лазарев Н.В., 1959). Для обозначения средств, вводящих орга-

низм в состояние неспецифически  повышенной сопротивляемости Н.В. Лазарев 

впервые ввел термин «адаптогены». Теория Лазарева основывалась на теории 

стресса и общего адаптационного синдрома Г. Селье.    

В современной медицине адаптогены - класс соединений, повышающих не-

специфическую резистентность организма на воздействие экстремальных по силе 
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или длительности психических, физических, химических, биологических факто-

ров, оказывающих нормализующий эффект за счет улучшения способности к 

адаптации. Адаптогены, также могут быть использованы для улучшения когни-

тивных и физических показателей для здоровых людей или для предотвращения 

или минимизации физических и когнитивных нарушений в гериатрии (Студенцов 

Е.П., 2013).  

В 60-е годы ХХ века в СССР проводились широкомасштабные исследова-

ния, целью которых была разработка лекарств и методов, способных стимулиро-

вать собственные адаптационные механизмы организма, помогающие выжить в 

ситуациях интенсивного или продолжительного стресса, поддерживая на высоком 

уровне умственную и физическую работоспособность (Брехман И.И. 1964; Дар-

дымов И.В., 1976). В процессе работы был собран материал более 1000 исследо-

ваний, в основном фармакологических (клинических и экспериментальных).    

В настоящее время исследование адаптогенов ведется по 4 направлениям: 1. 

фитохимия: выделение и выяснение структуры активных компонентов раститель-

ных адаптогенов; 2. биохимия и молекулярная биология: исследует механизмы 

стресс-протекторного действия адаптогенов на молекулярном и клеточном уров-

не; 3. экспериментальная и клиническая фармакология: изучает эффективность и 

безопасность адаптогенов при стресс-индуцированных расстройствах человека и 

животных; 4. фармация: разработка новых способов получения и стандартизации 

лекарственных форм адаптогенов с целью медицинского использования. 

Как фармакотерапевтическая группа адаптогены были определены как пре-

параты, повышающие внимание и выносливость при переутомлении, и умень-

шающие стресс-индуцированные расстройства нейро-эндокринной и иммунной 

систем. В связи с отсутствием четких критериев принадлежности к классу адапто-

генов, в последние годы наметилась тенденция отнесения к адаптогенам различ-

ных лекарственных средств, которые не соответствовали всем признакам адапто-

генов. Часто к  адаптогенам относят лекарственные средства, обладающие имму-
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ностимулирующим, анаболическим, ноотропным и тонизирующим действием. 

Тем не менее, нет никаких сомнений, что многие растительные адаптогены спо-

собны модулировать отдельные фазы общего адаптационного синдрома Селье за 

счет снижения интенсивности стрессовых реакций в фазе тревоги и замедления 

или устранение «фазы истощения» (Wagner et al. 2013; Mendes F., 2011; Oliveira 

D.R., 2016). Ганс Селье первым определил стресс как состояние «угроза для  го-

меостаза», гомеостаз - это сложное динамическое равновесие, которое постоянно 

подвергается воздействию внутренних/внешних неблагоприятных сил или стрес-

соров (Panossian A. et al. 1999). Интерес к биологически активным добавкам и 

растительным продуктам, обладающими адаптогенными свойствами растет во 

всем мире (Panossian A. et al. 1999, 2010; Wong  CPF et al., 2011; Perry N., 2017). 

Большой интерес к адаптогенам возник в спортивной медицине, например, для 

повышения выносливости бегунов на длинные дистанции во время соревнований 

или к более быстрому восстановлению после соревнований  (Сейфулла Р.Д., 

2003). Действительно, растительные адаптогены могут также использоваться здо-

ровыми людьми для улучшения когнитивных и физических показателей или в ка-

честве гериатрических агентов для предотвращения или сведения к минимуму 

физических и когнитивных нарушений, возникающих в результате старения 

(Mendes F., 2011). Растительные адаптогены стимулируют нервную систему с по-

мощью механизмов, которые полностью отличаются от традиционных стимуля-

торов, являясь непосредственными участниками стресс-реализующих механиз-

мов, и модулирующие стресс-реакцию (Panossian A., 2005; Oliviera D.R.,, 2016). 

Модуляция оси гипоталамус-гипофиз-надпочечник представляется одним из ос-

новных механизмов действия адаптогенов, также важную роль в механизме дей-

ствия адаптогенов играет иммуномодулирующее действие. Другими важными 

механизмами являются антиоксидантная активность (их роль в профилактике 

нейродегенеративных заболеваний хорошо известна) и модуляция холинергиче-

ской и других нейротрансмиттерных систем. Обычная парадигма «одно лекарство 
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для одной болезни» не подходит для адаптогенов, так как они имеют множество 

фармакологических эффектов. Одними из основных критериев принадлежности к 

классу адаптогенов является их способность увеличивать устойчивость организма 

к действию стрессоров различной природы, оказывать гомеостатическое действие 

в изменяющихся условиях окружающей среды и важное значение имеет их низкая 

токсичность, отсутствие нежелательных побочных реакций в широком диапазоне 

доз (Oliveira D.R., 2016).  

В отличие от традиционных психостимуляторов (симпатомиметиков, амфе-

тамина, кокаина и др.) адаптогены не вызывают зависимости, не снижают умст-

венные и физические способности, не вызывают психотических расстройств при 

длительном употреблении и отказе от приема. Их стимулирующий эффект наибо-

лее выражен на фоне утомления и стресса (Perry N.L., 2017). 

Наиболее хорошо изучены и имеют достаточную доказательную базу адап-

тогены Rhodiola rosea, Schisandra chinensis и Eleutherococcus senticosus. Опублико-

ваны данные о безопасности данных средств в острых и подострых токсикологи-

ческих исследованиях. Получены доказательства повышения резистентности к 

высокотоксичным химическим веществам (хлорофос, циклофосфан, стрихнин, 

наркотики, барбитураты, бензин, ацетон, эфир и др.), физическим, биологическим 

факторам на фоне введения вышеперечисленных адаптогенов. Например, курсо-

вое введение экстракта Rhodiola rosea понижало LD50 40% этанола с 24.1 мл/кг до 

55,2 мл/кг, или салидрозид укорачивал со 100 до 19 %, продолжительность бензо-

налового сна у животных (Panossian A., 2010].  

Механизмы действия природных адаптогенов реализуются  на системном, 

клеточном и молекулярном  уровнях организма. На системном уровне фармаколо-

гическая активность растительных адаптогенов связана с ограничением гиперак-

тивации центральных стресс-реализующих систем: симпатоадреналовой и гипо-

таламо-гипофизарно-надпочечниковой и стимуляции стресс-лимитирующих сис-

тем. На клеточном уровне эффекты адаптогенов снижают интенсивность ответа 
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на активацию центрального звена стресс-реакции, тем самым предупреждают раз-

витие повреждений, в том числе психосоматической патологии. Существенная 

роль в антистрессорном эффекте адаптогенов на клеточном уровне принадлежит 

антиоксидантным свойствам, обусловливающих мембраностабилизирующее дей-

ствие в отношении клеточных и субклеточных мембран и нормализации активно-

сти мембраносвязанных ферментов (Seyoum A., 2006; Wilson L.D. et al,, 2007). 

Молекулярный уровень стресс-протекторного действия адаптогенов связан с 

ключевыми медиаторами стресс-реакции, универсальными для всех клеток: акти-

вация синтеза белков теплового шока Hsp70, Hsp 72, Hsp16, которые являются  

молекулярными шаперонами, способными ограничивать стрессорные поврежде-

ния за счет ренатурации белков, поврежденных в результате стресса, дезагрегации 

аномальных белковых молекул, участия в утилизации поврежденных белков, 

обеспечивающие адаптацию клетки к повторным воздействиям (Panissian A., 

2009; Asea A., 2013). Появились данные об участии NO, стресс-активированных  

протеинкиназ JNK и фактора DAF-16 в реализации стресс-протекторного эффекта 

адаптогенов (Panossian A., 2010). Cтресс-индуцированная генерация агрессивных 

кислородсодержащих радикалов, повреждает 3D структуру внутриклеточных 

белков, нарушает их функцию, ингибирует митохондриальное дыхание, приводит 

к истощению энергетических ресурсов, развитию утомления и повреждению кле-

точных структур. Адаптогены, такие как ADAPT-232 (комбинация экстрактов 

Rhodiola rosea, Schisandra chinensis и Eleutherococcus senticosus) на фоне стресса 

снижают содержание оксида азота, кортизола и активность JNK, и активируют 

экспрессию БТШ70 и транслокацию FOX-O в ядре, тем самым,  предотвращают 

повреждение митохондриальных ферментных систем, стимулируют восстановле-

ние поврежденных белков, восстанавливают энергетический потенциал клетки, 

ингибируют JNK и, следовательно, запрограммированную гибель клеток (Panos-

sian A.,2009). Кроме того, повреждение 3D структуры глюкокортикоидных рецеп-

торов нарушает механизм обратной связи, что приводит к повышению секреции   
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кортизола. Кортизол обладает иммунодепрессивным, противовоспалительным 

действием. Он также необходим для защиты организма от сверхактивации стресс-

реализующих механизмов. Однако, длительное повышения уровня кортизола 

приводит к депрессии, хронической усталости и нарушении когнитивных функ-

ций, таких как снижение внимания и способности к обучения, а в дальнейшем к 

развитию нейродегенеративной патологии (Oliveira D.R., 2016). Введение 

ADAPT-232 нормализует функцию глюкокортикоидных рецепторов, обладает ан-

тидепрессивным действием, путем активации транслокации FOX-O в ядро увели-

чивает стресс-устойчивость клеток и повышает продолжительность жизни (Panos-

sian A.,2010). Обзор современных источников демонстрирует растущий интерес к 

стресспротективным средствам природного происхождения во всем мире. Основ-

ные исследования сфокусированы на нейропротекторном действии адаптогенов 

для профилактики  нейродегенеративных заболеваний и профилактики стрессин-

дуцированной иммунодепрессии. Обнаружено, что салидрозид, активный компо-

нент, выделенный из родиолы розовой, является мягким  психостимулятором, за-

щищает нейроны от глутамат-индуцированного повреждения, предотвращает глу-

тамат-индуцированный апоптоз нейронов гиппокампа крыс, блокирует Н2О2-

нндуцируемый апоптоз нейронов, предохраняет нейроны  от кальциевого повре-

ждения, защищает нейроны от амилоид-β-пептид-индуцированной цитотоксично-

сти, снижает скорость накопления агрессивных кислород-содержащих радикалов 

и малонового диальдегида, предотвращает развитие оксидативного стресса при 

утомлении. Шизандрин В, выделенный из  Schisandra chinensis, обладает нейро-

протективной активностью, обусловленной активацией синтеза БТШ70, актива-

цией системы восстановленного глутатиона, антиоксидантной активностью, сти-

муляцией синтеза АТФ, нормализует когнитивные функции, и повышает продол-

жительность жизни животных (Panossian A., 2010). Курсовое введение  Withania 

somnifera  повышает толерантность животных в условиях интенсивной физиче-

ской нагрузки, плавания в холодной воде, обладает анксиолитическим действием. 
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В экспериментах по изучению противоопухолевой активности, выявлено, что для 

классических адаптогенов характерно наличие иммуномодулирующей, антимета-

статической активности и экранирования токсических эффектов цитостатической 

терапии (Oliveira D.R., 2016).  

Доказано, что большинство адаптогенов растительного происхождения об-

ладают широким спектром фармакологической активности, характеризуются 

плавным нарастанием эффекта, низкой токсичностью в широком диапазоне доз и 

практически полным отсутствием нежелательных побочных реакций  при дли-

тельном применении (Perry,  2016). 

Перечень растительных средств, обладающих адаптогенными свойствами 

постоянно расширяется, применение некоторых имеет серьезные исторические 

предпосылки, многие из этих растений эмпирически применялись в качестве об-

щеукрепляющих, тонизирующих, «продлевающих молодость» средств. Совре-

менные научные исследования разделяют растение на химические составляющие, 

раскрывают механизмы их эффективности на клеточном, молекулярном уровне, 

что мы попытались осветить в нашем обзоре.  Но, чем глубже мы проникает в ин-

тимные молекулярные детали, и чем более фокусируемся на конкретных мише-

нях, тем более методы лечения больных становятся не адекватными. Обнаруже-

ние тонких механизмов влияния лекарственного, оздоровительного средства на 

молекулярно-генетическом уровне  не означает реального понимания действия 

препарата на целый организм больного (Cвердлов Е.Д., 2010). В этом аспекте 

большой интерес представляет опыт лечения  и профилактики заболеваний мно-

гокомпонентными лекарствами  в восточной традиции врачевания болезней (Ни-

колаев С.М., 2012). 

 

1.3. Сведения о «тетрафитоне» и его компонентах 

В организме выделяют пять основных регулирующих функции систем: мен-

тальная, нейро-вегетативная, нейро-эндокринная, иммунная и метаболическая. 
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Известно, что эти системы, с одной стороны, сосуществуют в единстве, поддер-

живая гомеостаз, а с другой стороны – находятся в иерархических отношениях 

друг с другом. Чем позже в процессе фило- и онтогенеза сформировалась система, 

тем более высокое место в иерархии она занимает. Основание пирамиды образует 

самая устойчивая, но наименее совершенная система (Николаев С.М., 2012).   Ор-

ганизм человека – открытая (активно взаимодействующая с окружающей средой) 

саморегулирующаяся система, с прямыми и обратными связями, иногда доста-

точно восстановить баланс в одной из систем, далее сам организм, без дополни-

тельных вмешательств, восстанавливает баланс на всех регуляторных уровнях.    

Традиционно для управления сложными, иерархически соподчиненными и 

одновременно взаимосвязанными процессами в организме человека применялись 

многокомпонентные лекарственные средства («Вайдурья-онбо», «Кунпан-

дудзи»). Лечебное действие сочетаний лекарственных средств в них направлено 

прежде всего на регуляцию «тепла и холода», нормализацию основных физиоло-

гических процессов (гармонизация регуляторных влияний (рлунг, мкхрис и бад-

кан) и функциональной активности отдельных органов (Базарон Э.Г., 1984).       

Многовековой опыт тибетской медицинской системы свидетельствует о 

том, что именно многокомпонентные средства можно рассматривать как много-

уровневые регулирующие фармакологические системы, модулирующие естест-

венные, филогенетически сложившиеся гомеостатические механизмы (Николаев 

С.М.,2012). Каждому элементу в подобных рецептурных прописях предопределе-

на соответствующая роль и функциональное предназначение при их применении 

(Росин Е.А., 1984; «Чжуд-ши»).  

Проблема повышения сопротивляемости организма в экстремальных кли-

матических условиях, повышения физической и умственной работоспособности в 

тибетской медицине традиционно решалась с помощью укрепляющих средств, 

или эликсиров, называемых «жудлэны», рекомендуемых при астенических со-

стояниях, для ослабленных больных, а также лицам преклонного возраста « для 
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укрепления сил тела»,  «дающих долголетие и здоровье», которые предназнача-

лись для лечения хронических «истощающих» и «старческих» заболеваний  

(«Кунпан-дудзи»). Для разработки средства, обладающего адаптогенной активно-

стью, в качестве прототипа была взята рецептура многокомпонентного сбора «зо-

мо-шинг-дуг-тан» («Кунпан-дудзи»).    

 

Девясил высокий - Inula helenium L. Семейство астровые (Asteraceae 

Распространение. Встречается небольшими группами в европейской части 

России, на Урале, в Западной Сибири, на Кавказе. Предпочитает светлые опушки, 

склоны гор и холмов, поймы рек. Разводится как лекарственно-декоративное рас-

тение в садах и огородах. 

Химический состав. В корневищах и корнях девясила содержатся эфирные 

масла. Сесквитерпеновые лактоны (4.31-5.24%): алантолактон 1.55-2.02%, изо-

алантолактон (2,08-2.73), азулен, камфора, алантовая и уксусная кислота; сексви-

терпеноиды 2,-47-5,24%; тритерпеноиды: фриделин, даммарадиенол ; стероиды: 

стигмастерин, β-ситостерин. В корнях обнаружен инулин (19,80-43,58%), инуле-

нин, псевдоинулин. Липиды, жирные кислоты: линолевая, пальмитиновая, лино-

леновая; витамин Е., рутин – 1,76 %, кверцетин. Фенольные соединения в пере-

счете на галловую кислоту – 3,65%; фенолокислоты: кофейная, неохлорогеновая, 

феруловая, дикофейная, 5-кофеоилхинная кислоты. Инулин, в пересчете на фрук-

тозу – 25.28-42.00 %, псевдоинулин, пектины. В надземной части также содер-

жаться сексвитерпеноиды, каротиноиды, флавоноиды, фенолкарбоновые кислоты 

их производные (Лубсандоржиева П.-Н.Б., 2016; Huo Y. et al., 2012). 

Широко применяется в народной медицине, в качестве отхаркивающего и 

антисептического средства при острых и хронических заболеваниях дыхательных 

путей и легких, рекомендуется в составе комплексной терапии гриппа. Выражен-

ные противовоспалительные, антибактериальные, антигельминтные, желчегонные 

и мочегонные свойства обусловливают включение девясила в комплексную тера-
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пию острых и хронических гастритов, язвенной болезни желудка и двенадцати-

перстной кишки, заболеваний печени и желчного пузыря, ревматизме, аскаридозе, 

геморрое (Николаев С.М., 2012). Настойку применяют для улучшения аппетита и 

как тонизирующее после продолжительной болезни. В виде отвара применяется в 

качестве адаптогена, повышающего устойчивость ЦНС к хронической ишемии 

(Галушкина, 1987), в составе сборов обладает гепатопротекторным действием, 

стимулирует клеточную регенерацию. В народной медицине он нередко применя-

ется при неврозах, эпилепсии и как тонизирующее средство. Из подземных частей 

этого растения получен препарат аллантон, который усиливает кровоснабжение 

слизистой оболочки желудка, ускоряет процессы регенерации, стимулирует выра-

ботку буферных веществ. 

Выявлено значительное количество механизмов метаболических эффектов 

соединений девясила высокого: алантолактон увеличивал транслокацию GLUT4  

в клетках скелетной мышцы крысы, вызывал снижение глюкозы в крови и улуч-

шение индекса массы тела, показателей липидного обмена и толерантности к 

глюкозе. Кроме того, вызывал активацию митохондриальных ферментов в ске-

летной мышце (Arha, D.,2018). Алантолактон снижает пальмитат-

индуцированную толерантность к глюкозе, накопление жира и воспаление в ади-

поцитах (Kim M., 2018], улучшает проницаемость скелетных мышц для глюкозы 

путем ингибирования IL-6-индуцированной сигнализации STAT3-SOCS3 с после-

дующим ингибированием экспрессии гена TLR4, вызывающей воспаление мы-

шечной ткани (Kim M., 2017). Кверцетин, лютеолин и рутин продемонстрировали 

значительное ингибирование альфа-глюкозидазы in vitro, показали высокую анти-

окислительную и антидиабетическую активность при сахарном диабете (Orhan N., 

2017).  

Имбирь лекарственный — Zingiber officinale Rosсоe., Семейство Имбир-

ные (Zingiberaceae). Многолетнее травянистое растение. Корневища толстые, пол-

зучие, узловатые, бледно-желтого цвета, с красноватым оттенком.  
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Растет в Индии, Японии, Африке. Одна из самых культивируемых специй. 

Культивируют в Индии, Китае, на Ямайке, Нигерии и Индонезии.  

Главными компонентами химического состава корневища имбиря являются 

эфирные масла (1-4%) и фенольные соединения. Главной составной частью масла 

является сесквитерпены (50 % от общего количества) – α- и β-зингиберены, кур-

кумены, β-бисаболен, β-сесквифелландрен, α- и β –фарнезены, зингеберол и др. В 

меньшем количестве присутствуют монотерпены, придающие характерный запах: 

гераниол (9%), цинеол, липалоол (1%), борнеол (Щепочкина О.Ю. и др., 2015). 

Другие соединения, найденные в имбире: кверцетин (до 1,29 мг/г сухого ве-

са), кемпферол, катехин и эпикатехин. Общее содержание фенольных соединений 

согласно источнику (Ginger.URL: http//examine.com/supplements/Ginger/) от 157 

мг/100 г сырого веса корневища. Основными из фенольных нелетучих веществ 

является 6-8-10-гингеролы и зингерон. Количество аскорбиновой кислоты в им-

бире составляет 45.68 ± 0.06 мг/100 г имбиря, что соизмеримо с ее содержанием в 

апельсинах и лимонах (50 мг/100 г) и в 2 раза превышает ее содержание в яблоках 

(20 мг/100 г) (Вальчихина О.Ю., 2015). 

Широкий спектр терапевтической активности имбиря включает: противо-

воспалительное, обезболивающее и потогонное действие, стимулирование и 

улучшение пищеварения, противорвотное действие, улучшение когнитивных 

функций, гипохолестеринемический, гипогликемический, противокашлевой, от-

харкивающий, гипотензивный и антиоксидантный эффекты. Согласно данным 

научных публикаций, фармакологическое действие имбиря главным образом 

обеспечивается эфирным маслом, основными компонентами которого являются 

сесквитерпены (α- и β-зингиберены, куркумены, β-сесквифеландрен), и вещества-

ми, придающими корневищу острый вкус, – гингеролами и шогаолами (Щепоч-

кина О.Ю. и др., 2015). 

Имбирь применяют как противовоспалительное средство при суставно-

мышечном болевом синдроме. Противовоспалительное действие опосредовано 
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избирательным ингибированием ферментов ЦОГ-2 и 5-липооксигеназы, и умень-

шением образования провоспалительных простагландинов, простациклинов, 

тромбоксана и лейкотриенов. При этом, имбирь в отличие от неселективных ин-

гибиторов ЦОГ не способствует язвообразованию в желудке. Кроме того, имбирь 

подавляет синтез интерлейкина 1β и ФНО α, препятствуя деструкции суставного 

хряща (Вальчихина О.Ю., 2015). Благодаря эфирному маслу, фенольным соеди-

нениям корневища имбиря обладают выраженной антирадикальной активностью, 

сопоставимую по величине с ионолом, а по длительности превосходящую его (H. 

Tohma, 2017;  Мишарина Т.А., 2013)., нейропротекторным и противоязвенным 

действием. Причем, противоязвенный эффект обусловлен, во-первых, антимик-

робным действием на Helicobacter pylori, нормализацией секреции муцина и ин-

гибирующим действием на H+K+АТФ-азу (S.M. Nanjundaiah, 2011), а также про-

тивовоспалительной, противоопухолевой активностью (Kim, 2005). Установлено, 

что противорвотный эффект имбиря практически не уступает эффекту метоклоп-

рамида (S.M. Nanjundaiah, 2011). В комбинации с гинкго билоба демонстрирует 

анксиолитическое действие, обусловленное антагонизмом с серотонином. С бло-

кадой рецепторов к серотонину связан гипогликемический эффект имбиря, меха-

низм действия гингеролов и их метаболитов, и анксиолитическое действие. В ис-

следованиях на здоровых женщинах, экстракт имбиря (7,3% 6-гингерола, 1,34% 6-

шогаола) стимулировал память, скорость и точность решения тестов. Обнаружено 

нейропротекторное действие имбиря в дозе 100, 200 и 300 мг/кг веса на модели   с 

окклюзией правой мозговой артерии у лабораторных крыс (Вальчихина О.Ю., 

2015). Гингеролы являются агонистами ванилоидных рецепторов, аналогично 

капсаицину, обусловливая обезболивающий эффект имбиря. Имбирь обладает ан-

дрогенным и эстрогенным действием: на крысах-самцах стимулирует секрецию 

тестостерона, в опыте in vitro является агонистом рецепторов к эстрогену.  

Экстракт имбиря и 6-гингерол предотвращает повреждение печени и почек 

при действии HgCl 2, Fe2+- и оксидативного стресса,  (Jochi, 2017; Gholampour, 
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2018), обладает  значительным противовоспалительным действием, более выра-

женным, по сравнению с диклофенаком, путем нормализации провоспалительных 

цитокинов PGE2, TNFα, IL6, MCP1, эффект экстракта по антиоксидантной актив-

ности в отношении NO радикала сопоставим с индометацином, противовспали-

тельное действие подтверждено гистопатологическими на модели карагенинового 

отека (Essat, 2018).   

Кардамон настоящий - Elettaria cardamomum Maton. Семейство имбирные 

(Zingiberaceae).  Многолетнее травянистое вечнозеленое тропическое растение с 

крупным корневищем, развивающим несколько стеблей высотой 2-3 м. В качестве 

сырья используются семена, являющиеся дорогостоящим и широко экспорти-

рующимся товаром.  

Распространение: родина кардамона — Индия и Цейлон. Произрастает в 

сырых горных лесах Южной Индии и Вьетнама. Культивируется. 

Химический состав. Семена кардамона содержат  большое количество 

эфирных масел (3—8 %): 1,8-цинеол, терпинеол, терпинилацетат, лимонен, мир-

цен. Алкалоиды, фоавоноиды, сапонины, стеролы, танины. Выявлено содержание 

в E. cardamomum полисахаридов в виде  разветвленных альфа-глюкан (Оленни-

ков, 2013). Полисахариды с такими структурами имеют широкий спектр биологи-

ческой активности (гипогликемическое, иммуностимулирующее, протиовопухо-

левое, противокашлевое и др.). 

В современной медицине кардамон и эфирное масло из него используют как 

ароматическое, противомикробное, тонизирующее средство. В индийской меди-

цине применяется как гастропротекторное  средство, регулирует секреторную 

функцию желудочно-кишечного тракта и применяется при желудочных и кишеч-

ных коликах, плохой переносимости пищи, рвоте (Jamal, 2006). Эфирное масло 

снимает депрессию, устраняет меланхолию, вялость, апатию, страхи, головную 

боль. Значительный объем выполненных работ касается эффективности кардамо-

на при различных проявлениях метаболического синдрома: в клинических иссле-
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дованиях c высоким уровнем доказательности на пациентах с диагностированной 

жировой дистрофией печени и  метаболическим синдромом применение кордамо-

на приводило к достоверному повышению сывороточного Sirt1 и снижению про-

воспалительных маркеров  СРБ, TNF-alpha, IL-6, ALT, а также степени жировой 

дистрофии печени (Daneshi-Maskooni, Milad., 2018). Результаты рандомизирован-

ного, плацебо-контролируемого, двойного слепого клинического исследования на 

80 пациентах с преддиабетом продемонстрировали высокую эффективность кар-

дамона: снижаются провоспалительные маркеры: С-реактивный белок, IL-6, фак-

тор некроза опухоли; показатели общей антиоксидантной активности:  малоновый 

диальдегид, повышается активность супероксиддисмутазы эритроцитов и актив-

ность глутатионредуктазы (Kazemi, Shiva., 2017). Обнаружен анти-

гиперхолестеринемический эффект кардамона на  крысах линии Wistar, находя-

щихся на диете с высоким содержанием холестерина в течение 8 недель, досто-

верно снижается уровень триглицеридов, холестерина в сердечной мышце, сни-

жается индекс атерогенности, активность супероксиддисмутазы, концентрация 

аскорбиновой кислоты в сыворотке крови достоверно повышались (Nagashree, 

Shamarao, 2017). Введение кордамона крысам, находящимся на диете с высоким 

содержанием углеводов и жиров предотвращает развитие  атерогенной дислипи-

демию, проявления оксидативный стресс и повреждение печени, нормализует то-

лерантность к глюкозе (Rahman, Md Mizanur,2017). Кардамон имеет сопостави-

мую эффективность с пиоглитазоном в предотвращении дексаметазон-

индуцированного гепатомегалии, дислипидемии и гипергликемии (Bhat, GMN, 

2015). Перинатальное введение кардамона беременным мышам показало положи-

тельное влияние на когнитивные функции потомства, память, обучаемость, уро-

вень дофамина, серотонина и восстановленного глутатиона повышался, содержа-

ние МДА  в гомогенате головного мозга снижался (Abu-Taweel, Gasem 

Mohammad, 2018). Получены данные о противосудорожном действии кардамона 

на модели химически- и электрически индуцируемых судорог (Masoumi-Ardakani, 
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Yaser, 2016). Влияние кардамона на активность холинэстеразы  обусловливает 

эффективность применения кардамона для профилактики старческого слабоумия 

(Prabha, 2015). Биологически активные компоненты кардамона продемонстриро-

вали высокую антибактериальную активность, в связи с чем, представляют инте-

рес для разработки новых противомикробных препаратов (Abdullah, 2017). Про-

тивоопухолевая активность кардамона изучалась на модели химически индуциро-

ванного гепатоцеллюлярного рака, бензпирен-индуцированном раке желудка у 

крыс у крыс. Обнаружено гепатопротекторное, антиоксидантное, противовоспа-

лительное и противоопухолевое действие (Elguindy, Nihal M., 2016;   Saeed Asma, 

2014). Кардамон обладает кардиопротективным действием на модели изопротере-

нол-индуцированного инфаркта миокарда у крыс, вследствие прямого антиокси-

дантного действия и повышения активности эндогенной антиоксидантной систе-

мы, подтвержденными гистопатологическими и ультраструктурными данными 

(Goyal, Sameer N., 2015). 

Карагана иглистая  - Caragana spinosa (L).Wall . ex Hornem 

В тибетской медицине широко применяется в качестве противовоспали-

тельного средства, рекомендуется для лечении острых и хронических заболеваний 

внутренних органов и систем,нарушений обмена веществ, обладают общеукреп-

ляющем действием, способностью предупреждать инфекционные заболевания 

«мкхрис», «продлять жизнь» (Шел Пхренг, 2017).  

Химический состав. Из караган флоры Забайкалья выделены флавоноидные 

агликоны и гликозиды различной степени гликозилирования, принадлежащие к 

производным флавона и флавонола, изофлавоноиды, кумарины, феноло- и амино-

кислоты и уреиды. 

По данным ОБАВ  СО РАН содержание флавоноидов в побегах Caragana 

spinosa составляет 1.4-2.2% в пересчете на рутин.  По данным разных авторов ко-

личественное содержание суммы флавоноидов в побегах составляет 0,68 % в пе-

ресчете на кверцетин, дубильных веществ 7,1 %, экдистероидов 0,7%, β-
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ситостеринов 0,21 %, стероидных сапонинов 0,12%, полисахаридов 9,0%, пектина 

14%.  В составе эфирных масел идентифицировано 16 компонентов. Доминирую-

щими являются сесквитерпеновые соединения, в т.ч. кариофиллен оксид (24.4%), 

транс-α-бергамотен (15.8%), β-кариофиллен (13.6%) и (Z)-транс-α-бергамотол 

(10.8%).  

Лекарственные и оздоровительные формы, полученные из караганы грива-

стой обладают антисептическим, гемостатическим, тонизирующим, желчегонным 

действием, стимулирует репаративные процессы (Николаев С.М.,  2012). Приме-

няются при простудных заболеваниях, заболеваниях желудочно-кишечного трак-

та. Наружно в виде компрессов и спринцеваний при кожных заболеваниях и забо-

леваниях женской половой системы.  

По данным научных исследований, настойка караганы колючей обладает 

выраженным гепатопротекторным действием на модели CCl4 –индуцированного 

гепатита, вазопротективным действием (Барнаулов О.Д., 2018).  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Характеристика испытуемого средства 

Объектом исследования является экстракт сухой, полученный из корневищ 

Inula heleniumL., Zingiber officinale Roscoe, плодов Elletaria cardamomum (L.) Ma-

ton. и побегов Caragana spinosa (L.)  Wall ex Hornem путем трехкратной экстрак-

ции фитомикса с предварительной ультразвуковой обработкой смеси, концентри-

рования, вакуумной сушки и дополнительного введения в готовый сухой экстракт 

эфирного масла, с условным названием «тетрафитон». Доминирующими группа-

ми БАВ являются фенольные соединения и летучие терпеноиды. Общее содержа-

ние фенольных соединений в фитомиксе составляет 1.51%, а флавоноидов – 

0.56%. Стандартизацию сухого экстракта осуществляли с применением метода 

ВЭЖХ-УФ по содержанию рутина, нарциссина, [6]- и [8]-шогаолов.  

Перед экспериментами «тетрафитон» растворяли в воде, вводили животным 

опытной группы внутрижелудочно в дозах 50,100 и 150 мг/кг в объеме 5 мл/кг 

массы животных за 1 ч до кормления однократно или многократно в зависимости 

от условий эксперимента. Контрольные животные получали эксиобъемное коли-

чество воды. Референтные животные получали препарат  сравнения - деалкоголи-

зированный экстракт жидкий левзеи сафлоровидной в дозе 5,0 мл/кг.  

Исследование химического состава экстракта сухого «тетрафитона» с при-

менением УФ-спектроскопии, ВЭТСХ, ВЭЖХ и ГХ/МС выявило присутствие 

олигофруктанов, полисахаридов, флавоноидов, фенилпропаноидов, фенилалкано-

лов, моно- и сесквитерпенов. Доминирующими группами БАВ являются феноль-

ные соединения и летучие терпеноиды. Общее содержание фенольных соедине-

ний в фитомиксе составляет 1.51%, а флавоноидов – 0.56%. В составе фенольных 

соединений установлено наличие представителей групп фенилпропаноидов, фла-

воноидов и арилгептаноидов. Основными фенилпропаноидами являются 3,5-ди-

О-кофеилхинная кислота (90.06 мкг/мл), кофейная кислота (86.32 мкг/мл) и 1,5-

ди-О-кофеилхинная кислота (77.44 мкг/мл). В составе флавоноидов преобладают 
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маркерные компоненты 3-О-рутинозиды кверцетина (рутин; 186.16 мкг/мл) и изо-

рамнетина (нарциссин; 157.96 мкг/мл) . Стандартизацию экстракта сухого осуще-

ствляют с применением метода ВЭЖХ-УФ по содержанию рутина, нарциссина, 

[6]- и [8]-шогаолов. Соединения детектировали при следующих длинах волн: 280 

нм (шогаолы), 330 нм (фенилпропаноиды), 350 нм (флавоноиды), (Olennikov, 

Tankhaeva, 2012; Olennikov, Partilkhaev, 2012).  

2.2. Лабораторные животные и условия опыта 

Эксперименты выполнены на белых крысах-самцах линии Wistar обоего по-

ла массой 160 – 180 г., 180-220 г.  и мышах линии СВА, F1 (СВАхС57Вl/6) обоего 

пола массой  20–22 г. Организация, порядок проведения исследований, содержа-

ние животных в условиях сертифицированного вивария ФГБУН «Институт общей 

и экспериментальной биологии» СО РАН соответствовало «Правилам лаборатор-

ной практики» (GLP) и Приказу МЗ РФ № 199н от 01.04.2016 г. «Об утверждении 

Правил надлежащей лабораторной практики». Рандомизация животных по груп-

пам осуществлялась с учетом пола, возраста, массы.  

Исследования проводились в соответствии с Правилами «Европейской кон-

венции о защите позвоночных животных, используемых для экспериментальных 

или в иных научных целях», ETS № 123 от 18.03.1986 (Страсбург, 1986). Дизайн 

исследования и протокол экспериментальной апробации согласован с этической 

комиссией Института общей и экспериментальной биологии СО РАН (протокол 

№ 1 от 15.01.2016). Исследования выполняли в соответствии с рекомендациями 

«Руководства по экспериментальному (доклиническому) изучению новых фарма-

кологических средств» (2005). 

2.3. Модели стресса и методы исследования 

Исследование стресспротекторной активности включало в себя определение 

влияния испытуемого средства на устойчивость организма в условиях острого и 

хронического воздействия стрессоров различной природы: иммобилизации, ин-

тенсивных физических нагрузок, острой гипоксии.  
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Острый иммобилизационный стресс моделировали путем фиксации живот-

ных в положении на спине в течение 18 ч. (Юматов, Скоцеляс, 1979). Иммобили-

зацию крыс на спине с фиксацией за конечности осуществляли на прямоугольных 

прощадках в течение 18 ч., в условиях стандартного освещения, температуре 18-

20 °С. Для оценки стресспротекторной активности определяли выраженность 

«триады Селье»: гипертрофию надпочечников, состояние иммунокомпетентных 

органов (тимуса и селезенки) и появление деструкций в слизистой оболочке же-

лудка с подсчетом «индекса Паулса». Индекс Паулса  рассчитывали по формуле: 

ИП= АхВ/100, где А – среднее количество эрозий и язв в группе; В – процент жи-

вотных с повреждениями  в группе. В сыворотке крови измеряли активность мем-

бранносвязанных ферментов АЛТ и АСТ, содержание глюкозы, общего холесте-

рина, триглицеридов (ТГ), ЛПНП, ЛПВП на анализаторе SAPPHIRE 400.  

Интенсивность процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) оценива-

ли по содержанию малонового диальдегида (МДА) в сыворотке крови (Темирбу-

латов, Селезнев, 1981). Для определения активности антиоксидантной системы 

измеряли каталазную  (Королюк и соавт., 1988)  и супероксиддисмутазную  ак-

тивность  крови  (Чевари и соавт., 1985) и содержание восстановленного глута-

тиона (ВГ) (Anderson, 1989) в сыворотке крови.  

Хронический эмоциональный стресс воспроизводили по 4-недельному про-

токолу (Papp and Moryl, 1996), с обязательной ежедневной сменой стрессора и 

времени проведения: 1 день: 16-часовая депривация пищи и воды; 2 день: 5-

минутное подвешивание за шейную складку; 3 день: 1 – часовая иммобилизация в 

50 мл конический тубус; 4 день: помещение в залитую водой клетку на 1 час; 5 

день: наклон «домашней» клетки под углом 45° (на ночь), 6 день: помещение на 

сухую ограниченную площадку в бассейне с холодной  (8-10 °) водой на 1 час; 7 

день: без стресса. В соответствии с исходными параметрами поведения крысы 

были разделены на поведенчески активных и пассивных, характеризующихся 

крайними паттернами поведения. В течение всего эксперимента раз в неделю (в 
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среду утром) проводили сахарозный тест, для оценки уровня ангедонии, являю-

щейся критерием развития депрессии. Начиная с 3 недели эксперимента живот-

ным опытной группы внутрижелудочно вводили «тетрафитон» в дозе 100 мг/кг в 

объеме 5 мл/кг массы животных  в течение 14 дней (однократно за 1 ч до кормле-

ния). В конце эксперимента животных тестировали: оценивали поведенческую 

активность в «открытом поле», «приподнятом крестообразном лабиринте», выну-

жденного плавания Порсолта, модели подвешивания за хвост. После окончания 

эксперимента животных декапитировали под легким эфирным наркозом, опреде-

ляли относительную массу тимуса, надпочечников, селезенки (мг на 100 г массы 

крысы). В сыворотке крови измеряли концентрацию кортизола, фактора некроза 

опухоли, альфа, γ – интерферона методом твердофазного иммуноферментного 

анализа  на анализаторе «STAT FAX – 2100» (США) набором реагентов ИФА - 

БЕСТ.  Содержание глюкозы, общего холестерина, триглицеридов (ТГ), липопро-

теидов низкой (ЛПНП) и высокой (ЛПВП) плотности измеряли на анализаторе 

«SAPPHIRE 400» (Япония). Интенсивность процессов перекисного окисления ли-

пидов (ПОЛ) оценивали по содержанию малонового диальдегида (МДА) в сыво-

ротке крови.   

Интенсивную физическую нагрузку моделировали общепринятым методом 

вынужденного плавания с грузом, массой 7% от массы тела (Методические реко-

мендации..., 1999).  Эксперимент проводили в утреннее время в стеклянной емко-

сти размером 70х70х100 см., наполненной кипяченой водой до уровня, не позво-

ляющего зацепиться за край и оттолкнуться хвостом от дна бассейна. Для оценки 

актопротекторной активности определяли время плавания животных. Критерием 

полного утомления животного являлось погружение животного под воду на 10 

секунд и более. После этого, крыс сакрифицировали под легким эфирным нарко-

зом и определяли биохимические показатели. В гомогенате скелетной мышцы, 

миокарда определяли содержание АТФ (Алейникова, Рубцова, 1988), молочной 

(МК) и пировиноградной (ПВК) кислот (Колб, Камышников, 1976),  в гомогенате 
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печени определяли содержание гликогена по методу S. Seifter (1950), в сыворотке 

крови – концентрацию глюкозы, холестерина, триглицеридов, ЛПНП, ЛПВП, об-

щего белка, активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ), креатинфосфокиназы (КФК) 

на анализаторе «SAPPHIRE 400» (Япония).  Оценивали интенсивность процессов 

ПОЛ с использованием вышеописанных методов.  

Иммуносупрессию вызывали путем внутрижелудочного введения азатио-

прина в дозе 50 мг/кг в течение 5 дней (Лазарева, Алехин, 1985). Состояние гумо-

рального иммунитета оценивали по количеству антителообразующих клеток 

(АОК), определяемых методом локального гемолиза по A.J.Cunningham (1965); 

состояние клеточного звена иммунного ответа оценивали в реакции гиперчувст-

вительности замедленного типа (ГЗТ) согласно стандартной методике (Хаитов и 

соавт., 2012); макрофагального звена иммунного ответа - в реакции фагоцитоза 

перитонеальных макрофагов мышей в отношении частиц коллоидной туши (Хаи-

тов и соавт., 2012). 

Тканевую гипоксию вызывали однократным внутрибрюшинным введением 

натрия нитропруссида в дозе 20 мг/кг; модель гемической  гипоксии воспроизво-

дили путем однократного внутрибрюшинного введения  крысам раствора нитрата 

натрия в дозе 70 мг/кг (Лукьянова, 1989). Острую прогрессирующую нормобари-

ческую гипоксическую гипоксию с гиперкапнией создавали для крыс возрастом 

3–4 месяца массой 100 – 140 г в гермокамере объёмом 1000 мл (по М. В. Корабле-

ву и П. И. Лукиенко в модификации Ю. А. Белозерцева и Н. Д. Авсеенко (1995). 

Оценку поведенческой и  исследовательской деятельности животных под 

влиянием испытуемого средства проводили с использованием тестов «открытое 

поле», «приподнятый крестообразный лабиринт», «светлая/темная камера» в ус-

ловиях функционального покоя и  эмоционального стресса. В тесте «открытое по-

ле» регистрировали число пересеченных периферических и центральный квадра-

тов  (горизонтальная активность), число подъемов на задние лапки (вертикальная 

активность), число дефекаций, груминга, норковый рефлекс в течение 3 минут. В 
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тесте «приподнятый крестообразный лабиринт» определяли количество посеще-

ний и время пребывания на «открытых» и «закрытых» рукавах лабиринта, коли-

чество свешиваний, число вертикальных стоек, число дефекаций и груминга. В 

тесте «светлая/темная камера» подсчитывали число переходов между светлым и 

темным отсеком, а также длительность пребывания в них. В соответствии с ре-

зультатами предварительного тестирования в «открытом поле» животные были 

разделены на 2 группы, с крайними паттернами поведения. Первая группа живот-

ных «активные» - характеризовалась высокой двигательной активностью, высо-

кой исследовательской активностью (свыше 5 заглядываний в норы) и низким по-

казателем вегетативного баланса (0-1 болюс за 5 мин). Вторая группа животных, 

«пассивные»  с низкой двигательной активностью, низкой исследовательской ак-

тивностью (от 0 до 2-х заглядываний в норы), и более высоким показателем дефе-

кации (2-4 болюса за 5 мин). 

Влияние средства на когнитивные процессы исследовали по выработке и 

сохранности условного рефлекса пассивного избегания (УРПИ) (Островская и со-

авт., 2012). Определяли количество животных с выработанным рефлексом через 1 

час, 24 часа и 3 суток после обучения. 

Анксиолитическое действие и влияние на ГАМК-ергическую системы ис-

следовали с использованием метода конфликтной ситуации по Vogel (Воронина, 

Середенина, 2012).  

Влияние «тетрафитона» на интенсивность обменных процессов оценивали 

на основании прироста массы тела неполовозрелых крыс, относительной массы 

бедренной мышцы, миокарда и печени. В гомогенате скелетной мышцы опреде-

ляли содержание общего белка по методу Бредфорда (Bradford, 1976), РНК и ДНК 

методом  Блобеля и Поттера в модификации М.Г. Трудолюбовой  (Трудолюбова и 

соавт., 1977); в гомогенате печени определяли содержание гликогена по методу 

S.Seifter (1950). В сыворотке крови определяли содержание соматотропного гор-

мона (СТГ) методом ИФА на анализаторе «STAT FAX – 2100» (США). Содержа-
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ние глюкозы, триацилглицеридов (ТГ), холестерина, липопротеидов высокой 

плотности (ЛПВП), липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) в сыворотке крови 

измеряли на анализаторе «SAPPHIRE 400» (Япония). 

Для оценки особенностей механизма адаптогенного действия испытуемого 

средства определяли мембраностабилизирующую активность по степени пере-

кисного и осмотического гемолиза эритроцитов (Ковалев и соавт., 1986). Для оп-

ределения роли различных компонентов фитосредства в реализации стресспро-

текторной активности исследовали антиоксидантную активность фитосредства и 

его компонентов с применением методов in vitrо: антирадикальную активность  

по отношению к супероксидрадикалам определяли по методу Chen A.S. et al. 

(2003);в отношении связывания ABTS•+ катион радикала определяли  по методу 

(Leenheer A.  С соавт. 1979) с некоторыми изменениями;  по отношению к 2,2-

дифенил-1-пикрилгидразил-радикалу (DPPH) определяли бессубстратным мето-

дом по методу (Seyoum A. и соавт. 2006; к NO – методом Govindarajan R. et 

al.(2003); Fe2+-хелатирующую активность исследуемых средств определяли с ис-

пользованием модифицированного о-фенантролинового метода (Olennikov, Tank-

haeva, 2012); антиоксидантную активность оценивали по степени влияния иссле-

дуемого фитосредства на динамику перекисной деградации β-каротина (CBA-

метод) в системе олеиновая кислота-ДМС0-Н202 (Olennikov D.N., Tankhaeva L.M., 

2007). 

Исследование влияния тетрафитона на активность ферментов в модельной 

системе in vitro: глутатионредуктазы, глутатионпероксидазы, каталазы и пируват-

киназы проводили общепринятым методом (Бродова и др., 2004). 

Полученные данные обработаны статистически с использованием t-

критерия Стьюдента (Сергиенко, Бондарева, 2001). Различия считали достовер-

ными при Р≤0,05. 
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ГЛАВА 3. ИССЛЕДОВАНИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ 

АКТИВНОСТИ КОМПЛЕКСНОГО РАСТИТЕЛЬНОГО СРЕДСТВА 

«ТЕТРАФИТОН» 

3.1. Изучение острой токсичности «тетрафитона» 

Исследование острой токсичности экстракта сухого «Тетрафитон»  пока-

зало, что внутрижелудочное введение водного раствора тетрафитона в дозах 1500, 

3000, 5000 и 8000 мг/кг, в максимально возможном объеме (1мл/100г) не сопро-

вождалось гибелью лабораторных животных. Полученные данные позволяют от-

нести испытуемое средство к группе практически безвредных веществ по класси-

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

3.2. Влияние «тетрафитона» на функциональное состояние  

центральной нервной системы 

Поведение – результат интегративной деятельности всех структур цен-

тральной нервной системы. Нарушение поведения является наиболее информа-

тивным показателем специфической дезинтеграции нейрохимических механизмов 

высших подкорковых структур при стрессе. Для оценки влияния испытуемого 

средства на высшие отделы ЦНС использовали поведенческие тесты: «открытое 

поле», «крестообразный приподнятый лабиринт», моделирование конфликтной 

ситуации по Vogel, «условный рефлекс пассивного избегания». Животные пред-

варительно были рандомизированы по результатам теста «открытое поле» по ско-

рости и силе психических процессов, из эксперимента исключались животные, 

демонстрирующие крайние паттерны поведения. 

3.2.1 Влияние на поведенческую активность крыс в тесте «открытое поле» 

Эксперименты проводились на крысах линии Wistar обоего пола с исходной 

массой 180-220 г. Водный раствор «тетрафитона» вводили per os  в течение 7 дней  

в дозах 50, 100 и 150 мг/кг в объеме 5мл/кг. Животные контрольной группы полу-

чали дистиллированную воду. Референтная группа животных получала препарат 

сравнения – деалкоголизированный экстракт левзеи сафлоровидной. Тестировали 
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утром, после последнего введения препарата, в течение 3 минут визуально оцени-

вали следующие показатели: латентный период первого движения (LP), горизон-

тальную двигательную активность - количество пересеченных периферических и 

центральных квадратов, вертикальную активность – число подъемов на задние 

лапки,  исследовательскую активность (заглядывание в норки), груминг (число 

касаний морды лапами), число дефекаций (Воронина и соавт., 2012). Полученные 

данные представлены в таблице 3.2.1.1.  

Таблица 3.2.1.1. Влияние «тетрафитона» на особенности поведения животных в 

тесте «открытое поле» 

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

вотных контрольной группы при р≤0,05 

Результаты тестирования показали, что «тетрафитон», при курсовом введе-

нии в дозах 50, 100 и 150 мг/кг обладает дозозависимым психостимулирующим 

действием, повышает общую двигательную активность, снижает свойственное 

Группы животных  
Показатели Контроль-

ная 
(Н2О)   
n=10 

Опытная 1 
(тетрафи-

тон  
50 мг/кг) 

n=10 

Опытная 2 
(тетрафи-

тон  
100 мг/кг) 

n=10 
 

Опытная 3 
(тетрафи-

тон  
150 мг/кг) 

n=10 
 

Референт-
ная  

(левзея) 
n=10 

Латентный период пер-
вого движения (сек) 

4,5±1,25 4,0±0,62 1,7±0,51* 2,1±0,32* 3,0±0,41 

Общая двигательная ак-
тивность 

12,2±0,81 14,2±2,15 21,1±2,91* 20,0±0,35* 18,5±0,32* 
 

Перифериче-
ские квадра-
ты  

9,2±0,78 9,7±0,84 13,4±2,83 12,9±0,21* 11,4±1,42 

Го
ри

зо
н-

та
ль

на
я 

ак
-

ти
вн

ос
ть

 

Центральные 
квадраты 

2,2±0,16 
 

2,2±0,12 2,6±0,69 
 

2,7±0,02 3,0±0,23 

Количество животных, 
посетивших централь-

ные квадраты, % 

70 80 100 
 

100 70 

Вертикальная активность  0,7±0,22 2,2±0,05* 3,9±0,55* 4,2±0,34* 2,1±0,45* 
Норковый рефлекс  0 0,5±0,02* 1,2±0,1* 1,3±0,01* 2,0±0,15* 
Дефекации 2,7±0,34 2,6±0,21 2,2±0,52 2,2±0,02 2,3±0,15 
Груминг 1,0±0,01 1,2±0,03 1,3±0,57 1,2±0,01 1,0±0,1 
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крысам чувство страха открытого пространства, активирует ориентировочно–

исследовательское поведение животных. Под влиянием испытуемого фитосредст-

ва в дозе 100 мг/кг снижается латентный период первого движения на 63 %, об-

щая двигательная активность повышается на 73%, в частности, количество пере-

сеченных периферических квадратов и «стоек» повышается на 40 % и в 5 раз 

(р≤0,05) соответственно, норкового рефлекса – в 1,2 раза, количество животных, 

посетивших центральные квадраты на 30% (р≤0,05) по сравнению с животными 

контрольной группы. Достоверных различий в степени вегетативного дисбаланса 

(количество дефекаций) и особенности стресс-протективной замещенной актив-

ности (груминга) во всех опытных группах животных обнаружено не было. Сле-

дует отметить, что значимых отличий в эффективности испытуемого средства в 

дозах 100 и 150 мг/кг обнаружено не было. 

3.2.2 Влияние на поведенческую активность животных в тесте «при-

поднятый крестообразный лабиринт» 

Эксперименты проводились на крысах линии Wistar обоего пола с исходной 

массой 180-220 г. Тетрафитон вводили per os в дозах 50, 100 и 150 мг/кг в объеме 

5 мл/кг в течение 7 дней. Тест «приподнятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ) 

проводили в утреннее время, в условиях стандартного освещения. В начале теста  

животное помещали в центр, головой в открытый рукав, затем в течение 5 минут 

регистрировали латентный период первого движения, время пребывания в свет-

лом рукаве и темном, количество вертикальных стоек, актов груминга и дефека-

ций (Воронина и соавт., 2012).   

Результаты теста в ПКЛ показали (рисунок 3.2.2.1.), что профилактическое 

курсовое введение тетрафитона в дозах 50, 100 и 150 мг/кг вызывает достоверные 

изменения поведенческих показателей опытных животных. Снизился уровень 

тревожности животных, что проявилось в увеличении времени пребывания в ос-

вещенных рукавах лабиринта на 12,42 и 40 % соответственно (р≤0,05), уменьше-

нии латентного периода начала движения на 5, 20 и 20 %, а также увеличении 
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числа вертикальных стоек на 10, 25 и 26 % (р≤0,05) соответственно. 

 
Рисунок 3.2.2.1. Влияние «тетрафитона» на поведенческие реакции интактных 

крыс в тесте ПКЛ 

Снизилось количество дефекаций во всех опытных группах, что указывает 

на снижение эмоциональности животных и нормализацию вегетативного баланса. 

Следует отметить, что испытуемый препарат в дозах 100 и 150 мг/кг превосходит 

по эффективности препарат сравнения. 

 

3.2.3. Влияние на выработку условной реакции 

пассивного избегания 

Влияние «тетрафитона» на процессы обучения животных исследовали на 

модели выработки и сохранности условной реакции пассивного избегания (УР-

ПИ) (Островская и соавт., 2012). Эксперименты проводились на крысах Wistar 

обоего пола, массой 180-200 г. Опытные группы животных превентивно получали 

водный раствор тетрафитона в дозе 50, 100 и 150 мг/кг, в объеме 5 мл/кг, в тече-

ние 7 суток, per os. Контрольная группа животных получала дистиллированную 

воду в том же объеме. Для тестирования крысу помещали в освещенную камеру 

спиной к темному отсеку, при вступлении в темный отсек, подавали электриче-

ский ток (0,8 мА) до момента перехода в светлый отсек, но не более 5 с. Через 1 

час, 24 часа, 3 суток после обучения животных тестировали для проверки сохра-
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нения выработанного навыка. В опыте фиксировали: ЛП входа в темный отсек, 

количество животных с выработанным и сохранившимся рефлексом. Результаты 

представлены на рисунке 3.2.3.1. 

 
Рисунок 3.2.3.1. Влияние «тетрафитона» на процессы обучения и памяти  

в тесте УРПИ 

Установлено, что испытуемое средство стимулирует образование и сохра-

нение условно-рефлекторных связей у животных, на что указывает увеличение 

ЛП перехода в темный отсек животных опытных групп, в среднем на 7, 30 и 31 % 

выше показателей контрольной группы через 1 час после обучения, на 5, 10 и 11 

% через 24 часа, и на 18, 54 и 52 % через 3 суток после обучения соответственно 
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(р≤0,05). Кроме того, процент животных, с сохранившимся рефлексом  в опытных 

группах 1-3  был на 10, 25 и 25% выше по сравнению с контрольными животными 

во все сроки исследования, причем наиболее высокую эффективность тетрафитон 

демонстрирует в дозе 100 мг/кг, на 3 сутки исследования, что превосходит по эф-

фективности препарат сравнения.   

3.2.4. Влияние на поведенческие реакции на модели конфликтной  

ситуации по Vogel 

Эксперименты проводились на крысах линии Wistar обоего пола с исходной 

массой 180-220 г. Опытная группа животных превентивно получала водный рас-

твор  тетрафитона в дозах 50, 100 и 150 мг/кг в течение 7 дней. Контрольная 

группа животных получала дистиллированную воду по аналогичной схеме. Кон-

фликтную ситуацию по Vogel создавали, сталкивая питьевую и оборонительную 

мотивации: каждая попытка взятия воды наказывалась электроболевым раздраже-

нием. В результате, для удовлетворения жажды, крыса должна преодолеть страх 

перед наказанием. Число наказуемых взятий воды за 10 мин нахождения в камере 

являлось мерой анксиогенного состояния (Воронина и соавт., 2012).  

Результаты  исследования показали, что «тетрафитон» при курсовом введе-

нии в дозах 50, 100 и 150 мг/кг обладает выраженным анксиолитическим эффек-

том, снижает проявления тревожности и страха, о чем свидетельствует увеличе-

ние числа наказуемых взятий воды на 44%, в 2,1 и в 2 раза по сравнению с кон-

тролем соответственно (р≤0,05) (рисунок 3.2.4.1). Следует отметить, что анксио-

литическое действие тетрафитона в большей степени проявляется в дозе 100 мг/кг 

и превосходит по эффективности препарат сравнения.   
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Рисунок 3.2.4.1. Влияние «тетрафитона» на поведение животных в модели  

конфликтной ситуации по Vogel у интактных крыс. 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что профи-

лактическое курсовое введение «тетрафитона» оказывает психостимулирующее 

действие, повышает общую двигательную активность, активирует ориентировоч-

но–исследовательское поведение животных в незнакомых условиях; проявляет 

анксиолитические свойства: снижает латентный период первого движения, подав-

ляет у животных чувство страха открытого пространства; обладает ноотропным 

действием: положительно влияет на их способность к обучению, что выражается 

в ускорении формирования и длительном сохранении выработанных условных 

рефлексов. Причем, наибольшую эффективность испытуемое средство демонст-

рирует в дозе 100 мг/кг. 

3.3. Исследование  антигипоксической активности «тетрафитона» 

3.3.1. Влияние на устойчивость к острой гемической гипоксии 

Эксперименты проведены на 32 крысах линии Wistar массой 180-220 г обое-

го пола. Введение животным водного раствора нитрита натрия в дозе 70 мг/кг 

(ЛД50), внутрибрюшинно вызывает быстрое снижение кислородной емкости кро-

ви, вследствие образования метгемоглобина (Лукьянова Л.Д., 1989). Животные 

опытной группы 1 и 2 получали водный раствор тетрафитона в дозе 50 и 100 мг/кг 

соответственно, 1 раз в сутки, до кормления в течение 7 дней. Контрольная груп-
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па животных получала дистиллированную воду, референтная группа – деалкого-

лизированный экстракт левзеи сафлоровидной в дозе 5,0 мл/кг в аналогичном ре-

жиме. Критерием устойчивости животных к гипоксии является продолжитель-

ность жизни животных. Полученные данные приведены на рисунке 3.3.1.1.  

 
Рисунок 3.3.1.1. Влияние «тетрафитона» на продолжительность жизни 

животных при гемической гипоксии 

Полученные результаты свидетельствуют, что курсовое введение тетрафи-

тона в дозе 50 и 100 мг/кг увеличивает продолжительность жизни животных при 

острой гемической гипоксии на 72 % и в 2,2 раза соответственно, по сравнению с 

показателями контрольных животных. Причем, наиболее выраженный антигипок-

сический эффект оказывает введение «тетрафитона» в дозе 100 мг/кг.  

3.3.2. Влияние на устойчивость к острой тканевой гипоксии 

Эксперименты проведены на 32 крысах линии Wistar массой 170-220 г обое-

го пола. Модель тканевой гипоксии воспроизводили путем однократного введе-

ния нитропруссида натрия в дозе 20 мг/кг внутрибрюшинно (ЛД100) (Лукьянова, 

1989). Животных рандомизировали на 4 группы: 1 – контрольная, животные по-

лучали дистиллированную воду per os, ежедневно, в течение 7 суток, перед корм-

лением, в конечном объеме 1мл/100 г; 2 и 3 – группа опытная 1 и 2, получали 

водный раствор тетрафитона per os в дозе 50 мг/кг и 100 мг/кг соответственно; 4 – 

референтная, животные получали деалкоголизированный экстракт левзеи сафло-
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ровидной в дозе 5 мл/кг по аналогичной схеме 

   
Рисунок 3.3.2.1. Влияние «тетрафитона»  на устойчивость к острой гисто-

токсической гипоксии, вызванной введением нитропруссида натрия. 

Для оценки устойчивости животных в условиях тканевой гипоксии фикси-

ровали продолжительность жизни животных с момента введения нитропруссида 

натрия. Полученные данные приведены на рисунке 3.3.2.1. 

Полученные результаты указывают, что курсовое введение комплексного 

растительного средства «тетрафитон» оказывает выраженный дозозависимый ан-

тигипоксический эффект: увеличивает продожительность жизни на 36 и 83 % со-

ответственно в дозе 50 и 100 мг/кг по сравнению с показателями контрольной 

группы животных.Следует отметить, что в данной серии экспериментов эффек-

тивность «тетрафитона» значительно превосходит препарат сравнения. 

 

3.3.3. Влияние на устойчивость к острой нормобарической гипоксии с 

гиперкапнией 

Эксперименты проведены на 32 крысах линии Wistar массой 180-220 г обое-

го пола. В качестве модели гипоксии использовалась гипоксия гермообъема (Во-

ронина и соавт., 2012а). Животных одинаковой массы поместили по одному в 

герметически закрывающиеся емкости объемом 1 л. При дыхании животных в 

герметичных камерах при неизменном барометрическом давлении, постепенно 
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снижается парциальное давление кислорода (РО2), с одновременным повышением 

парциального давления углекислого газа (РСО2), возникает артериальная гипок-

семия и  гиперкапния. Животным опытных групп вводили водный раствор «тет-

рафитона» в дозах 50 и 100 мг/кг, 1 раз в сутки перед кормлением, курсом про-

должительностью 7 дней. Контрольная группа животных получала дистиллиро-

ванную воду, референтная группа препарат сравнения по аналогичной схеме. По-

лученные результаты приведены на рисунке 3.3.3.1.  

В данной серии экспериментов установлено, что курсовое введение «тетра-

фитона» значительно повышает выживаемость животных  ав условиях гемиче-

ской, тканевой и гипоксической гипоксии с гиперкапнией. Наиболее выраженный 

дозозависимый антигипоксический эффект обнаружен на модели гемической ги-

поксии (72% и в 2,2 раза, чуть менее эффективно средство в условиях тканевой  

гипоксии (36, 83%), менее всего на модели гипоксической гипоксии (30 и 36 %), 

при введении в дозах 50 и 100 мг/кг соответственно. 

 
Рисунок 3.3.3.1. Влияние «тетрафитона» на устойчивость к нормобариче-

ской гипоксии с гиперкапнией. 

Таким образом, увеличение продолжительности жизни животных, полу-

чавших «тетрафитон» по сравнению с контролем, является подтверждением анти-

гипоксического действия испытуемого средства. Причем, эффективность «тетра-

фитона» во всех сериях экспериментов превосходила препарат сравнения. 
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3.4. Исследование актопротекторной активности «тетрафитона» в 

тесте вынужденного плавания 

Эксперименты проведены на 40 крысах-самцах линии Wistar массой 180–

220 г. Крысам опытной группы профилактически вводили экстракт сухой «тетра-

фитон», разведенный в воде, внутрижелудочно, в дозе 100 мг/кг в объеме 5 мл/кг 

массы животных в течение 7 дней (однократно за 1 ч до кормления), последнее 

введение осуществляли за 1 час до эксперимента. Животным референтной группы 

вводили препарат сравнения - деалкоголизированный экстракт левзеи сафлоро-

видной в объеме 5 мл/кг по аналогичной схеме. Животные контрольной группы 

получали эквиобъемное количество дистиллированной воды. Общую физическую 

выносливость определяли по продолжительности плавания животных в бассейне 

c грузом, составляющим 7 % от массы тела до первого погружения животного под 

воду в течение 10 секунд. Для оценки актопротекторной активности определяли 

длительность плавания животных. После этого крыс сакрифицировали под легким 

эфирным наркозом и определяли биохимические показатели: в гомогенате ске-

летной мышцы, миокарда определяли содержание АТФ (Алейникова, Рубцова, 

1988), молочной (МК) и пировиноградной (ПВК) кислот (Колб, Камышников, 

1976)  в гомогенате печени определяли содержание гликогена по методу S. Seifter 

(1950), в сыворотке крови – концентрацию глюкозы, холестерина, триглицеридов, 

ЛПНП, ЛПВП, общего белка, активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ), креатин-

фосфокиназы (КФК) на анализаторе «SAPPHIRE 400» (Япония). Оценивали ин-

тенсивность процессов ПОЛ с использованием вышеописанных методов.  

При оценке актопротекторной активности выявлено, что крысы, получав-

шие превентивно «тетрафитон» в дозе 100 мг/кг в течение 7 дней при попадании в 

воду начинали активно двигаться, практически без периодов зависания, длитель-

ность плавания у них в среднем оказалась на 73% больше, чем у контрольных 

крыс (р≤0,05), что свидетельствует о повышении физической выносливости в ус-

ловиях интенсивной физической нагрузки (ИФН) (таблица 3.4.1).  
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Данные, приведенные в таблице свидетельствуют, что повышение физиче-

ской выносливости обусловлено достоверным увеличением содержания макроер-

гических соединений (АТФ) в скелетных мышцах и миокарде на 13% и в 2,5 раза 

соответственно у крыс, получавших «тетрафитон», по сравнению с аналогичным 

показателем в контрольной группе. 

Таблица 3.4.1.  Влияние «тетрафитона» на общую физическую выносливость, ме-

таболические показатели белых крыс на фоне интенсивной физической нагрузки 

(ИФН) в тесте вынужденного плавания 

Группы животных  
интактная 

n=10 
Контрольная 
(ИФН+ вода) 

n=10 

Опытная 
(ИФН 

+тетрафитон) 
n=10 

Референтная 
(ИФН + левзея) 

n=10 

Плавание, мин - 3,6±0,42 6,3±0,55* 6,3±0,71* 
 Скелетная мышца 
АТФ, мкмоль/г 3,9±0,13  3,4±0,31 3,8±0,31 3,8±0,35 
МК, мкмоль/г 6,2±0,52 9,2±0,72 6,1±0,69* 7,2±0,71* 
ПВК, мкмоль/г 0,6±0,02 0,8±0,08 0,6±0,05* 0,4±0,09* 
 Миокард 
АТФ в миокарде, 
мкмоль/г 

0,7±0,06 0,4±0,05 1,1±0,21* 0,6±0,07* 

 Печень 
Гликоген, мг/г 5329±589 5042±512 6196±614* 5486±517* 
 Сыворотка крови 
Глюкоза, ммоль/л 8,5±0,84 11,1±1,12 13,2±1,44* 9,7±0,99 
Общий белок, г/л 81,9±9,54 81,3±8,32 81,9±8,21 81,9±8,25 
Холестерин, 
ммоль/л 2,2±0,21 1,9±0,18 2,1±0,24 1,9±0,19 
Триглицериды, 
ммоль/л 1,5±0,15 1,4±0,15 1,3±0,14 1,3±0,14 
ЛПВП, ммоль/л 1,4±0,13 1,2±0,13 1,3±0,14 1,2±0,15 
ЛПНП 0,3±0,03 0,3±0,03 0,3±0,03 0,3±0,03 
ЛДГ, ед/л 595±56,2 1165±125 595±58,2* 675±68,1* 
КФК, ед/л 2174±224 3301±395 1902±192* 1959±212* 

 

Кроме того, в опытной группе у животных наблюдалось увеличение содер-

жания основных энергетических субстратов: содержание гликогена в печени на 

23% выше, чем в контроле, уровень глюкозы крови  на 19%. В то же время содер-

жание в скелетной мышце продуктов гликолиза лактата и пирувата достоверно 
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снижалось на 33 и 30% соответственно. Снижение уровня триглицеридов в сыво-

ротке крови крыс опытной и референтной групп на 8% указывает на высокую ин-

тенсивность окисления жировых энергетических ресурсов. Кроме того, курсовое 

введение «тетрафитона» предотвращает повреждение скелетных мышц в процессе 

ИФН, о чем свидетельствует  снижение активности мембранносвязанных фермен-

тов ЛДГ и КФК в сыворотке животных опытной группы на 49 и 43% соответст-

венно по сравнению с аналогичными показателями в контроле.  

Как следует из данных, представленных в таблице 3.4.2. на фоне курсового 

введения «тетрафитона» отмечается снижение интенсивности свободнорадикаль-

ного окисления (СРО) липидов клеточных мембран и повышение активности эн-

догенной антиоксидантной системы: так, содержание МДА в сыворотке крови 

крыс опытной группы меньше на 12%, а активность каталазы, супероксиддисму-

тазы (СОД) и уровень восстановленного глутатиона выше на 13, 27 и 79% соот-

ветственно по сравнению с данными контрольной группы. При этом антиокси-

дантная активность испытуемого средства была сопоставима с таковой у препара-

та сравнения.  

Таблица 3.4.2. Влияние «тетрафитона» на процессы СРО и состояние антиокси-

дантной системы у белых крыс при ИФН 
Группы животных Показатели 

Интактная 
n=10 

Контрольная 
(ИФН+ вода) 

n=10 

Опытная 
(ИФН 

+тетрафитон) 
n=10 

Референтная 
(ИФН + левзея) 

n=10 

МДА, мкмоль/мл 11,4±1,12 12,5±1,21 11,1±1,23 11,3±1,13 
ВГ, ммоль/л 0,4±0,04 0,2±0,01 0,3±0,03* 0,3±0,03* 
Каталаза, мкат/л 23,8±0,49 20,7±2,01 23,5±2,21 22,5±2,21 
СОД, усл.ед 1,7±0,49 1,1±0,12 1,4±012* 1,5±0,14* 

 

Таким образом, курсовое профилактическое введение тетрафитона (100 

мг/кг, 7 дней) оказывает выраженное актопротекторное  действие, повышая об-

щую физическую выносливость на фоне интенсивной физической нагрузки на 

73% (р≤0,05). Повышение физической работоспособности обусловлено увеличе-
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нием эффективности системы энергообеспечения  в скелетных мышцах и особен-

но миокарде животных, получавших тетрафитон: увеличение содержания АТФ на 

13 % и в 2,5 раза; содержание гликогена в печени на 23 % выше, уровень глюкозы 

крови  на 19 %. Увеличение активности каталазы, СОД и уровня GSH обеспечива-

ет повышение клеточной резистентности и является индикатором повышения 

мощности эндогенной антиокислительной защиты организма. Активация данной 

стресслимитирующей системы предупреждает повреждающее действие интен-

сивной физической нагрузки на скелетные мышцы и миокард. Цитопротекторное 

действие тетрафитона подтверждается снижением ферментемии (ЛДГ, КФК на 49 

и 43 %, р≤0,05),  обусловленной повреждением мембран кардиомиоцитов и мы-

шечных волокон при интенсивной физической нагрузке. 

3.5. Исследование анаболической  активности «тетрафитона» 

Исследования проводили на 27 неполовозрелых крысах линии Wistar обоего 

пола с исходной массой 70-80 г. Эксперимент продолжался в течение 21 дня. Жи-

вотных рандомизировали на 3 группы: опытная группа ежедневно получала вод-

ный раствор тетрафитона в дозе 100 мг/кг в объеме 5 мл/кг per os; референтная 

группа – деалкоголизированный раствор настойки левзеи сафлоровидной в дозе 5 

мл/кг, контрольная группа – очищенную воду по аналогичной схеме. По оконча-

нии  эксперимента проводили контрольное взвешивание, рассчитывали абсолют-

ный прирост массы тела, затем декапитировали под легким эфирным наркозом. 

Внутренние органы (печень, сердце, четырехглавая мышца бедра) взвешивали 

(рассчитывали относительную массу по формуле: индекс органа=mоргана/mтела 

(мг/на 100 г веса крысы) определяли  и замораживали в жидком азоте. В гомоге-

нате печени определяли содержание гликогена методом S. Seifter (1950), в гомо-

генате скелетной мышцы определяли содержание РНК и ДНК в модификации 

М.Г. Трудолюбовой (1977), общего белка методом Бредфорда  (Bredford, 1976). В 

сыворотке крови определяли содержание соматотропного гормона (СТГ), глюко-

зы, общего белка, триацилглицеридов, холестерина, липопротеинов высокой и 
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низкой плотности (ЛПВП и ЛПНП) с использованием анализатора  «SAPPHIRE 

400» (Япония). Полученные результаты представлены в таблицах 3.5.1-3.5.2., ри-

сунке 3.5.1. 

Таблица 3.5.1. Влияние тетрафитона на прирост массы тела и относительную мас-

су внутренних органов белых крыс 
Группы животных Показатели 

Контрольная 
(Н2О)  
n=9 

Опытная (тетра-
фитон) 

n=9 

Референтная 
(левзея) 

n=9 
Прирост массы тела, г 39,1±2,21 45,2±1,71* 41,6±2,92 

печень 3,7±0,35 3,8±0,03* 4,1±0,04* 
сердце 0,4±0,02 0,4±0,02* 0,4±0,03 

М
ас

са
 

ор
га

-
но

в,
г 

четырехглавая 
мышца 

0,7±0,04 0,9±0,05* 0,8±0,06 

 

Результаты данной серии экспериментов указывают, что прирост массы те-

ла животных опытной группы на 15 % превышал аналогичный показатель кон-

трольной группы (р≤0,05). Показано, что у животных, получавших «тетрафитон», 

прирост массы тела происходит преимущественно за счет увеличения массы мы-

шечной ткани: относительная масса четырехглавой мышцы бедра превышала по-

казатель в контроле на те же 15% (р≤0,05), на 11% была выше относительная мас-

сса сердечной мышцы. Относительная масса печени животных опытной группы 

несколько уступала показателю в референтной группе, на 5 % превышая анало-

гичный показатель в контрольной группе. 

Как следует из данных, приведенных в таблице 3.5.2., прирост массы тела 

неполовозрелых животных под влиянием длительного введения «тетрафитона» 

обусловлен активацией процессов синтеза белка, на что указывает достоверное по-

вышение концентрации общего белка, РНК и ДНК в гомогенате скелетной мышцы 

на 70, 26 и 37% соответственно. Полученные данные свидетельствуют о наличии у 

испытуемого средства выраженной анаболической активности. Наряду с этим, у 

крыс опытной группы отмечается повышение содержания гликогена в печени в 

среднем на 10% по сравнению с контролем, что указывает на усиление гликоген-
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синтезирующей функции печени и увеличение энергетического резерва организма 

под влиянием данного средства. Причем, анаболическое действие «тетрафитона» 

значительно превосходит препарат сравнения, экстракт левзеи сафлоровидной.   

Таблица 3.5.2. Влияние «тетрафитона» на показатели белкового, углеводного и 

жирового обмена белых  крыс 
Группы животных Показатели 

Контрольная (Н2О) 
n=9 

Опытная (тетрафи-
тон)  
n=9 

Референтная 
(левзея сафлоровидная) 

N=9 
Печень 

гликоген, мг/ г 51,6±1,2 56,7±0,17* 63,1±2,82* 
Скелетная мышца 

общий белок, мг/г 604,2±6,12 1030,2±82,91* 822,2±74,52 
ДНК, мг/г 1,8±0,08 2,31±0,03* 2,2±0,81* 
РНК, мг/г 20,7±1,03 28,5±1,42* 29,8±2,6* 

Сыворотка крови 
глюкоза, ммоль/л 4,7±0,08 4,3±0,56 5,9±0,39* 
холестерин, 
ммоль/л 

2,1±0,06 1,8±0,14* 2,1±0,17 

триглицериды, 
ммоль/л 

0,6±0,03 0,8±0,07* 0,7±0,03 

ЛПНП, ммоль/л 0,7±0,02 0,6±0,07* 0,7±0,03* 
ЛПВП, ммоль/л 0,9±0,09 1,0±0,095 0,9±0,17 

 

Анализ биохимических показателей сыворотки крови показал, что курсовое 

введение «тетрафитона» практически не оказывает влияние на содержание глюко-

зы крови, в то же время вызывает глубокие изменения липидного профиля. Так, в 

сыворотке крови опытной группы животных наблюдается достоверное понижение 

концентрации холестерина и ЛПНП (12 и 21 %) (р≤0,05), с одновременным по-

вышением в плазме крови ТГ и ЛПВП на 26 и 10% соответственно.  

Ведущую роль в регуляции метаболических процессов и в поддержания го-

меостаза играют гормоны, в значительной степени определяя резистентность ор-

ганизма как в условиях покоя, так и при воздействии стрессоров. Учитывая роль 

СТГ  - основного стимулятора соматического роста, гипертрофии сердца и других 

физиологических реакций в формировании структурного следа долговременной 
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адаптации, интересным представлялось сравнить уровень СТГ в сыворотке крови 

контрольных и опытных крыс (рисунок 3.5.1.).  

 

Рисунок 3.5.1. Влияние «тетрафитона» на содержание соматотропного гормона в 
сыворотке крови белых крыс (нг/мл) 

Установлено, что курсовое введение «тетрафитона» интактным животным 

стимулирует секрецию СТГ, содержание СТГ в крови опытной группы животных 

на 28% превышало показатель в контроле (р≤0,05).  
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ГЛАВА 4. ИССЛЕДОВАНИЕ ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ  
ЭФФЕКТИВНОСТИ «ТЕТРАФИТОНА» ПРИ  

СТРЕСС-ИНДУЦИРОВАННЫХ СОСТОЯНИЯХ 
4.1. Стресспротективное действие «тетрафитона» на модели острого 

иммобилизационного стресса 

Модель иммобилизационного стресса воспроизводили на белых крысах-

самцах линии Wistar массой 160 – 180 г. Превентивно животным  опытной группы 

внутрижелудочно вводили водный раствор тетрафитона в дозе 100 мг/кг в объеме 

5 мл/кг массы животных  в течение 7 дней (однократно за 1 ч до кормления), по-

следнее введение осуществляли за 1 час до стрессорного воздействия. В качестве 

препарата сравнения животным референтной группы вводили деалкоголизиро-

ванный экстракт левзеи в объеме 5 мл/кг по аналогичной схеме. Животные кон-

трольной группы получали дистиллированную воду. На 7 сутки эксперимента 

животных контрольной и опытных групп подвергали иммобилизационному 

стрессу, после чего животных декапитировали под легким эфирным наркозом и 

определяли массу тимуса, селезенки, надпочечников, измеряли содержание мало-

нового диальдегида (МДА) в сыворотке крови, концентрацию восстановленного 

глутатиона, активность каталазы  в сыворотке крови, активность супероксиддис-

мутазы (СОД) в эритроцитах.  

В данной серии экспериментов установлено, что профилактическое введе-

ние «тетрафитона» на модели иммобилизационного стресса оказывает выражен-

ное антистрессорное действие, о чем свидетельствует уменьшение степени гипер-

трофии надпочечников на 21% (р≤0,05); достоверное увеличение относительной 

массы тимуса на 47% (р≤0,05), селезенки на 30% (р≤0,05), а также препятствует 

деструкции слизистой оболочки желудка белых крыс, по сравнению с аналогич-

ными показателями животных контрольной группы (р≤0,05) (таблица 4.1.1).  
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Таблица 4.1.1- Влияние «тетрафитона» на выраженность триады Селье у белых 

крыс при остром иммобилизационном стрессе 
Относительная масса, мг/100 г Группы  

животных тимус селезенка надпочечники 
Индекс 
Паулса 

для эрозий 
Интактная (n=8) 66,4±4,79 272,7±22,74 20,1±2,64 0 
Контрольная (n=8) 
(стресс + Н2О)  

46,8±3,14 203,4±22,02 36,4±4,03 1,52 

Опытная (n=8) 
(стресс +  «тетрафитон») 

68,8±8,64* 264,3±32,61* 28,7±4,04* 0,91 

Референтная (n=8) 
(стресс+левзея) 

69,8± 4,11 * 208,3 ± 3,81* 32,7 ± 1,71 0,93 

 

Так, у животных опытной группы, получавших испытуемый препарат, обра-

зование эрозий наблюдалось меньше, чем у крыс контрольной группы. Индекс 

Паулса для эрозий у животных, получавших испытуемое средство, был на 40 % 

ниже, чем у крыс контрольной группы.  

Поскольку активация СРО в жизненно важных органах составляет ключевое 

звено патогенеза стрессорного повреждения, можно предположить, что сущест-

венный вклад в стресспротективное действие «тетрафитона» вносят его антиокси-

дантные свойства (таблица 4.1.2.).  

Таблица 4.1.2. Влияние «тетрафитона» на интенсивность процессов СРО и со-

стояние антиоксидантной системы у белых крыс при иммобилизационном стрессе 

Группа животных  
Показатель Интакт 

(H2Oдист) 
(n=8) 

Контроль 
(стресс + 
H2Oдист) 

(n=8) 

Опытная 
группа 

(стресс + тет-
рафитон) 

(n=8) 

Референтная 
группа 

(стресс-+левзея) 
(n=8) 

МДА в сыворотке кро-
ви, мкмоль/л 15,1±1,21 29,3±2,50 22,7±2,38* 23,1±2,21 

Каталаза в сыворотке 
крови, мкат/л 15,2±1,21 8,7±0,38 10,2±0,54* 11,1±1,15 

СОД в эритроцитах, 
усл.ед. 1,3±0,10 0,5±0,05 0,8±0,07* 0,8±0,08 

Восстановленный  
глутатион в крови, 
мкмоль/л 

436,3±45,04 217,9±21,22 293,4±26,71* 315,1±34,51 
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Данные, приведенные в таблице свидетельствуют, что превентивное курсо-

вое введение «тетрафитона» на фоне иммобилизационного стресса оказывает вы-

раженное антиоксидантное действие, что подтверждает снижение МДА в сыво-

ротке крови на 23%, увеличение содержания восстановленного глутатиона в кро-

ви на 35%, а также повышение активности каталазы на 16 %, супероксиддисмута-

зы на 50%, по сравнению с аналогичными показателями животных контрольной 

группы. При этом антиоксидантная активность испытуемого средства была со-

поставима с таковой у препарата сравнения.  

Как следует из таблицы 4.1.3., длительная иммобилизация сопровождается 

развитием синдрома цитолиза гепатоцитов, о чем свидетельствует повышение ак-

тивности маркерных ферментов АлТ, АсТ в сыворотке крови контрольных жи-

вотных. 

Таблица 4.1.3. Влияние «тетрафитона» на биохимические показатели белых крыс 

на модели иммобилизационного стресса 

Группа животных  
Показатель Интакт 

(H2Oдист) 
(n=10) 

Контроль 
(стресс + 
H2Oдист) 
(n=10) 

Опытная груп-
па 

(стресс + тет-
рафитон) 

(n=10) 

Референтная 
группа 
(стресс-
+левзея) 

 (n=6) 
АлТ, ед/л 110,2±12,21 144,6±14,8 123,66±13,5 115,4±12,6 

АсТ, ед/л 198,2±18,12 383,8±39,4 277,2±22,8* 295,2±28,4 
Триглицериды, ммоль/л 1,2±0,01 1,4±0,17 1,44±0,15 1,38±0,12 
Общий холестерин, 
ммоль/л 1,9±0,23 2,9±0,24 2,59±0,28* 2,6±0,29* 

ЛПВП,ммоль/л 1,48±0,01 1,6±0,02 1,59±0,01 1,48±0,01 
ЛПНП, ммоль/л 0,3±0,02 0,6±0,06 0,4±0,05* 0,5±0,05* 
Индекс атерогенности 
(ИА) 0,33 0,8 0,62 0,75 

 

Курсовое введение «тетрафитона» в экспериментально-терапевтической до-

зе обладает гепатопротекторным действием, предупреждает указанный комплекс 
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стрессорных повреждений: так уровень активности мембранносвязанных фермен-

тов АлТ и АсТ в сыворотке крови снизился на 15 и 30 % соответственно. Кроме 

того, уровень холестерина  в сыворотке крови понизился на 11%, существенно ог-

раничилось проявления дислипидемии, индекс атерогенности снизился на 23 % 

по сравнению с показателями контрольной группы животных, что свидетельству-

ет о нормализации функциональной активности печени.  

Таким образом, курсовое профилактическое введение «тетрафитона» на мо-

дели острого иммобилизационного стресса оказывает выраженное стресслимити-

рующее действие, ограничивая развитие гипертрофии надпочечников, тимико-

лимфатической инволюции, язвенного повреждения слизистой желудка. В пато-

генезе стрессорных повреждений  выделяют несколько ведущих процессов, в 

числе которых индукция процессов свободнорадикального окисления с истоще-

нием потенциала эндогенной антиокислительной защиты и нарушения энергети-

ческого метаболизма клеток. Существенная роль  в антистрессорном эффекте 

«тетрафитона», по-видимому, принадлежит его антиоксидантным свойствам, что 

подтверждается снижением содержания конечного продукта ПОЛ – МДА в сыво-

ротке крови и повышением активности эндогенной антиоксидантной защиты, 

представленной каталазной активностью, утилизирующей перекись водорода, су-

пероксиддисмутазной, нейтрализующей супероксидрадикал и системой восста-

новленного глутатиона. Кроме того, тетрафитон обладает цитопротекторным дей-

ствием: защищает от окислительной деструкции мембраны гепатоцитов, повыша-

ет активность мембраносвязанных ферментов и рецепторов, предупреждает раз-

витие атерогенной дислипидемии, повышает функциональную активность печени.  

 

4.2. Стресспротективное действие «тетрафитона» на модели  

хронического умеренного стресса 

Эксперименты проведены на 40 крысах обоего пола линии Wistar массой 

160 – 200 г. Животные были разделены на четыре группы: 1 группа – интактные 
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животные (n=10); 2 группа – контрольные, подвергшиеся хроническому умерен-

ному стрессу (ХУС) (n=10); 3 группа – опытная, животные получали испытуемое 

средство на фоне ХУС (n=10); 4 группа: референтная группа - животные получали 

препарат сравнения – деалкоголизированный экстракт левзеи сафлоровидной на 

фоне ХУС (n=10). В соответствии с результатами предварительного тестирования 

в «открытом поле» каждая группа животных была разделена на 2 подгруппы, с 

крайними паттернами поведения. Первая группа животных «активные» - характе-

ризовалась коротким латентным периодом (LP) первого движения, высокой дви-

гательной активностью, высокой исследовательской активностью (свыше 5 загля-

дываний в норы) и низким показателем вегетативного баланса (0-1 болюс за 5 

мин). Вторая группа животных, «пассивные» с более продолжительным LP перво-

го движения (свыше 10 с), низкой двигательной активностью, низкой исследова-

тельской активностью (от 0 до 2-х заглядываний в норы), и более высоким пока-

зателем дефекации (2-4 болюса за 5 мин). После тестирования в ОП, животные 

были подвергнуты хроническому умеренному стрессу. Хронический умеренный 

стресс (ХУС) воспроизводили по 4-недельному протоколу (Papp M, Willner P, 

1991), с обязательной ежедневной сменой стрессора и времени проведения: 1 

день: 16-часовая депривация пищи и воды; 2 день: 5-минутное подвешивание за 

шейную складку; 3 день: 1 – часовая иммобилизация в 50 мл конический тубус; 4 

день: помещение в залитую водой клетку на 1 час; 5 день: наклон «домашней» 

клетки под углом 45° (на ночь), 6 день: помещение на сухую ограниченную пло-

щадку в бассейне с холодной  (8-10 °) водой на 1 час; 7 день: без стресса. Живот-

ные предварительно были приучены к приему 2% раствора сахарозы. Начиная с 3 

недели эксперимента животным опытной группы внутрижелудочно вводили вод-

ный раствор «тетрафитона» в дозе 100 мг/кг в объеме 5 мл/кг массы животных  в 

течение 14 дней (однократно за 1 ч до кормления). В течение всего эксперимента 

раз в неделю (в среду утром) проводили сахарозный тест, для  оценки уровня де-

прессии. В конце эксперимента животных тестировали: оценивали поведенческую 
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активность в «открытом поле», «приподнятом крестообразном лабиринте», выну-

жденного плавания Порсолта, модели подвешивания за хвост. После окончания 

эксперимента животных декапитировали под легким эфирным наркозом, опреде-

ляли относительную массу тимуса, надпочечников, селезенки. В сыворотке крови 

измеряли концентрацию кортизола, фактора некроза опухоли, альфа, γ – интерфе-

рона, содержание глюкозы, общего холестерина, ТГ, ЛПНП и ЛПВП, интенсив-

ность СРО оценивали по содержанию малонового диальдегида (МДА) в сыворот-

ке крови (Темирбулатов, Селезнев, 1981).   

Оценка поведенческой активности животных контрольной группы в тесте 

«открытое поле» показала, что у активных животных, которые считаются устой-

чивыми к стрессу, на фоне хронического умеренного непредсказуемого стресса 

снижается уровень горизонтальной двигательной активности, а вертикальная ак-

тивность наоборот возрастает, тормозится  поисково-исследовательская деятель-

ность, увеличивается количество болюсов, по сравнению с интактными животны-

ми. В группе пассивных животных на фоне ХУС наблюдается резко выраженное 

увеличение двигательной реакции  (в 5 и более раз возросла горизонтальная ак-

тивность по периферии, в 1,5 раза в центре), количество болюсов также повыси-

лось на 59%, что можно рассматривать как свидетельство выраженного психомо-

торного возбуждения, сопровождаемого вегетативными расстройствами, вызван-

ного хроническим воздействием стрессоров, что согласуется с данными о повы-

шении двигательной активности стрессированных крыс Wistar в тесте «открытого 

поля» над контрольным уровнем (Крупина Н.А., 2012). В тесте принудительного 

плавания и МПХ отмечали увеличение времени иммобильности у крыс контроль-

ной группы в 5 и 1,5 раза соответственно, по сравнению с показателями интакт-

ных крыс, причем более выраженные изменения наблюдались в группе пассивных 

животных, что свидетельствует о развитии у них более выраженного депрессив-

ного состояния. 

Куpсовое введение «тетpафитона» в экспериментально-терапевтической до-
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зе 100 мг/кг повышает стрессустойчивость кpыс, с активной стратегией поведе-

ния, снижает уpовень тpевожности, подавляет чувство боязни откpытого 

пpостpанства, стимулиpует двигательную, поисково-исследовательскую деятель-

ность. Так, горизонтальная двигательная активность опытных животных повыси-

лась на 30 %, в 2,5 раза увеличилась норковая деятельность, количество болюсов 

уменьшилось в 2,3 pаза  по сpавнению с данными у животных контpольной 

гpуппы (р≤0,05). 

В группе пассивных животных курсовое введение «тетрафитона» вызывает 

противоположный эффект: горизонтальная активность по периферии и центре 

значительно снижается и приближается к показателю интактных животных (в 4,5 

и 7 раз соответственно), количество болюсов также имеет тенденцию к сниже-

нию. То есть, в группе пассивных животных, считающихся более предрасполо-

женными к развитию стрессиндуцированных патологических состояний (Судаков 

К.В., 2007) «тетрафитон» проявляет седативные свойства, уменьшая проявления 

«неврастенических» реакций и вегетативных расстройств на фоне хронического 

действия стрессоров (рис.4.2.1).  

 
Рисунок 4.2.1. Влияние «тетрафитона» на поведение белых крыс в тесте 

«открытое поле» на модели ХУС 
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Уровень двигательной, поисково-исследовательской активности и количе-

ство болюсов животных, получавших испытуемое фитосредство в тесте ПКЛ 

также значительно отличались от  контрольных животных. В группе активных 

животных (стрессустойчивых) количество заходов и время пребывания животных 

в открытых рукавах  ПКЛ  превышало показатели в контроле в 6 и 13 раз соответ-

ственно (р≤0,05), в 25 раз увеличилось количество свешиваний (таблица 4.2.1.).  

Таблица 4.2.1. Влияние «тетрафитона» на поведенческую активность крыс в тесте 

«приподнятый крестообразный лабиринт» на модели хронического умеренного 

стресса 
Активные Пассивные Показатели  

интакт-
ная 

кон-
троль-
ная 

опытная рефе-
рентная 

интакт-
ная 

кон-
троль-
ная 

опыт-
ная 

рефе-
рентная 

Откры-
тый ру-
кав 

1,0±0,11 0,2±0,01 1,2±0,01
* 

0,6±0,01 0,1±0,0
1 

0,2±0,02 0,8±0,0
5* 

0,7±0,09
* 

Количе-
ство 
заходов 

Закры-
тый ру-
кав 

1,4±0,05 2,0±0,02 1,4±0,01 2,4±0,03 0,2±0,0
3 

1,2±0,01 0,8±0,0
1 

2,0±0,03 

Откры-
тый ру-
кав 

108,2±1
1,21 

10,2±0,1
4 

133,5±14
,21* 

19,6±0,2
1* 

15,7±1,
61 

29,2±3,4 60,4±0,
57* 

6,2±0,5 

Закры-
тый ру-
кав 

184,5±1
7,51 

290,3±3
1,52 

166,3±21
,84 

279±25,
91 

283,2±3
1,24 

271±26,
42 

276±24
,21 

277,2±2
5,61 

Время 
пребы-
вания, 
сек 

Цен-
тральная 
площад-
ка 

7,3±0,9 0,5±0,1 7,7±0,8 0 2,6±0,1
8 

0 107±1*
1 

0 

Вертикальная ак-
тивность 

3,4±0,0
4 

3,2±0,02 3,2±0,03 3,6±0,04 2,2±0,0
3 

2±0,2 2,8±0,1 2,6±0,02 

свешивание 1,1±0,0
1 

0,2±0,01 5,1±0,52 1,2±0,01 0 1,2±0,04 1,6±0,0
1 

2,2±0,02 

груминг 2±0,21 1,8±0,12 0,8±0,12 3±0,41 2,4±0,2
2 

2±0,11 1,1±0,1 1,1±0,1 

дефекации 0 0,4±0,01 0 0 0,2±0,0
1 

3±0,41 0,2±0,0
1 

0 

 

В группе пассивных животных время пребывания и количество заходов в 

открытые рукава крыс опытной группы также превышали контрольные значение 

в 3 и 2 раза, количество свешиваний увеличилось на 60%, число болюсов умень-
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шилось в 15 раз (р≤0,05). Практически треть тестового времени крысы, получав-

шие «тетрафитон» находились на центральной площадке. 

 
Рисунок 4.2.2. Влияние «тетрафитона» на время иммобильности животных в 

тесте вынужденного плавания Порсолта на модели ХУС 

 
Рисунок 4.2.3. Влияние «тетрафитона»на время иммобильности животных в 

МПХ тесте  на модели ХУС 

Введение испытуемого средства достоверно уменьшало период иммобиль-

ности в тесте вынужденного плавания и модели подвешивания за хвост (МПХ):  в 

группе активных животных в 2, а в  группе пассивных  - в 3 раза по сравнению с 

показателями животных контрольных групп (р < 0,05) (рисунок 4.2.2.-4.2.3.), что 

указывает на наличие антидепрессивных свойств у испытуемого средства на фоне 

хронического действия стрессоров. 

Ангедония – один из основных признаков развития депрессии, у крыс про-

является в снижении потребления сладкого, к которому у них врожденная тяга. 
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Хронический непредсказуемый стресс вызвал снижение потребления 2% раствора 

сахарозы в 3 раза, что является подтверждением развития  у животных контроль-

ной  группы депрессивного состояния, причем достоверного различия в уровне 

потреблении сахарозы в группах с активной и пассивной стратегией поведения 

выявлено не было. На фоне курсового введения испытуемого фитосредства про-

явления ангедонии нивелировались: так потребление 2% раствора сахарозы у жи-

вотных опытной группы достоверно  не отличалось от животных интактной груп-

пы (таблица 4.2.2). 

У всех животных после хронического стрессорного воздействия на вскры-

тии обнаружены признаки хронического стресса: инволюция тимуса  и селезенки, 

гипотрофия надпочечников. У животных, получавших «тетрафитон» снизилась 

степень выраженности инволюции тимуса: относительная масса тимуса на 27 и 49 

% выше, чем в контрольной группе, причем в группе предрасположенных к стрес-

су животных, стресспротективный эффект более выраженный (р<0,05). Показате-

ли относительной массы селезенки обоих опытных групп практически не отлича-

лись от показателей контрольной группы. Значительные изменения наблюдались 

в надпочечниках: относительная масса надпочечников  в контрольной группе зна-

чительно снизилась, что свидетельствует о выраженной гипотрофии надпочечни-

ков, причем большая степень гипотрофии наблюдалась в группе «пассивных» жи-

вотных, у животных получавших испытуемое средство, относительная масса над-

почечников значительно повысилась на 60 и 63 % соответственно у «активных» и  

«пассивных» животных (таблица 4.2.2). 

Снижение относительной массы надпочечников в контрольной группе жи-

вотных, сопровождается  снижением секреции глюкокортикоидов. Курсовое вве-

дение «тетрафитона» предотвращает развитие стрессорного истощения, сопрово-

ждается повышением активности пучковой зоны коры надпочечников, о чем сви-

детельствует увеличение  содержания кортизола на 34 и 26% по сравнению с ана-

логичным показателем в группах контроля (р≤0,05). 
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Таблица 4.2.2. Влияние «тетрафитона» на выраженность ангедонии,  изменений 

внутренних органов на модели  хронического умеренного  стресса (ХУС) 
Группы животных Показатели 

интактная 
n=10 

контрольная 
(ХУС+ вода) 

n=10 

опытная 
(ХУС 

+тетрафитон) 
n=10 

референтная 
(ХУС + левзея) 

n=10 

Сахарозный тест, 
мл/час 

6,0±0,53 2,0±0,11 5,5±0,52* 4,5±0,51* 

А 128,4±12,14 82,1±19,18 104,9±14,57* 113,1±22,65* тимус 

П 97,2±4,76 79,2±10,35 107,8±14,01* 104,6±10,3* 

А 370,7±45,5 338,3±53,75 369,3±48,01 349,3±42,85 селезен-
ка 

П 359,4±32,9 343,5±31,83 360,8±37,9 334,5±47,27 

А 25,6±6,75 19,1±3,54 30,5±2,86* 25,9±2,77* 

Относи-
тельная 
масса, 
мг/100 г 

надпо-
чечники П 26,1±3,88 14,7±2,87 24,1±4,42* 27,1±6,02* 

А 45,0±19,37 34,0±6,35 45,5±16,6* 42,4±7,57 Кортизол, нмоль/л 

П 40,2±6,65 35,2±4,94 44,5±4,37* 45,4±17,91* 

Примечание: А – «активные» животные; П – «пассивные» животные 

Хроническое воздействие слабых стрессоров вызывает у животных разви-

тие депрессивного состояния, гипотрофию надпочечников, проявляющееся сни-

жением секреции кортикостероидов и сопровождается развитием метаболических 

расстройств. Так, в группе контрольных животных наблюдается выраженная ги-

погликемия, уровень глюкозы крови снижается в среднем на 36 % (р≤0,05), неза-

висимо от психотипа, снижение холестерина, ЛПВП, повышение триглицеридов в 

плазме крови. Курсовое введение испытуемого средства нивелирует метаболиче-

ские расстройства крыс с активной и пассивной стратегией поведения: уровень 

глюкозы крови достоверно повышается на 61 и 91 %, до уровня интактных жи-

вотных, в крови активных животных снижается содержание триглицеридов на 21 

%, увеличивается содержание  антиатерогенных ЛПВП в сыворотке крови на 61 и 

15%, повышается протромбиновый индекс (ПТИ), что указывает на повышение 

функциональной активности печени и нормализацию липидного обмена (таблица 

4.2.3).  
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Таблица 4.2.3. Влияние «тетрафитона» на метаболический профиль белых крыс на 

модели  хронического умеренного стресса  (ХУС) 
Активные животные Показатели  

Интактная 
n=5 

Контрольная 
(стресс+вода) 

n=5 

Опытная 
(стресс+тетрафитон) 

n=5 

Референтная 
(стресс+ экстракт левзеи) 

n=5 
Глюкоза, 
ммоль/л 

6,5±0,65 4,2±0,46 6,8±0,61* 5,1±0,44* 

Холестерин, 
ммоль/л 

2,3±0,31 1,9±0,1 2,3±0,21* 2,1±0,21 

Триглицериды, 
ммоль/л 

0,6±0,12 0,9±0,14 0,7±0,08* 0,4±0,02 

ЛПВП, 
ммоль/л 

2,3±0,21 1,8±0,14 2,9±0,01 2,6±0,23 

ЛПНП, 
ммоль/л 

0,3±0,02 0,4±0,04 0,3±0,02 0,3±0,02 

ПТИ, ед 71,4±9,51 65,6±7,2 68,2±3,6 64,2±6,5 
 Пассивные животные 
Глюкоза, 
ммоль/л 

6,1±0,71 3,8±0,27 7,3±0,99* 5,8±0,27 

Холестерин, 
ммоль/л 

1,9±0,24 1,8±0,21 1,7±0,17 2,2±0,19 

Триглицериды, 
ммоль/л 

0,7±0,05 0,7±0,11 0,6±0,07 0,7±0,09 

ЛПВП, 
ммоль/л 

2,2±0,22 1,8±0,02 2,1±0,02* 2,1±0,03* 

ЛПНП, 
ммоль/л 

0,3±0,03 0,3±0,03 0,3±0,02 0,3±0,03 

ПТИ, ед 68,8±6,52 62,5±7,21 71,8±6,51* 65,3±4,31 
 

Кроме того, установлено, что курсовое введение «тетрафитона» нормализу-

ет цитокиновый профиль белых крыс на фоне хронического эмоционального 

стресса. Так, уровень γ-интерферона, который на фоне ХУС поднялся почти в 5 

раз, на фоне введения «тетрафитона» нормализовался до уровня интактных жи-

вотных. Под влиянием испытуемого средства нормализовался уровень фактора 

некроза опухоли – α, который на фоне ХУС снизился почти в 2 раза в группе кон-

трольных  животных и приблизился к уровню интактных животных (таблица 

4.2.4).    
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Таблица 4.2.4. Влияние «тетрафитона» на цитокиновый профиль белых крыс на 

модели  хронического умеренного стресса  (ХУС) 
Группы животных Показатели 

интактная 
n=10 

Контрольная 
(ХЭС+ вода) 

n=10 

Опытная 
(ХЭС 

+тетрафитон) 
n=10 

Референтная 
(ХЭС + левзея) 

n=10 

Фактор некроза опухоли 
α, пг/мл 

3,1±1,58 1,5±0,72 2,3±0,57 2,1±1,41 

γ –интерферон, пг/мл  23,8±2,51 114,2±15,5 20,2±1,57* 16,7±2,5* 
 

Известно, что в патогенезе стрессорных повреждений одним из ведущих 

механизмов является индукция процессов свободнорадикального окисления с ис-

тощением потенциала эндогенной антиокислительной системы. Полученные нами 

результаты свидетельствуют об адаптационных изменениях реакций свободнора-

дикального окисления при длительных воздействиях стрессоров.  Так, обнаруже-

но, что достоверных различий в содержании МДА в сыворотке крови крыс ин-

тактной и контрольной группы на фоне хронического умеренного стресса не об-

наружено. Интенсивность СРО у животных, получавших «тетрафитон» не отли-

чается от интактных животных. 

 
Рисунок 4.2.4. Влияние тетрафитона на интенсивность СРО на модели хро-

нического умеренного стресса 

Таким образом, результаты данного исследования свидетельствуют, что 

профилактическое курсовое введение комплексного растительного средства «тет-

рафитон» препятствует развитию стрессиндуцируемой депрессии на фоне хрони-
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ческого умеренного непредсказуемого стресса, что выражается в предотвращении 

развития ангедонии, снижении степени гипокортицизма и лимфатико-

гипопластического диатеза. Одновременно, в группе активных животных введе-

ние «тетрафитона» проявляет анксиолитические свойства: уменьшает проявления 

тpевоги, подавляет чувство боязни откpытого пpостpанства, стимулиpует двига-

тельную, поисково-исследовательскую деятельность, в группе пассивных живот-

ных курсовое введение тетрафитона оказывает в большей степени транквилизи-

рующее седативное действие, уменьшая проявления «неврастенических» реакций 

и вегетативного дисбаланса на фоне хронического действия стрессоров.  Обнару-

жено, что на фоне курсового введения тетрафитона нивелируются метаболиче-

ские стресс-индуцированные расстройства: нормализуется уровень глюкозы кро-

ви, липидный и белковый обмен животных. Показано, что курсовое введение тет-

рафитона на модели хронического умеренного стресса нормализует уровень γ-

интерферона и фактора некроза опухоли – α  до уровня интактных животных, что 

указывает о наличии у тетрафитона иммуномодулирующей активности. 
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ГЛАВА 5.  ИССЛЕДОВАНИЕ ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИХ 

СВОЙСТВ «ТЕТРАФИТОНА» НА МОДЕЛИ АЗАТИОПРИНОВОЙ 

ИММУНОДЕПРЕССИИ 

Одной из наиболее серьезных дисфункций, возникающих у млекопитающих 

при стрессорных воздействиях, является нарушение иммунного статуса организ-

ма.  В связи с этим, было проведено исследование влияния «тетрафитона» на по-

казатели клеточного, гуморального и макрофагального звеньев иммунитета ин-

тактных животных и на модели азатиоприновой иммунодепрессии.  

Эксперименты проведены на 120 мышах-самцах линии F1 (СВАхС57Вl/6) 

массой 18-20 г, полученных из питомника РАМН «Столбовая». Действие иссле-

дуемого средства на показатели клеточного, гуморального и макрофагального 

звеньев иммунитета было изучено на интактных животных, а также животных, 

находящихся в состоянии иммунодепрессии, вызванной цитостатиком азатиопри-

ном, который вводили животным в дозе 50 мг/кг перорально 1 раз в сутки в тече-

ние 5 дней (Лазарева, 1985). Водный раствор тетрафитона в дозе 100 мг/кг вводи-

ли 1-ой опытной группе на фоне азатиоприна и 2-ой опытной группе интактных 

мышей в объеме 5 мл/кг перорально 1 раз в сутки в течение 14 дней. Интактная и 

контрольная группы животных получали воду очищенную по аналогичной схеме. 

Исследования проводили на 20 день эксперимента. 

 

5.1. Влияние на состояние макрофагального звена иммунитета 

Состояние макрофагального звена иммунного ответа оценивали в реакции 

фагоцитоза перитонеальных макрофагов в отношении частиц коллоидной туши. 

Оптическую плотность лизата клеток перитонеального экссудата, отражающую 

количество туши, поглощенной перитонеальными макрофагами, определяли на 

спектрофотометре «CECIL-2011» при длине волны 620 нм. 
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Таблица 5.1.1.Влияние «тетрафитона» на фагоцитарную активность перитонеаль-

ных макрофагов 
Группы животных Фагоцитарный индекс  

(Е620 нм), 
у.е. опт.пл. 

Интактная, n=10 0,680±0,043 
Контрольная (азатиоприн), n=10 0,332±0,026 
Опытная 1(азатиоприн + тетрафитон), n=10 0,628±0,031* 
Опытная 2 (тетрафитон), n=10 0,632±0,044 

 

При исследовании влияния «тетрафитона» на фагоцитарную активность пе-

ритонеальных макрофагов интактных мышей в отношении частиц коллоидной 

туши установлено, что испытуемое средство не вызывает значимого изменения 

фагоцитарного индекса по сравнению с данными в интактной группе. При введе-

нии данного средства животным с иммунодефицитом наблюдали увеличение фа-

гоцитарного индекса в 1,9 раза по сравнению с данными в контрольной группе 

(таблица 5.1.1). 

 

5.2. Влияние на состояние клеточного звена иммунитета 

Действие испытуемого средства на состояние клеточного звена иммунного 

ответа оценивали в реакции гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ) со-

гласно стандартной методике. Мышей сенсибилизировали внутрибрюшинным 

введением 0,1% взвеси эритроцитов барана (ЭБ) в физиологическом растворе. На 

4 сутки под подошвенный апоневроз задней лапки вводили разрешающую дозу 

антигена – 50 мкл 50% взвеси ЭБ. В контрлатеральную лапку инъецировали фи-

зиологический раствор в том же объеме. Оценку реакции ГЗТ проводили спустя 

24 часа по разнице масс опытной и контрольной лап. Индекс реакции ГЗТ (Ир) 

рассчитывали по формуле: Ир = [(Моп – Мк) / Мк]Ч100%, где Моп – масса опытной 

лапы, Мк  – масса контрольной лапы. 
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При исследовании влияния «тетрафитона» на клеточно-опосредованную ре-

акцию ГЗТ установлено, что испытуемое средство нормализует  индекс данной 

реакции в условиях азатиоприновой иммуносупрессии. 

Таблица 5.2.1.Влияние «тетрафитона» на выраженность реакции (ГЗТ) на модели 

азатиоприновой иммуносупрессии. 

Группы животных Ир ГЗТ,  
% 

Интактная, n=10 37,4±2,56 
Контрольная (азатиоприн), n=10 23,3±1,84 
Опытная 1(азатиоприн + тетрафитон), n=10 35,9±1,95* 
Опытная 2 (тетрафитон), n=10 33,74±1,69 

 

Введение азатиоприна приводило к снижению Ир ГЗТ на 38% по сравнению 

с тем же показателем в интактной группе. При введении испытуемого средства на 

фоне иммунодепрессии наблюдали увеличение Ир ГЗТ в 1,5 раза по сравнению с 

показателем контрольной группы животных, тогда как у интактных животных 

при использовании экстракта не отмечали достоверного изменения данного пока-

зателя по сравнению с данными в интактной группе  (таблица 5.2.1.). 
 

5.3. Влияние на состояние гуморального звена иммунитета 

Состояние гуморального иммунитета оценивали по количеству антителооб-

разующих клеток (АОК), определяемых методом локального гемолиза по 

A.J.Cunningham (1965). Мышей иммунизировали внутрибрюшинно ЭБ в дозе 

2х108 клеток на мышь. Реакцию ставили на 5-е сутки после иммунизации. Полу-

ченные результаты представлены в таблице 5.3.1. 

При исследовании влияния «тетрафитона» в дозе 100 мг/кг на процессы ан-

тителообразования установлено, что испытуемое средство нормализует показате-

ли гуморального иммунного ответа в условиях азатиоприновой иммуносупрессии. 
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Таблица 5.3.1.Влияние «тетрафитона» на антителообразование на модели азатио-

приновой иммуносупрессии 
Группы животных Абсолютное число 

АОК на селезенку 
Число АОК на 

106спленоцитов 
Интактная, n=10 46199±2203 272±22 
Контрольная (азатиоприн), n=10 29328±2368 163±10 
Опытная 1(азатиоприн + тетрафитон), n=10 46956±3912* 250±20* 
Опытная 2 (тетрафитон), n=10 47026±3521 261±19 

 

Введение азатиоприна приводило к снижению как абсолютного числа АОК, 

так и числа АОК на 106спленоцитов на 37% и 40%, соответственно, по сравнению 

с теми же показателями в интактной группе. При введении исследуемого средства 

на фоне иммуносупрессии наблюдали достоверное увеличение количества АОК 

как в абсолютных значениях, так и при расчете на 106 спленоцитов; при этом пер-

вый показатель превышал уровень азатиоприновой супрессии в 1,6 раза, а второй 

- в 1,5. При введении «тетрафитона» интактным животным установлено, что дан-

ное средство не изменяет показатели гуморального иммунитета у интактных жи-

вотных. 

Таким образом, исследование иммуномодулирующих свойств «тетрафито-

на» выявлена его эффективность по отношению к реакциям клеточного, гумо-

рального и макрофагального звеньев иммунного ответа при экспериментальном 

иммунодефиците, вызванном цитостатиком азатиоприном. «Тетрафитон» в дозе 

100 мг/кг способен нивелировать супрессорное действие азатиоприна на клеточ-

но-опосредованную иммунную реакцию, антителогенез и фагоцитоз макрофагов. 

В то же время, исследуемое средство не изменяет показатели иммунитета интакт-

ных животных. Это свойство присуще лишь истинным иммуномодуляторам, об-

ладающим активностью только в условиях иммуннодепрессии. 
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ГЛАВА 6. ОПРЕДЕЛЕНИЕ БАЗИСНЫХ МЕХАНИЗМОВ 

АДАПТОГЕННОГО ДЕЙСТВИЯ «ТЕТРАФИТОНА» 

В основе стресспротективного действия адаптогенов лежат механизмы, реа-

лизуемые как на системном, так и на клеточном и молекулярном уровнях. Для 

выяснения возможных механизмов действия  и для определения роли различных 

компонентов фитосредства в реализации стресспротективной активности иссле-

довали антиоксидантную активность фитосредства «тетрафитон» и входящих в 

его состав компонентов в условиях in vitro.   

 

6.1.Изучение мембраностабилизирующей активности «тетрафитона» 

Мембраностабилизурующуй активность экстракта определяли in vitro по 

снижению степени гемолиза эритроцитов, который вызывали реактивом Фентона 

(перекисный гемолиз) и добавлением дистилированной воды (осмотический ге-

молиз) (Ковалев, 1986). Действие испытуемого средства на гемолиз оценивали в 

процентном отношении к контроля (без добавления «тетрафитона» в инкубацион-

ную среду). Полученные результаты подвергали логарифмированию по концен-

трационной шкале с последующим регрессионным анализом и определением ве-

личины 50% ингибирования гемолиза эритроцитов на фоне введения «тетрафито-

на» (мг/мл) в инкубационную среду. 

Корреляционный анализ данных проводили с применением пакета про-

грамм AdvancedGrapherver 2.11 (Alentum Software Inc.), а статистическую обра-

ботку – согласно рекомендациям (Дерффель, 1996). 

При исследовании мембраностабилизирующей активности «тетрафитона» 

установлено, что испытуемое средство предупреждает гемолиз эритроцитов до-

норской крови. Как следует из данных, представленных в таблице 6.1.1., испы-

туемое средство в указанных концентрациях оказывает выраженное мембранно-

стабилизирующее действие, о чем свидетельствует уменьшение степени перекис-

ного и осмотического гемолиза. Так,  в концентрации 80 мг/мл перекисный гемо-
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лиз уменьшался на 78,2%, а осмотический  на 52,5 %, что указывает на присутст-

вие антирадикального компонента в механизме мембраностабилизирующего дей-

ствия «тетрафитона». 

Таблица 6.1.1. Влияние «тетрафитона» на гемолиз эритроцитов донорской крови 

Концентрация «тетрафитона», 

мг/мл 

Снижение перекисного  

гемолиза (% от контроля) 

Снижение осмотического 

гемолиза (% от контроля) 

80 78,2±5,45* 52,5±8,14* 

20 62,7±4,31* 31,2±7,15* 

10 32,8±3,54* 23,1±3,12* 

1 10,8±2,14* 8,9±0,12 

0,1 6,1±0,12 5,4±0,11 

 

Известно, что реактив Фентона широко используется в экспериментальной 

практике для генерирования свободных радикалов, которые инициируя ПОЛ 

мембран эритроцитов, вызывают их гемолиз. Можно предположить, что ослабле-

ние «тетрафитоном» гемолиза, вызванного реактивом Фентона, обусловлено 

инактивацией этих высокореакционных радикальных соединений. Торможение 

осмотического гемолиза возможно благодаря  наличию осмотических свойств у 

испытуемого средства.  

 

6.2. Исследование антиоксидантной активности «тетрафитона»  

и его компонентов 

6.2.1. Исследование антирадикальной активности 

Антирадикальную активность по отношению к 2,2-дифенил-1-

пикрилгидразил-радикалу (DPPH) определяли бессубстратным методом по мето-

ду (Seyoum A. и соавт. (2006); антирадикальную активность в отношении связы-

вания ABTS•+ катион радикала определяли  по методу (Leenheer A.  С соавт. 

1979) с некоторыми изменениями. Полученный раствор ABTS+ перед проведени-

ем анализа разводили дистиллированной водой до оптической плотности 
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А734=0,700±0,02 о. е. Измерения приводили спектрофотометрическим методом 

при длине волны 734 нм.; антирадикальную активность по отношению к суперок-

сид-анион радикалу (О2
·-) - в неэнзиматической системе феназин-

метосульфат/НАДН определяли по методу Chen A.-S. с соавт. (2003); антиради-

кальную активность по отношению к NO определяли по методу   Govindarajan R. с 

соавт. (2003). В качестве препаратов сравнения использовали гидрохинон, кверце-

тин (Sigma). Величиной антиоксидантной активности считали концентрацию ис-

следуемых средств, необходимую для ингибирования 50% реактивных частиц 

(IC50). Все эксперименты проводили в трехкратной повторности. 

Показано, что исследуемое средство обладает выраженной антирадикальной 

активностью в отношении связывания стабильного DPPH-радикала (IC50
DPPH = 87 

мкг/мл) (таблица 6.2.1). 

Таблица 6.2.1. Антирадикальная активность «тетрафитона» и входящих в его  

состав компонентов 

Объект 
DPPH∙, IC50, 

мкг/мл а 

ABTS•+ , 

IC50, мкг/мл а 

O2
•-, IC50, 

мкг/мл а 

NO, IC50, 

мкг/мл а 

Тетрафитон 87,0±2,23 6,0±0,21 18,2 ± 0,3 1650,4 ± 11,0 

Zingiber officinale 320,1±5,11 10,±0,32 42,0 ± 1,7 > 5000 

Caragana spinosa 4,5±0,11 2,5±0,07 0,32±0,01 190±9,01 

Inula helenium 42,2±1,24 4.5±0.11 63,6 ± 0,2 478.0 ± 11.2 

Elletaria cardamonum 320,5,11 15,1±0,81 319,0 ± 10,8 352,0 ± 10,9 

Гидрохинон в 3,7±0,10 1,51 ± 0,06 251,1 ± 8,2 56 ± 1 

Кверцетин в 9,9±0,21 0,52 ± 0.02 32,0 ± 1,4 150±4 

Примечание. а ОАЕ – общая антиоксидантная емкость; в – вещества сравне-

ния. 

Величина антирадикальной активности исследуемых средств по отношению 

к DPPH возрастает в ряду: Z. officinalis (320 мкг/мл) = 

E.cardamonum<тетрафитон<I. helenium<C. spinosa(4,5 мкг/мл). Наибольший 

вклад в проявление данного вида активности «тетрафитона» вносят I. helenium и 
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C. spinosa, которые характеризуются высоким содержанием флавоноидов (рутина 

и нарциссина), а также фенилпропаноидов. 

Выявлено, что «тетрафитон» обладает выраженной антирадикальной актив-

ностью по отношению к  ABTS•+катион радикалу (IC50
ABTS = 6 мкг/мл). Причем, 

способность отдельных компонентов исследуемого средства к связыванию ABTS 
+-катион радикала возрастает в ряду: Elletaria cardamonum (15 мкг/мл)<Zingiber 

officinalis<тетрафитон<Inula helenium<Caragana spinosa (2.5 мкг/мл).  Антиради-

кальная активность исследуемого средства и его компонентов несколько уступает 

референтным веществам. 

Наиболее выраженная антирадикальная активность в отношении к суперок-

сидным радикалам установлена у C. spinosa (IC50 = 0,32 мкг/мл), которая по-

видимому, вносит наибольший вклад в активность тетрафитона (IC50 = 18,2 

мкг/мл), что превосходит таковую у препаратов сравнения. Данный вид активно-

сти «тетрафитона» обусловлен, очевидно, флавонолгликозидами, входящими в 

состав C. spinosa. 

В отношении к связыванию NO выявлена умеренная активность (IC50= 1650 

мкг/мл), значительно уступающая таковой гидрохинона (IC50= 56,2 мкг/мл) и 

кверцетина (IC50= 150,1 мкг/мл). Наибольшей активностью в отношении связыва-

ния NO обладает C. spinosa (IC50=190,0 мкг/мл).  

 

6.2.2. Определение Fe2+ -хелатирующей активности  

Определение Fe2+-хелатирующей активности является важным элементом 

определения АОА средств, т.к. известно, что металлы переменной валентности в 

присутствии активных форм кислорода запускают цепные реакции окислительной 

деградации биомолекул. Fe2+-хелатирующую активность исследуемых средств 

определяли с использованием модифицированного о-фенантролинового метода 

(Olennikov, Tankhaeva, 2012). Препаратами сравнения считали гидрохинон, квер-

цетин (Sigma). Полученные результаты представлены в таблице 6.1.2. 
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Таблица 6.2.2 - Fe2+ -хелатирующая активность «тетрафитона» и его компонентов 

в модельной  системе 

Объект ЖСА, IC50, мкг/мл 

Тетрафитон 279.0±11.2 

Zingiber officinalis 245.0±9.07 

Caragana spinosa 652.0±10.34 

Inula helenium 1120±12.67 

Elletaric cardamonum 302.0±11.9 

Гидрохинон в >5000 

Кверцетин в >5000 

Установлено, что реализация антиоксидантной активности «тетрафитона» 

связана также с наличием выраженной Fe2+-хелатирующей активности: уровень 

половинного ингибирования (IC50) составил 279 мкг/мл, что существенно превос-

ходит железосвязывающую активность у веществ сравнения гидрохинона и квер-

цетина (IC50 >5000). Очевидно, хелатирующая активность «тетрафитона»  обу-

словлена присутствием в его составе Z. officinalis (IC50= 245 мкг/мл) и E. car-

damonum (IC50 = 302 мкг/мл), содержащих в значительных количествах полисаха-

риды, обладающих данным видом активности (Chen et al., 2012).  

 

6.2.3. Антиоксидантная активность в системе -каротин-олеиновая ки-

слота-Н2О2-ДМСО (CBA) 

Антиоксидантную активность оценивали по степени влияния исследуемого 

фитосредства на динамику перекисной деградации β-каротина (CBA-метод) в сис-

теме олеиновая кислота-ДМС0-Н202 (Olennikov D.N., Tankhaeva L.M., 2007). 

Выявлено, что тетрафитон проявляет способность к защите биологического 

субстрата от перекисного повреждения (CBA-метод) (таблица 6.1.6.). 
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Таблица 6.1.6. Антиоксидантная активность в системе -каротин-олеиновая ки-

слота-Н2О2-ДМСО (CBA) 

Объект CBA, IC50, мкг/мл а 

Тетрафитон 39.26±1.31 

Zingiber officinalis 43.73±2.07 

Caragana spinosa 25±0.71 

Inula helenium 150±3.37 

Elletaric cardamonum 151.36±4.21 

Гидрохинон в 145.14±4.35 

Кверцетин в 6.02±0.18 

 

Антиоксидантная активность испытуемого фитосредства, определенная ме-

тодом CBA, составляет 39,26 мкг/мл., превосходя по активности препарат сравне-

ния – гидрохинон (IC50=145,14 мкг/мл), несколько уступая кверцетину (IC50=6,02 

мкг/мл). Антиоксидантная активность фитосредства и его компонентов убывает в 

ряду: С. spinosa  (IC50=25 мкг/мл) > тетрафитон > Z. officinalis > I. helenium > 

E.cardamonum (IC50 = 151,36 мкг/мл). Таким образом, наибольший вклад в АОА в 

отношении инактивации молекул перекиси водорода обладает С. spinosa  (IC50=25 

мкг/мл). 

Таким образом, комплексное растительное средство «тетрафитон» обладает 

выраженной антирадикальной активностью в отношении связывания стабильного 

DPPH-радикала, наибольший вклад в проявление данного вида активности  вно-

сят I. helenium и C. spinosa, которые характеризуются высоким содержанием фла-

воноидов (рутина и нарциссина), а также фенилпропаноидов. Выявлено, что «тет-

рафитон» обладает способностью к инактивации активных форм кислорода (О2
▪- и 

NO). Данный вид активности фитосредства обусловлен, в большей степени, при-

сутствием в его составе  C. spinosa, характеризующейся высоким содержанием 

флавонолгликозидов. Установлено, что реализация антиоксидантной активности 
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«тетрафитона» связана также с наличием выраженной Fe2+-хелатирующей актив-

ности, обусловленной присутствием в его составе Z. officinalе и E. cardamomum, 

содержащих в значительных количествах полисахариды, обладающих данным 

видом активности.  

 

6.3. Исследование влияния тетрафитона на активность ферментов в 

модельной системе in vitro 

Учитывая ключевую роль некоторых ферментов антиоксидантной защиты, 

энергетического и пластического обмена в адаптационной перестройке организма 

исследовали влияние растительного средства тетрафитон на активность следую-

щих ферментов: глутатионредуктазы, глутатионпероксидазы, каталазы и пируват-

киназы in vitro (Бродова и др., 2004). Все эксперименты проводили в трехкратной 

повторности. Полученные результаты представлены в таблице 6.2.1. 

Таблица 6.3.1. Влияние «тетрафитона» на активность ферментов in vitro 

Активность фермента, мкмоль/мин/мг белка Тетрафи-

тон/концентрация глутатионредуктаза  пируваткиназа  глутатионпе-
роксидаза 

каталаза 

Контроль 18,33±0,81 2,13±0,10 3,87±0,13 21,93±0,91 

Тетрафитон/50мкг/мл 17,28±0,64 2,35±0,35 7,13±0,13* 19,56±0,47 
Тетрафитон/100мкг/мл 16,72±0,64 2,85±0,15* 7,65±0,85* 21,92±0,01 

В тест-системе in vitro «тетрафитон» продемонстрировал выраженный дозо-

зависимый эффект в виде повышения активности глутатионпероксидазы (на 84-

97%, р≤0,05), которая имеет огромное значение для инактивации активных форм 

кислорода, катализируя восстановление пероксида водорода и липидных гидро-

пероксидов с помощью восстановленного глутатиона (GSH). Кроме того, «тетра-

фитон» достоверно повышает активность пируваткиназы в модельной системе на 

11-33% в концентрации 50, 100 мкг/мл соответственно (р≤0,05), что свидетельст-

вует о повышении эффективности энергетических процессов в клетке. В то же 

время, испытуемое средство практически не влияет на активность глутатионре-

дуктазы и каталазы в модельной системе in vitro. 
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ГЛАВА 7.  ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Результаты проведенных исследований свидетельствуют, что многокомпо-

нентное растительное средство с условным названием «тетрафитон» обладает 

широким спектром адаптогенной активности,  повышает общую резистентность 

организма лабораторных животных к действию повреждающих и стрессовых 

факторов различной природы. В частности, профилактическое курсовое введение 

тетрафитона повышает устойчивость организма животных в условиях острого 

иммобилизационного и хронического умеренного эмоционального стресса, ин-

тенсивных физических нагрузок, гипоксических состояниях различной природы.  

Выявлено, что под влиянием тетрафитона формируется состояние неспецифиче-

ски повышенной сопротивляемости СНПС).  

Механизмы адаптогенного действия экстрактов растений обусловлены эф-

фектами биологически активных веществ, относящихся к различным группам хи-

мических соединений: полифенолы, тетрациклические тритерпеноиды, оксилипи-

ны. Фенольный состав «тетрафитона» представлен группами фенилпропаноидов, 

флавоноидов и арилгептаноидов. Основными фенилпропаноидами являются 3,5-

ди-О-кофеилхинная кислота, кофейная кислота и 1,5-ди-О-кофеилхинная кислота, 

обнаруженные в корнях Inula helenium. В составе флавоноидов преобладают мар-

керные компоненты побегов Caragana spinosa – 3-О-рутинозиды кверцетина (ру-

тин) и изорамнетина (нарциссин). Арилгептаноиды, как типичные компоненты 

Zingiber officinalis, представлены 6 соединениями с доминирующими [6]-

шогаолом и [8]-шогаолом. Общее содержание фенольных соединений в фитомик-

се составляет 1.51%, а флавоноидов – 0.56%. (Оленников, 2012). 

Наиболее значительной группой соединений в составе экстрактивных ве-

ществ тетрафитона являются углеводы, содержание которых может составлять до 

60% от массы экстрактивных веществ. Содержание свободных углеводов состав-

ляет 9.43%, водорастворимых полисахаридов – 6.60%. Следует отметить, что до-

минирующей группой углеводов являются фруктозосодержащие компоненты – 
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глюкофруктаны, наличие которых обусловлено присутствием Inula helenium.  

Главным фармакологическим свойством адаптогенов, определяющих их 

защитные эффекты является стресс-протективное действие. Курсовое профилак-

тическое введение «тетрафитона» оказывает выраженное стресс-протективное 

действие, ограничивая развитие гипертрофии надпочечников, тимико-

лимфатической инволюции, предотвращая язвенные повреждения слизистой же-

лудка.   

В патогенезе стрессорных повреждений выделяют несколько ведущих про-

цессов, реализующихся на различных гомеостатических уровнях, в числе которых 

индукция процессов свободнорадикального окисления клеточных мембран, с ис-

тощением потенциала эндогенной антиокислительной защиты и нарушение энер-

гетического метаболизма клеток (Пшенникова М.Г., 2001).   

Существенная роль в антистрессорном эффекте «тетрафитона» принадле-

жит его антиоксидантным свойствам, что подтверждается снижением содержания 

конечного продукта ПОЛ – МДА в сыворотке крови и повышением активности 

эндогенной антиоксидантной защиты, представленной каталазной, супероксид-

дисмутазной активностью, и системой восстановленного глутатиона.  

«Тетрафитон» является сложной многокомпонентной смесью биологически 

активных веществ, в том числе фенольных соединений, которые, как известно, 

являются эффективными природными антиоксидантами. В частности, присутст-

вующий в его составе корень имбиря обладает выраженной антирадикальной ак-

тивностью, сопоставимую по величине с ионолом, а по длительности превосхо-

дящую его.  Причем, быстрая первая фаза реакции обусловлена гингеронами, бо-

лее медленная фаза проходит с участием зингиберинов и других сесквитерпено-

вых углеводородов, маркерных соединений фитомикса (Алинкина Е.С., 2012; 

H.Tohma et al., 2016). Антиоксидантная активность караганы остистой обусловле-

на флавонол-гликозидами, обладающими выраженной антирадикальной активно-

стью в отношении ДФПГ•  и ABTS•+ - катион радикала, инактивацией суперок-
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сидного радикала О2
▪- и NO.  Высокая Fe2+ -хелатирующая активность обусловле-

на полисахаридами, наличествующие  в корневищах имбиря, девясила высокого и 

плодах кардамона. Комплекс различных БАВ представленных в полиэкстракте  

обеспечивает пролонгированное  антирадикальное действие, характерное для 

многих сложных по составу природных экстрактов.  В соответствии с открытым 

Г.В. Карпухиной, З.С. Майзусом и Н.М.Эмануелем (1981) принципом, антиокси-

дантная активность смеси антиоксидантов возрастает во много раз и превосходит 

суммарную антиоксидантную активность компонентов смеси за счет переноса во-

дорода с менее активных соединений на более активные (окисленные) и реакти-

вации последних. Антиоксидантная активность тетрафитона подтверждена нами в 

эксперименте на модельной системе in vitro. Обнаружено, что исследуемое сред-

ство обладает выраженной антирадикальной активностью в отношении связыва-

ния стабильного DPPH- радикала. Наибольший вклад в проявление данного вида 

активности вносят I. helenium и C. spinosa, которые характеризуются высоким со-

держанием флавоноидов (рутина и нарциссина), а также фенилпропаноидов. Наи-

более выраженная антирадикальная активность, превосходящая препарат сравне-

ния установлена в отношении супероксид-анион радикалов, обусловлена, очевид-

но, флавонолгликозидами, входящими в состав C. spinosa. Выраженная Fe2+-

хелатирующая активность, существенно превосходящая железосвязывающую ак-

тивность у веществ сравнения гидрохинона и кверцетина обусловлена полисаха-

ридами, в значительном количестве присутствующими в составе Z. officinalis и E. 

cardamonum.  

В многочисленных исследованиях показано, что животные с пассивной  и 

активной стратегией поведения в непривычных условиях, демонстрируют различ-

ные модели поведения, психической активности и устойчивости к стрессу (Суда-

ков К.В., 2010). В ходе наших исследованиях было выявлено, что у активных жи-

вотных, которые считаются устойчивыми к стрессу, на фоне хронического уме-

ренного непредсказуемого стресса  развивается типичная картина депрессии, про-
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являющееся ангедонией, повышенной тревожностью, снижением двигательной 

активности, вегетативными расстройствами. В группе пассивных животных на 

фоне хронического стресса наблюдается резко выраженное увеличение двига-

тельной активности, количество болюсов также повышается, что можно рассмат-

ривать как свидетельство выраженного психомоторного возбуждения, сопровож-

даемого вегетативными расстройствами, «неврастении», вызванного хроническим 

воздействием стрессоров и истощением центральных стресс-лимитирующих ме-

ханизмов, что согласуется с данными о повышении двигательной активности 

стрессированных крыс Wistar в тесте «открытого поля» над контрольным уровнем 

(Крупина Н.А., 2012). В тесте принудительного плавания и МПХ отмечали увели-

чение времени иммобильности у крыс в контроле, причем более выраженные из-

менения наблюдались в группе пассивных животных, что свидетельствует о раз-

витии у них более выраженного депрессивного состояния. Профилактическое 

курсовое введение комплексного растительного средства «тетрафитон» демонст-

рирует выраженное стресс-протективное действие на модели хронического не-

предсказуемого стресса, препятствует развитию стрессиндуцируемой депрессии, 

что выражается в предотвращении развития ангедонии, снижении степени гипо-

кортицизма и лимфатико-гипопластического диатеза. Следует отметить, что в 

группе активных животных «тетрафитон» проявляет анксиолитические свойства, 

уменьшает проявления тpевоги, подавляет  чувство боязни откpытого 

пpостpанства, стимулиpует двигательную, поисково-исследовательскую деятель-

ность, напротив в группе пассивных животных курсовое введение «тетрафитона» 

оказывает в большей степени транквилизирующее седативное действие, умень-

шая проявления «неврастенических» реакций и вегетативного дисбаланса на фоне 

хронического действия стрессоров.  Различные эффекты тетрафитона на живот-

ных противоположного психотипа: психостимулирующий и антидепрессивный 

эффекты на животных с активной стратегией поведения, и анксиолитический и 

седативный эффект на пассивных животных, у которых на фоне ХУС развились 
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явления неврастении, также обусловлен многокомпонентностью средства, яв-

ляющегося смесью биологически активных веществ. Так, его седативные свойст-

ва обусловлены, по-видимому, присутствием в его составе  эфирных масел имби-

ря лекарственного, который широко применяется в традиционной медицине в ка-

честве успокаивающего средства при нервном возбуждении, повышенной раз-

дражительности и сердечно-сосудистых неврозах. Анксиолитический эффект им-

биря, связан с антисеротонинергическим действием (Вальчихина О.Ю., 2015). В 

то же время, тонизирующий эффект тетрафитона обусловлен БАВ, присутствую-

щими в побегах караганы остистой и плодах кардамона настоящего, обладающих 

в большей степени психостимулирующими свойствами. Необходимо подчерк-

нуть, что наличие у тетрафитона седативного действия не снижает параметры ис-

следовательской деятельности животных опытной группы, показатели которой 

соответствуют показателям интактной группы животных.   

Гипотрофия надпочечников в условиях хронического стресса, является 

следствием рассогласования гипоталамо-гипофизарно-надпочечникового взаимо-

действия, снижению ингибирования  продукции АКТГ и КРГ и истощение коры 

надпочечников, о чем свидетельствует снижение секреции глюкокортикоидов. 

Курсовое введение испытуемого средства сопровождается повышением  активно-

сти пучковой зоны коры надпочечников, что указывает на сохранение адекватно-

го взаимодействия ядер гипоталамуса, аденогипофиза и коры надпочечников по 

принципу отрицательной обратной связи. Эффекты адаптогенов, таких как родио-

ла розовая, элеутерококк связывают с присутствием в них фенольных соединений, 

фенилпропаноидов, таких как салидрозид, розавин, элеутерозид Е, шизандрин В, 

имеющих сходную химическую структуру с катехоламинами – медиаторами сим-

пато-адреналовой системы, а также с тетрациклическими тритерпеноидами и фи-

тостерол-гликозидами (элеутерозид А), имеющих структурное сходство с корти-

костероидами (Panossian,2010). Аналогичным образом, можно предположить, что 

стресс-протективный эффект «тетрафитона» обусловлен присутствием в его со-
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ставе фенилпропаноидов, фенилалканолов, моно- и сесквитерпеноидов, обеспечи-

вающих ограничение гиперактивации стресс-реализующих систем: симпато-

адреналовой и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой по принципу отрица-

тельной обратной связи и препятствующий развитию стадии истощения в услови-

ях хронического действия стрессоров.  

Обнаружено, что на фоне курсового введения тетрафитона нивелируются 

метаболические стресс-индуцированные расстройства: нормализуется уровень 

глюкозы крови, липидный и белковый обмен животных. Можно предположить, 

что выявленный гипохолестеринемический эффект тетрафитона  обусловлен при-

сутствием в его составе 6-гингеролов, являющихся маркерными соединениями 

имбиря. Способность 6-гингеролов снижать уровень глюкозы и холестерина  об-

наружена в опытах на лабораторных животных, находящихся на избыточной жи-

ровой и углеводной диете (Nagashree, 2017).  Механизм действия гингеролов и их 

метаболитов связан с серотониновыми рецепторами 5-НТ3, расположенными в 

кишечнике (Вальчихина О.Ю., 2015). Кроме того, известно, что плоды кардамона 

предотвращают развитие метаболического синдрома, снижают артериальное дав-

ление, агрегацию тромбоцитов, нормализуют содержание глюкозы и холестерина 

в крови (Bhaswant, 2015). 

В современных научных исследованиях цитокины часто рассматриваются в 

качестве биомаркеров депрессии.  Показано, что курсовое введение «тетрафито-

на» на модели хронического умеренного стресса нормализует уровень γ-

интерферона и фактора некроза опухоли – α  до уровня интактных животных, что 

указывает о наличии у «тетрафитона» иммуномодулирующей активности на фоне 

иммунодепрессивного влияния хронического стресса.  

Исследование иммуномодулирующих свойств «тетрафитона» выявило его 

эффективность по отношению к реакциям клеточного, гуморального и макрофа-

гального звеньев иммунного ответа при экспериментальном иммунодефиците, 

вызванном цитостатиком азатиоприном. Курсовое введение тетрафитона в услов-
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но-терапевтической дозе нивелирует супрессорное действие азатиоприна на кле-

точно-опосредованную иммунную реакцию, антителообразование и фагоцитар-

ную активность макрофагов. В то же время, исследуемое средство не влияет на 

показатели иммунитета интактных животных. Полученные результаты подтвер-

ждают наличие иммуномодулирующих свойств у испытуемого средства, обла-

дающего активностью только в условиях иммунодепрессии.  

Известно, что адаптогенный эффект в наибольшей степени проявляется на 

фоне интенсивных нагрузок.  Нами установлено, что курсовое введение «тетра-

фитона» в дозе 100 мг/кг повышает общую физическую выносливость животных 

в условиях запредельных физических нагрузок. Известно, что интенсивность и 

длительность мышечной работы лимитирована  анатомо-функциональными воз-

можностями системы кровообращения и дыхания, а также энергетическими воз-

можностями скелетных мышц. Обнаружено, что повышение физической работо-

способности на фоне курсового введения тетрафитона обусловлено увеличением 

мощности митохондриальной системы и повышением оксидативной способности 

скелетных мышц, о чем свидетельствует увеличение содержания АТФ в гомоге-

нате скелетной мышцы. За счет повышения эффективности окислительного фос-

форилирования в скелетных мышцах опытных животных, мышечные волокна пе-

реходят на более экономный режим функционирования, расход глюкозы снижа-

ется, о чем свидетельствует повышение содержания  глюкозы крови. Снижение 

содержания триглицеридов в сыворотке крови и пирувата в скелетных мышцах 

животных опытной группы также указывает на рост способности скелетных 

мышц утилизировать жирные кислоты и пируват, тем самым уменьшая переход 

пирувата в лактат и критическое накопление последнего в мышечной ткани, иг-

рающего основную роль в генезе утомления и прекращении физической деятель-

ности. Рост активности липопротеинлипаз в мышцах повышает доступность триг-

лицеридов и способствует утилизации жирных кислот в мышцах, о чем свиде-

тельствует снижение содержания триглицеридов в сыворотке крови животных 
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опытной группы. Более того, на фоне курсового  введения «тетрафитона» повы-

шается активность  фермента ресинтеза гликогена гликогенсинтетазы и снижается 

интенсивность гликогенолиза, так как содержание гликогена в скелетных мышцах 

крыс опытной группы значительно превышает аналогичный показатель в кон-

трольной группе. Выявлено, что на фоне курсового введения «тетрафитона» более 

выраженные  изменения происходят в миокарде, которые приводят к значитель-

ному усилению мощности системы энергообеспечения сократительной функции 

сердца, что обеспечивает поддержание высокого минутного объема крови дли-

тельное время. Таким образом, повышение физической выносливости обусловле-

но увеличением эффективности системы энергообеспечения  в скелетных мышцах 

и миокарде. Можно предположить, что данный эффект обусловлен присутствием 

в фитосредстве алантолактонов девясила высокого, в недавних исследованиях об-

наружено, что алантолактон увеличивает транслокацию GLUT4  в клетках ске-

летной мышцы крысы,  повышает проницаемость клеточной мембраны мышеч-

ных  волокон для глюкозы, вызывает снижение глюкозы в крови и нормализацию 

индекса массы тела, показателей липидного обмена и толерантности к глюкозе. 

Кроме того,  вызывает активацию митохондриальных ферментов в скелетной 

мышце (Arha D., 2018). Увеличение мощности митохондриальной системы  спо-

собствует снижению степени активации СРО в скелетных мышцах и миокарде за 

счет уменьшения продукции в митохондриях радикальных форм кислорода. Кро-

ме того, высокое содержание в «тетрафитоне» фенольных соединений, обладаю-

щих доказанным антиоксидантным действием обуславливают прямое ингибиро-

вание процессов СРО биомакромолекул в мышцах при экстремальных физиче-

ских нагрузках. Существенным компонентом адаптогенного действия «тетрафи-

тона» является повышение мощности системы антиоксидантных ферментов  ката-

лазы, СОД и восстановленного глутатиона, что также способствует уменьшению 

активации СРО в мышцах при максимальных нагрузках. Активация данной 

стресс-лимитирующей системы на фоне курсового приема «тетрафитона», являет-
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ся, по-видимому, одним из базисных механизмов, ограничивающих или преду-

преждающих повреждающее действие интенсивной физической нагрузки на 

уровне скелетных мышц и миокарда.     

В связи с вышеизложенным можно полагать, что превентивное курсовое 

введение «тетрафитона» на модели интенсивной физической нагрузки повышает 

эффективность перераспределения энергетических ресурсов с избирательным на-

правлением в органы и ткани, ответственные за выполнение физической нагрузки, 

увеличивает мощность и одновременно экономность функционирования двига-

тельной системы и стимулирует формирование структурной основы долговре-

менной адаптации к интенсивной  физической нагрузке.  

Кроме того, мы предполагаем, что повышение выживаемости  животных  

опытной группы в условиях гемической, тканевой и гипоксической гипоксии с 

гиперкапнией в эксперименте по сравнению с контрольной группой животных 

также обусловлено повышением эффективности деятельности систем энергообес-

печения в скелетных мышцах и миокарде на фоне курсового введения испытуемо-

го фитосредства. Выраженные антигипоксические свойства на различных моделях 

гипоксии ранее были обнаружены у химических соединений, выделенных из кор-

невищ девясила высокого (Зеленская К.Л., 2010). 

В следующей серии экспериментов обнаружено, что курсовое введение 

«тетрафитона» обладает выраженным анаболическим действием, стимулирует 

прирост массы тела неполовозрелых животных, преимущественно за счет увели-

чения массы скелетных мышц и миокарда. Рост мышечной массы осуществляется 

на основе активации синтеза нуклеиновых кислот РНК, ДНК и белков в скелет-

ных мышцах и миокарде. Наряду с этим, у крыс опытной группы отмечается по-

вышение содержания гликогена в печени, что указывает на усиление гликоген-

синтезирующей функции печени и увеличение энергетического резерва организма 

под влиянием данного средства.  Известно, что ведущую роль в регуляции    мета-

болических процессов и в поддержания гомеостаза играют гормоны, в значитель-
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ной степени определяя резистентность организма как в условиях покоя, так и при 

воздействии стрессоров. Основным стимулятором соматического роста, гипер-

трофии миокарда и других физиологических реакций в формировании структур-

ного следа долговременной адаптации является соматотропный гормон. Нами ус-

тановлено, что анаболическое действие «тетрафитона» опосредовано  стимуляци-

ей секреции СТГ. Кроме того, по данным литературы экстракт имбиря обладает 

андрогенным действием: в эксперименте на лабораторных крысах мужского пола 

наблюдалось значительное увеличение уровня секреции тестостерона, который, 

как известно, является анаболическим гормоном (Вальчина О.Ю., 2012). Одно-

временно, под влиянием «тетрафитона» происходят  глубокие изменения липид-

ного профиля. Так, в сыворотке крови опытной группы  животных  наблюдается 

достоверное понижение концентрации холестерина и липопротеинов низкой 

плотности, с одновременным повышением в плазме крови триглицеридов и липо-

протеинов высокой плотности, в результате индекс атерогенности значительно 

снижается.  

Важное значение имеет выявленная нами анксиологическая аткивность 

«тетрафитона».  Повышенная тревожность, с современной точки зрения рассмат-

ривается ни как результат дисфункции какой-либо одной нейромедиаторной сис-

темы, серотонинергической или дофаминергической, а как системный регулятор-

ный дисбаланс различных нейромедиаторов  на  разных уровнях структурно-

функциональной  организации нервной системы. Т.о. тетрафитон, проявляя ан-

ксиолитические свойства нормализует баланс возбуждающих и тормозных влия-

ний на уровне мотивационных структур ЦНС. Наличие выявленной психотропной 

активности связано, по-видимому, с присутствием в его составе широкого спектра 

фенольных соединений, поскольку известно, что фенольные соединения, облада-

ют выраженным нейропротекторным действием (Albarracin S.L. et al., 2012). Кро-

ме того, значимый вклад в нейропротекторную эффективность «тетрафитона» 

вносят алантолактон и изоалантолактон,   в значительных количествах присутст-
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вующие в девясиле высоком. Показано, что они ингибируют цитотоксичность 

амилоида на корковых нейронах мыши и  скополамин-индуцированные когни-

тивные нарушения у мышей за счет снижения образования  активных форм ки-

слорода, в том числе супероксидного аниона, индуцированного амилоидом, сти-

мулируя когнитивные функции  (Seo, 2017).   

Таким образом, курсовое введение «тетрафитона» в экспериментально-

терапевтической дозе обладает выраженным стресс-протективным действием на 

моделях острого и хронического стресса. Стресс-протективный эффект «тетрафи-

тона» носит системный характер и проявляется на всех уровнях регуляторных 

систем организма: уравновешивание процессов возбуждения и торможения в 

эмоциогенных лимбико-ретикулярных структурах ЦНС, что реализуется соответ-

ствующими изменениями поведенческих реакций; ограничение гиперактивации 

симпато-адреналовой  и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систем, о чем 

свидетельствует слабая выраженность «триады Селье» при стрессорных воздей-

ствиях. На молекулярно-клеточном уровне стресс-протективное действие испы-

туемого средства обусловлено ингибированием процессов СРО биомакромолекул 

путем прямого антирадикального действия, активации ферментов антиокисли-

тельной защиты организма, восполнение пула структурных  антиокислителей и 

уменьшение расхода эндогенных антиоксидантов при стресс-индуцированных со-

стояниях.  

Результаты проведенного нами исследования позволяют предположить, что 

четырехкомпонентное растительное средство «тетрафитон», являясь гармоничной 

смесью БАВ, обладает стресс-протективной активностью и на этапе срочной 

адаптации, как адаптогены преимущественно нейротропного действия и оптими-

зирует формирование долговременной адаптации в большей степени, чем приме-

нение отдельных компонентов этих смесей. Взаимодействие 4-х растений, раз-

личных химических веществ в определенном соотношении, обеспечили  расши-

рение спектра их адаптогенного действия и выраженную фармакотерапевтиче-
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скую эффективность. Комплексное лекарственное средство, составленное на ос-

нове многовекового опыта традиционных медицинских систем оказывает многу-

ровневое системное действие, активируя фитогенетически заложенные механиз-

мы адаптации, практически не оказывая нежелательных побочных  реакций. В ти-

бетской медицине многокомпонентные лекарственные препараты и оздорови-

тельные средства рассматриваются как своеобразные регулирующие фитофарма-

кологические системы, модулирующие естественные, эволюционно сложившиеся 

механизмы восстановления здоровья. Вектор действия всех наличествующих в 

них биологически активных веществ направлен на коррекцию функций по биоло-

гической лестнице управления жизненными процессами, в русло компенсации и 

адаптации организма (Николаев С.М., 2008). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Многокомпонентное растительное средство «тетрафитон», при профилак-

тическом курсовом введении в экспериментально-терапевтической дозе 100 мг/кг 

обладает широким спектром адаптогенной активности,  повышает устойчивость 

лабораторных животных к острому иммобилизационному и хроническому эмо-

циональному стрессу, интенсивным физическим нагрузкам, гипоксическим со-

стояниям различной природы.  Выявлено, что под влиянием «тетрафитона» фор-

мируется состояние неспецифически повышенной сопротивляемости (СНПС) к 

действию повреждающих и стрессовых факторов различной природы.   Профи-

лактическое курсовое введение указанного средства ограничивает развитие 

стресс-индуцированного повреждения внутренних органов в условиях острого 

иммобилизационного стресса, демонстрирует выраженное стресс-протективное 

действие на модели хронического непредсказуемого стресса, препятствует разви-

тию стрессиндуцируемой депрессии, что выражается в предотвращении развития 

ангедонии, снижении степени гипокортицизма и лимфатико-гипопластического 

диатеза. «Тетрафитон» стимулиpует двигательную, поисково-исследовательскую 

деятельность оказывает анксиолитическое влияние, уменьшает проявления 

тpевоги, подавляет  чувство боязни откpытого пpостpанства, в группе животных с 

активной стратегией поведения, в группе пассивных животных курсовое введение 

«тетрафитона» оказывает в большей степени транквилизирующее седативное 

действие, уменьшая проявления «неврастенических» реакций и вегетативного 

дисбаланса на фоне хронического действия стрессоров.  Профилактическое кур-

совое введение «тетрафитона» на модели интенсивной физической нагрузки по-

вышает эффективность перераспределения энергетических ресурсов с избира-

тельным направлением в органы и ткани, ответственные за выполнение физиче-

ской нагрузки, увеличивает мощность и одновременно экономность функциони-

рования двигательной системы и стимулирует формирование структурной основы 

долговременной адаптации к интенсивной  физической нагрузке. Аналогичные 
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морфофункциональные эффекты «тетрафитона» способствуют выживанию жи-

вотных в условиях острой гемической, гистотоксической и нормобарической ги-

поксии с гиперкапнией. Обнаружено, что «тетрафитон» обладает анаболическим 

действием, стимулируя прирост массы скелетной мускулатуры и миокарда непо-

ловозрелых животных. Установлено, что испытуемое средство обладает выра-

женным иммуномодулирующим действием, повышая активность клеточного, гу-

морального и макрофагального звеньев иммунного ответа при экспериментальной 

азатиоприновой иммуносупрессии.   

Механизмы действия «тетрафитона» реализуются  на системном, клеточном 

и молекулярном   уровнях организма. На системном уровне эффективность «тет-

рафитона» обусловлена гармонизацией процессов возбуждения и торможения в 

эмоциогенных лимбико-ретикулярных структурах ЦНС, ограничением гиперак-

тивации центральных стресс-реализующих систем и стимуляции стресс-

лимитирующих систем, что приводит к повышению эмоциональной стабильно-

сти, нормализации когнитивных процессов и повышении способности принятия 

адекватных решений, что реализуется в соответствующем изменения поведения. 

На клеточном уровне эффекты «тетрафитона» снижают интенсивность ответа на 

активацию центрального звена стресс-реакции, тем самым предупреждают разви-

тие «триады Селье». На молекулярно-клеточном уровне стресс-протективное дей-

ствие испытуемого средства обусловлено ингибированием процессов СРО био-

макромолекул путем прямого антирадикального действия, активации ферментов 

антиокислительной защиты организма, восполнение пула структурных  антиокис-

лителей и уменьшение расхода эндогенных антиоксидантов при стресс-

индуцированных состояниях. Комплекс различных БАВ представленных в поли-

экстракте  обеспечивает пролонгированное  антирадикальное действие, характер-

ное для сложных по составу природных экстрактов. 

Четырехкомпонентное растительное средство «тетрафитон», являясь гармо-

ничной смесью БАВ, обладает стресс-протективной активностью на этапе сроч-
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ной адаптации и оптимизирует формирование долговременной адаптации в боль-

шей степени, чем применение отдельных компонентов. 

Установленные адаптогенные свойства комплексного растительного сред-

ства «тетрафитон» обосновывают целесообразность его применения в качестве 

средства, повышающего неспецифическую сопротивляемость организма к раз-

личным факторам, экстремальным по силе и или продолжительности.  
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ВЫВОДЫ 

1. комплексное растительное средство «тетрафитон» в экспериментально-

терапевтических дозах (50 – 150 мг/кг) обладает психостимулирующим, ан-

ксиолитическим, актопротекторным, антигипоксическим, анаболическим, ан-

тиоксидантным и мембраностабилизирующим действием;    

2.  курсовое введение «тетрафитона» оказывает выраженное стресс-

протективное действие при остром и хроническом стрессе, ограничивая раз-

витие стресс-индуцированных повреждений внутренних органов и «неврасте-

нических» реакций благодаря ограничению гиперактивации стресс-

реализующих систем организма; 

3. испытуемое фитосредство оказывает иммуномодулирующее действие, повы-

шая активность гуморального и клеточного звена иммунной системы при аза-

тиоприновой иммуносупрессии; 

4.  механизмы адаптогенного действия «тетрафитона» обусловлены  ингибиро-

ванием процессов свободнорадикального окисления биомакромолекул, ста-

билизацией мембранных структур клеток, оптимизацией энергетического ба-

ланса, активацией синтеза структурных и функциональных белков, что обес-

печивает формирование долговременной адаптации.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

Выраженные адаптогенные свойства комплексного растительного средства 

экстракта сухого «Тетрафитон» аргументируют целесообразность разработки на 

его основе и последующего внедрения в клиническую практику нового фармако-

логического средства с адаптогенной активностью, предназначенного для повы-

шения работоспособности, выносливости, предупреждения утомления  для лиц, 

занятых в производстве с вредными условиями труда, при повышенных физиче-

ских и психоэмоциональных нагрузках, для реабилитации после перенесенных 

тяжелых заболеваний, при астении, а также для использования в тренировочном 

периоде для спортсменов.     
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АКТГ – адренокортикотропный гормон; 

АОК – антителообразующие клетки; 

АОС – антиоксидантная система; 

АТФ – аденозинтрифосфат; 

ВГ – восстановленный глутатион; 

ГЗТ – гиперчувствительность замедленного типа; 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота; 

ИП – индекс Паулса; 

КФК – креатинфосфокиназа; 

ЛДГ – лактатдегидрогеназа; 

ЛПВП – липопротеины высокой плотности; 

ЛПНП – липопротеины низкой плотности; 

МДА – малоновый диальдегид; 

МК – молочная кислота; 

ПВК – пировиноградная кислота; 

ПКЛ – приподнятый крестообразный лабиринт; 

РНК – рибонуклеиновая кислота; 

СОД – супероксиддисмутаза; 

СРО – свободнорадикальное окисление; 

ТГ – триглицериды; 

ЦНС – центральная нервная система; 
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