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Проведено исследование анксиолитической активности гранул на основе сухого экстракта листьев липы сердце-
видной, полученного с применением двухфазной системы экстрагентов. Показано, что их применение способ-
ствует снижению уровня тревожности животных в условиях экспериментального психоэмоционального хрони-
ческого стресса при курсовом введении.
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The investigation of anxiolytic activity of the granules on the basis of Tilia Cordata dry extract was carried out. The extract
was obtained by maceration of raw material with two-phase extragent system. It was revealed that oral administration of
the granules causes a decrease in animal anxiety under experimental long-term psychoemotional stress in course dosing.
Key words: Tilia Cordata, anxiolytic activity, elevated plus maze.

Введение

Жизнь современного человека, проживающего в ме-
гаполисе, сопровождается большим количеством стрес-
совых ситуаций в сочетании с плохой экологией, что яв-
ляется причиной развития невроза, астенических состо-
яний. У таких пациентов нарушается сон, развивается
эмоциональная нестабильность, повышается тревож-
ность, возникают частые головные боли, нарушается сер-
дечная деятельность, работа кишечника – и это далеко
не полный перечень патологий. Для лечения неврозов и
астенических состояний часто применяют лекарствен-
ные средства синтетического происхождения, особенно
анксиолитики и антидепрессанты, информация о кото-
рых широко представлена в справочной литературе
[7–9]. Однако применение их сопровождается развити-
ем ряда побочных эффектов, таких как сонливость, сни-
жение концентрации внимания, привыкание и синдром
отмены, что затрудняет их применение у водителей транс-
портных средств, людей, занятых точным трудом и ра-
ботой со сложной техникой [8, 9]. В то же время они яв-
ляются причиной госпитализации до трети пациентов, а
сроки лечения увеличиваются до 15%.

Для коррекции легких нарушений ЦНС, вызванных
стрессом, чаще применяют седативные лекарственные
средства растительного происхождения, такие как на-
стойки валерианы, пустырника и таблетки с экстрактами
этих растений, успокоительные сборы, комбинирован-
ные препараты растительного происхождения в форме

сиропа и таблеток [2, 6, 9], а в виде гранул не выпускается
ни один седативный препарат, поэтому является перспек-
тивным изучение нейротропной активности гранул на
основе сухого экстракта листьев липы сердцевидной. Ра-
нее проведенные исследования экстракта листьев липы
на кафедре фармакологии СПХФА выявили широкий
спектр фармакологической активности в сочетании с
низкой токсичностью, как при однократном введении
терапевтических доз, так и при курсовом приеме [1, 7],
поэтому препараты на основе экстракта листьев липы
могут применяться длительным курсом как у детей, так и
у пациентов пожилого возраста, имеющих сопутствую-
щие заболевания [6].

Материал и методы

Фармакологические исследования проводили на бе-
лых беспородных крысах самцах массой тела 150–250 г,
полученных из питомника “Рапполово”. Животных содер-
жали в условиях вивария на стандартном рационе.

Объектами исследования являются гранулы на осно-
ве сухого экстракта липы сердцевидной листьев. Сухой
экстракт получен из извлечения, в качестве экстрагента
использовали двухфазную систему хлористый метилен
– спирт этиловый – вода очищенная в объемном соот-
ношении 30:45:25.

Психофизиологический статус животных определя-
ли методом “Открытое поле” при помощи прибора, по-
зволяющего одновременно наблюдать поведение живот-
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ного в “открытом поле” и оценивать норковый рефлекс в
модификации. В эксперименте за 5 мин наблюдения ре-
гистрировали суммарное время остановок, время ухода с
центра арены, число пересеченных и обследованных
квадратов, подъемов на задние лапки, заглядываний за
край, заглядываний в отверстия (“норки”), а также гру-
минг, количество дефекаций и уринаций. По истечению
этого времени, не снимая крысу с арены, проверяли ее
реакцию на хлопок и захват рукой (хэндинг).

Путем обработки полученных результатов определя-
ли ориентировочную и поисковую активности, эмоцио-
нальную лабильность и агрессивность. Для каждого жи-
вотного определяли индивидуальный профиль, соответ-
ствующий разной степени устойчивости к экстремаль-
ным воздействиям. На основании этих данных в каждом
конкретном случае в контрольные и опытные группы
подбирали животных с близкими психофизиологичес-
кими профилями.

Влияние препарата на эмоциональную лабильность
крыс самцов и выраженность психоседативного эффек-
та определяли по результатам теста “открытое поле”. Пси-
хоседативный эффект оценивали в условных единицах,
как сумму баллов, в ответ на звуковой (хлопок) и тактиль-
ный (захват рукой) раздражители. Эмоциональную ла-
бильность так же оценивали в условных единицах – как
сумму балов при подсчете числа уринаций и дефекаций
животных в течение 5 мин пребывания их на площадке
[5].

В тесте “приподнятый крестообразный лабиринт”
(ПКЛ) оценивали анксиолитическую активность препа-
ратов. Крысу помещали в центр установки, которая со-
стояла из крестообразно расходящихся от центральной
площадки под прямым углом 4 рукавов длиной 45 и ши-
риной 10 см (высота стенок в закрытых рукавах 10 см):
два противоположных открытых, без стенок, и два зак-
рытых, темных. В центре расположенных крест-накрест
рукавов лабиринта находится открытая площадка разме-
ром 10 на 10 см. Эксперименты проводились при обыч-
ном освещении в течение 3 мин.

Тест позволяет оценить уровень тревожности живот-
ных под влиянием фармакологических средств. В тече-
ние эксперимента определяли время, проведенное жи-
вотными в открытых и закрытых рукавах, число заходов
в открытые и закрытые рукава, количество свешиваний и
выглядываний с открытого рукава, количество стоек, гру-

минг, время нахождения на центральной площадке, ла-
тентный период первого захода в открытый рукав, число
уринаций и дефекаций [2, 3, 4, 10].

Эксперименты поставлены на 50 крысах самцах мас-
сой тела 110–180 г. Гранулы вводили перорально, один
раз в день в дозах 650 и 25 мг/кг. Препаратом сравнения
был выбран дневной анксиолитик (транквилизатор) то-
физопам (Грандаксин) в дозе 8,4 мг/кг. Животные конт-
рольной группы (КГ) получали воду очищенную в дозе
10 мл/кг. Препарат сравнения и воду очищенную вводи-
ли аналогично ГСЭЛ перорально 1 раз в сутки. Курс вве-
дения препаратов составлял 7 дней.

Результаты исследований подвергались статистичес-
кой обработке. Полученные цифровые данные обраба-
тывались с использованием программ Microsoft Office
Excel 2003, Statistica 7.0 для Windows XP. Различия счита-
ли значимыми при р≤0,05.

Результаты и обсуждение

Эксперименты по оценке влияния гранул на основе
сухого экстракта листьев липы (ГСЭЛ) на поведенческие
функции ЦНС в условиях экспериментального психоэмо-
ционального хронического стресса (ЭХПЭС) поставле-
ны на 50 крысах самцах массой тела 110–180 г. Гранулы
вводили перорально, один раз в день в дозах 650 и
25 мг/кг. Препаратом сравнения был выбран дневной ан-
ксиолитик (транквилизатор) тофизопам (Грандаксин) в
дозе 8,4 мг/кг. Животные контрольной группы (КГ) полу-
чали воду очищенную в дозе 10 мл/кг. Препарат сравне-
ния и воду очищенную вводили аналогично ГСЭЛ перо-
рально 1 раз в сутки. Курс введения препаратов состав-
лял 7 дней. Результаты исследований представлены в таб-
лице 1.

Результаты, полученные в тесте ПКЛ, показали, что в
группе животных, получавших Грандаксин в дозе
8,4 мг/кг по сравнению с крысами КГ в условиях ЭХПЭС,
проявлялось анксиолитическое действие: в 2,3 раза уве-
личивалось время нахождения животных в открытых ру-
кавах, уменьшилось в 2 раза число их заходов в закры-
тые рукава и в 1,3 раза – количество выглядываний из
открытых рукавов.

При введении крысам ГСЭЛ в дозах 650 и 25 мг/кг по
сравнению с животными КГ в условиях ЭХПЭС, также
проявлялось анксиолитическое действие этих средств.

Таблица 1

Влияние ГСЭЛ на уровень тревожности животных в условиях нормы и экспериментального невротического состояния

Группа животных, показатели Невротизированные Невротизированные Невротизированные Невротизированные
крысы (контроль) крысы (+ Грандаксин) крысы (+ ГСЭЛ) крысы (+ ГСЭЛ)

Доза, мл/кг 10 8,4 650 25
Время нахождения в закрытом рукаве, с 280,0±20,0 277,0±33,9 264,0±11,4 280,0±8,7
Время нахождения в открытом рукаве, с 10,0±0 23,0±3,0* 36,0±8,3* 20,0±6,7*
Количество заходов в закрытые рукава, с 4,0±0,4 2,0±0,3* 4,2±0,7 3,4±0,4*
Количество заходов в открытые рукава, с 3,8±0,3 3,2±0,3 5,4±0,3* 3,9±0,5
Количество свешиваний, раз 6,3±0,6 3,0±0,4* 6,4±0,3 2,1±0,1*
Количество выглядываний, раз 4,3±0,4 3,2±0,5* 6,4±0,4* 2,0±0,3*
Количество стоек, раз 7,0±0,8 5,0±0,6* 10,0±0,4* 3,9±0,3*
Время нахождения на центральной площадке 0±0 0±0 0±0 0±0

Примечание: * – р<0,05 достоверность различий по отношению к контролю.
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Однако в дозе 650 мг/кг ГСЭЛ проявляли более выражен-
ный анксиолитический эффект по сравнению с препа-
ратом сравнения Грандаксином, а в дозе 25 мг/кг анкси-
олитическое действие гранул было сопоставимо с дей-
ствием Грандаксина в дозе 8,4 мг/кг.

Интересные результаты были получены в группах
животных, для которых предварительно был определен
психоэмоциональный статус. В начале эксперимента
животных протестировали в тесте “открытое поле”. По
психоэмоциональному статусу крысы самцы были раз-
делены на: умеренно-высокоустойчивых (УВУ) и умерен-
но-низкоустойчивых (УНУ) животных. Из этих животных
были сформированы группы. Результаты исследований
по изучению влияния гранул из листьев липы на уровень
тревожности УВУ животных представлены в таблице 2, а
в УНУ – в таблице 3.

Результаты, полученные в тесте ПКЛ, показали, что в
группе УВУ животных, получавших Грандаксин в дозе
8,4 мг/кг, по сравнению с КГ крыс в условиях ЭХПЭС про-
являлось анксиогенное действие, т.е. увеличивался уро-
вень тревожности: уменьшалось в 6,8 раз время нахожде-
ния, в 8,8 раз число заходов и в 10 раз количество выгля-
дываний животных в открытых рукавах.

В группе УВУ животных, получавших ГСЭЛ в дозе
650 мг/кг, по сравнению с КГ крыс в условиях ЭХПЭС,
проявлялось анксиолитическое действие: в 1,9 раза уве-
личилось время нахождения животных в открытых рука-
вах, число заходов в открытые рукава увеличилось в 1,2

раза.
Анксиолитический эффект ГСЭЛ проявлялся также в

дозе 25 мг/кг, но по выраженности уступал гранулам в
дозе 650 мг/кг.

Как видно из результатов, полученных в тесте ПКЛ, в
группе УНУ животных в условиях ЭХПЭС применение
Грандаксина в дозе 8,4 мг/кг, по сравнению с КГ приво-
дило к проявлению анксиолитического действия: увели-
чилось в 3,4 раз время нахождения, в 2,8 раз число захо-
дов и в 2 раза количество выглядываний животных в от-
крытых рукавах.

В группе УНУ животных, получавших ГСЭЛ в дозе
650 мг/кг по сравнению с КГ крыс в условиях ЭХПЭС про-
являлось анксиолитическое действие: в 5,8 раз увеличи-
лось время нахождения животных в открытых рукавах,
число заходов в открытые рукава увеличилось в 3,2 раза.

Анксиолитический эффект ГСЭЛ проявлялся также в
дозе 25 мг/кг, но по выраженности уступал гранулам в
дозе 650 мг/кг.

В ходе проведенного исследования было установле-
но, что при курсовом (7-дневном) пероральном введе-
нии Грандаксина у группы УВУ животных повышался уро-
вень тревожности, т.е. препарат проявлял анксиогенное
действие, а в группе УНУ животных – анксиолитическое
действие. В группах УВУ и УНУ животных, получавших
ГСЭЛ в дозе 25 и 650 мг/кг, наблюдали снижение уровня
тревожности.

Таблица 2

Влияние ГСЭЛ на уровень тревожности УВУ животных в условиях экспериментального невротического состояния

Группа животных, показатели Невротизированные Невротизированные Невротизированные Невротизированные
крысы (контроль) крысы (+ Грандаксин) крысы (+ ГСЭЛ) крысы (+ ГСЭЛ)

Доза, мг/кг 10 8,4 650 25
Время нахождения в закрытом рукаве, с 278,0±20,0 297,5±5,0 267,0±9,4 278,4±10,4
Время нахождения в открытом рукаве, с 17,0±0,2 2,5±0,4* 32,5±8,3* 21,7±6,7
Количество заходов в закрытые рукава, с 2,8±0,4 1,25±0,5* 1,5±0,6* 2,5±0,7
Количество заходов в открытые рукава, с 2,2±0,3 0,25±0,3* 2,7±0,3* 2,5±0,7
Количество свешиваний, раз 2,4±0,6 0,5±0,04* 5,5±0,7* 2,3±0,1
Количество выглядываний, раз 5,0±0,4 0,5±0,05* 5,5±0,4 1,5±0,6*
Количество стоек, раз 7,8±0,6 1,25±0,6* 7,5±0,4 5,5±0,3*
Время нахождения на центральной площадке 5,0±0,4 0±0 0±0 0±0

Примечание: * – р<0,05 достоверность различий по отношению к контролю.

Таблица 3

Влияние гранул из листьев липы на уровень тревожности УНУ животных в условиях экспериментального невротического
состояния

Группа животных, показатели Невротизированные Невротизированные Невротизированные Невротизированные
крысы (контроль) крысы (+ Грандаксин) крысы (+ ГСЭЛ) крысы (+ ГСЭЛ)

Доза, мг/кг 10 8,4 650 25
Время нахождения в закрытом рукаве, с 277,0±10,6 235,0±21,2 187,5±13,4 277,0±8,7
Время нахождения в открытом рукаве, с 19,3±0,1 65,0±3,0* 112,5±8,3* 27,0±6,7*
Количество заходов в закрытые рукава, с 3,5±0,2 7,0±1,3* 7,0±0,7* 6,7±0,4*
Количество заходов в открытые рукава, с 2,0±0,8 5,5±0,7* 6,5±0,3* 5,0±0*
Количество свешиваний, раз 2,0±0,6 8,0±0,7* 9,0±0,3* 2,0±1,4
Количество выглядываний, раз 4,5±0,4 9,0±0,5* 4,5±0,7 6,5±0,3*
Количество стоек, раз 10,5±0,3 12,5±0,6* 12,0±0,4 9,5± ,3
Время нахождения на центральной площадке 3,8±0,5 0±0 0±0 0±0

Примечание: * – р<0,05 достоверность различий по отношению к контролю.
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Заключение

В результате проведеннных фармакологических ис-
следований было доказано, что максимальный анксио-
литический эффект наблюдался при введении ГСЭЛ в дозе
650 мг/кг как УВУ, так и УНУ животных, который превы-
шал действие препарата сравнения – Грандаксина в дозе
8,4 мг/кг.
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