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Целью исследования явилась морфологическая оценка нейропротективного действия экстрактов 
сухих Rhaponticum uniflorum (L.) DC. и Serratula centauroides L. при гипобарической гипоксии/
реоксигенации. Исследования проведены на 32 сертифицированных белых крысах-самцах Wistar 
после перенесённой ими 30-минутной гипобарической гипоксии и трёхчасовой реоксигенации. Экс-
тракты сухие R. uniflorum и S. centauroides в дозе 100 мг/кг вводили животным в течение 14-ти 
дней до воспроизведения гипобарической гипоксии. Для морфологических исследований готовили 
гистологические препараты головного мозга, окрашенные по Нисслю. Во II–V слоях коры боль-
ших полушарий оценивали степень поражения нейронов путём подсчёта четырёх категорий кле-
ток – нормохромных, резко гипохромных, резко гиперхромных (пикнотических) и «клеток-теней». 
Установлено, что курсовое введение животным экстрактов сухих R. uniflorum и S. centauroides ог-
раничивало на фоне гипоксии/реоксигенации образование в коре больших полушарий белых крыс 
пикнотических нейронов на 36 и 45%, резко гипохромных нейронов – в 10,5 и 7,0 раза (p<0,05) 
и «клеток-теней» – в 2,4 и 1,8 раза (p<0,05) по сравнению с контролем. Таким образом, экстракты 
сухие, полученные из листьев R. uniflorum и S. centauroides, оказывают нейропротективное действие 
при гипоксии/реоксигенации.
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This article presents a morphological assessment of the neuroprotective activity of dry extracts from 
Rhaponticum uniflorum (L.) DC. and Serratula centauroides L. in hypobaric hypoxia/reoxygenation. Ex-
periments were carried out on 32 male Wistar rats. The animals in the experimental groups received R. uni-
florum and S. centauroides dry extracts at a dose of 100 mg/kg for 14 days, with the last dose administered 
30 minutes before inducing hypoxia. The animals in the intact and control groups received purified water 
according to an analogous scheme. On the 14th day of the experiment, the animals in the control and ex-
perimental groups were exposed to acute hypobaric hypoxia followed by 3-hour reoxigenation. Acute hy-
pobaric hypoxia was simulated by elevating laboratory animals to a height of 9000  m at a rate of 50 m/sec 
using altitude test facilities. The animals were kept under these conditions for 30 min followed by 3-hour 
reoxigenation. Brain histological preparations were prepared by Nissl staining. The degree of neuronal 
damage was assessed by counting four categories of cells: normochromic, sharply hypochromic, sharply 
hyperchromic (pyknotic) and shadow cells in the cerebral cortex II–V layers. It was found that R uniflo-
rum and S. centauroides dry extracts limited the formation of pycnotic neurons by 36 and 45%, sharply 
hypochromic neurons by 10.5 and 7.0 times (p<0.05) and shadow cells by 2.4 and 1.8 times (p<0.05) 
in the cerebral cortex under the action of hypoxia/reoxygenation. Therefore, dry extracts obtained from 
R. uniflorum and S. centauroides leaves exhibit a neuroprotective activity under the conditions of hypoxia/
reoxygenation.
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Введение
Длительное влияние гипоксических со-

стояний на нервную систему приводит 
к повышенной стимуляции нервных кле-
ток, последующему изменению их струк-
туры и функции, в результате чего разви-
ваются неврологические заболевания [1]. 
Лечение заболеваний нервной системы 
и восстановительный период в тяжёлых 
случаях требуют большого количества вре-
мени, а также длительного приёма лекар-
ственных препаратов, что может привести 
к появлению побочных эффектов и разви-
тию токсических реакций. В связи с этим 
перспективным в профилактике и лечении 
заболеваний нервной системы является 

применение лекарственных средств расти-
тельного происхождения, которые в мень-
шей степени при длительном применении 
вызывают возникновение нежелательных 
реакций [7]. 

Особый интерес представляют много-
летние растения семейства Asteraceae — 
Rhaponticum uniflorum (L.) DC. и Serratula 
centauroides L., — обладающие высоким 
содержанием экдистероидов [2]. Данные 
виды произрастают на территории России 
(Сибирь и Дальний Восток) и Северной 
Монголии и широко применяются в тради-
ционной тибетской, китайской и монголь-
ской медицине как лекарственные средства, 
способствующие повышению устойчиво-
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сти человека к психическим и физическим 
нагрузкам [6]. Согласно ранее проведённым 
экспериментальным исследованиям, экс-
тракты сухие надземной части R. uniflorum 
и S. centauroides повышают устойчивость 
организма к действию интенсивных физи-
ческих нагрузок и к кислороддефицитным 
состояниям различного генеза. Указанные 
экстракты повышают ориентировочно-
исследовательскую активность, снижают 
уровень тревожности и эмоциональности 
животных, а также стимулируют когнитив-
ные функции животных [4, 5].

Цель исследования — морфологиче-
ская оценка нейропротективного действия 
экстрактов сухих, полученных из листьев 
R. uniflorum и S. centauroides, на фоне гипо-
барической гипоксии/реоксигенации.

Материалы и методы
Экстракты сухие получали из высушен-

ного растительного сырья, собранного 
в Республике Бурятия, — листьев R. uniflorum 
(фаза бутонизации, Селенгинский район, 
2019 г.) и листьев S. centauroides (фаза бу-
тонизации, Иволгинский район, 2019 г.). 
Высушенное и измельченное растительное 
сырье экстрагировали дважды 60%-м эта-
нолом в ультразвуковой ванне при 45°С 
в течение 60 мин, после чего спиртовой экс-
тракт концентрировали в вакууме досуха 
и измельчали. Для осуществления количе-
ственной стандартизации экстрактов сухих 
применяли метод высокоэффективной хро-
матографии с ультрафиолетовым (УФ) де-
тектированием, с помощью которого опре-
деляли содержание 20-гидроксиэкдизона 
[14, 15]. Содержание 20-гидроксиэкдизона 
в изучаемых средствах составило не менее 
3% в экстракте сухом R. uniflorum и не ме-
нее 2% в экстракте сухом S. centauroides. 
Принимая во внимание, что наиболее выра-
женное антигипоксическое влияние испы-
туемые фитоэкстракты проявляют в дозах 

100 и 200 мг/кг [3–5, 13], в данной работе 
их вводили животным в наименьшей эф-
фективной дозе — 100 мг/кг. 

Исследования выполнены на 32 сертифи-
цированных белых крысах-самцах Wistar 
исходной массой 160–180 г, полученных 
из филиала «Столбовая» ФГБУН НЦБМТ 
ФМБА России. Содержание животных соот-
ветствовало «Правилам лабораторной пра-
ктики» (GLP) и Приказу Минздрава России 
№ 199н от 01.04.2016 г. «Об утверждении 
Правил надлежащей лабораторной пра-
ктики». Крысы содержались в одинаковых 
условиях, по 10 особей в клетке, со свобод-
ным доступом к пище и воде. Перед нача-
лом экспериментов животных, отвечающих 
критериям включения в эксперимент, рас-
пределяли на группы с учетом принци-
па рандомизации. Экспериментальную 
работу осуществляли в соответствии 
с «Правилами, принятыми в Европейской 
конвенции по защите позвоночных живот-
ных» (Страсбург, 1986 г.). Протокол иссле-
дования согласован с этическим комитетом 
ИОЭБ СО РАН. 

Животные были разделены на четы-
ре группы: интактная, контрольная и две 
опытных. Животным опытной группы I 
внутрижелудочно вводили экстракт сухой 
R. uniflorum, опытной группы II — экстракт 
сухой S. centauroides. Исследуемые сред-
ства в дозе 100 мг/кг вводили животным 
в течение 14-ти  дней, последнее введение 
осуществляли за 30 мин до воспроизведе-
ния гипобарической гипоксии. Животные 
интактной и контрольной групп получали 
воду, очищенную по аналогичной схеме. 
На 14-е сут эксперимента животных контро-
льной и опытных групп подвергали острой 
гипобарической гипоксии с последующей 
трёхчасовой реоксигенацией. Острую гипо-
барическую гипоксию моделировали путём 
«подъема» лабораторных животных в баро-
камерной установке на «высоту» 9000 м 
со средней скоростью 50 м/с и нахожде-
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ния их в этих условиях в течение 30 мин. 
Через 3 ч после восстановления исходного 
режима кислородного обеспечения крыс 
декапитировали под эфирным наркозом. 

Материалом для исследования служила 
кора больших полушарий головного мозга. 
Гистологические срезы, приготовленные 
по стандартной методике, окрашивали кре-
зилвиолетом по Нисслю. Морфологические 
и морфометрические исследования коры 
больших полушарий головного мозга про-
водили с помощью микроскопа «Axio 
LAB.A1» с цифровой камерой «AxioCam 
ERc5s» с программным обеспечением 
для анализа изображений Axio Vision SE64 
Rel.4.8.3 и ZEN 2012. Во II–V слоях коры 
больших полушарий оценивали степень 
поражения нейронов путём подсчёта про-
центного содержания нейронов, которые 
дифференцировали на четыре категории – 
нормохромные, резко гипохромные, резко 
гиперхромные (пикнотические) и «клетки-
тени». 

Статистическая обработка полученных 
результатов проводилась с помощью па-
кета программ Statistica for Windows 6.0. 
Статистические различия оценивали 
с помощью t-критерия Стьюдента. Различия 
считали статистически значимыми при до-
стигнутом уровне значимости p<0,05.

Результаты и их обсуждение
Результаты морфологических исследо-

ваний показали, что на фоне гипоксии/ре-
оксигенации в коре больших полушарий 
развиваются структурные изменения, харак-
теризующиеся увеличением количества рез-
ко гиперхромных пикнотических нейронов 
(в 5,5 раза), а также нейронов с тотальным 
лизисом тигроидного вещества (в 3,5 раза) 
по сравнению с данными животных ин-
тактной группы. В отличие от последних, 
в «клетках-тенях», число которых у живот-
ных контрольной группы повысилось от-
носительно интактного показателя в 9,0 раз, 
на фоне бледно окрашенной гомогенной 
цитоплазмы ядерные компоненты (мембра-
на, ядрышко, хроматин) не контурировались. 
Тела пикнотических нейронов были умень-
шены в размерах, а апикальный истончен-
ный дендрит прослеживался на длительном 
расстоянии (рис. а). Пикнотические нейро-
ны отмечались в большинстве случаев в III 
и V слоях коры, тогда как «клетки-тени» — 
диффузно во всех слоях. Явления нейроно-
фагии и сателлитоза отмечались единично, 
что сопоставимо с интактом. Определялся 
периваскулярный и перицеллюлярный отёк. 
В ядрах нормохромных нейронов отмеча-
лось снижение количества ядрышек и уве-
личение объема гетерохроматина. 

Рис. Кора больших полушарий белых крыс при гипобарической гипоксии/реоксигенации. Окраска крезилвиолетом 
по Нисслю. Ув. ×200.
Примечание: a – животное контрольной группы; b – животное, получавшее экстракт сухой R. uniflorum; 
c – животное, получавшее экстракт сухой S. centauroides.
Fig. The white rat cerebral cortex under hypobaric hypoxia/reoxygenation. Nissl staining with cresyl violet. Magn. ×200. 
Note: a – a control animal; b – an animal having received R. uniflorum dry extract; c – an animal having received 
S. centauroides dry extract.
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На фоне введения животным экстрактов 
R. uniflorum и S. centauroides в коре больших 
полушарий наблюдались менее выражен-
ные структурные изменения по сравнению 
с контролем (рис. b, c): количество пикно-
тических нейронов было ниже на 36 и 45%, 
резко гипохромных нейронов — в 10,5 
и 7,0 раз, «клеток-теней» — в 2,4 и 1,8 раза 
соответственно (табл.). Среди нормохром-
ных нейронов отмечались нейроны с уме-
ренным периферическим гипо- и гипер-
хроматозом, что свидетельствует об их 
функциональной активности. На микро-
препаратах животных опытных групп 
«клетки-тени» встречались в поле зрения 
единично, и, как следствие, «места опусто-
шений» при малом увеличении не отмеча-
лись. Периваскулярый и перицеллюлярный 
отёки был менее выражены по сравнению 
с контролем.

Ограничение образования у живот-
ных опытных групп регрессивных форм 
нейронов свидетельствует о повышении 
устойчивости тканей головного мозга к ги-
поксии на фоне применения исследуемых 
экстрактов, что обусловлено содержанием 
в R. uniflorum и S. centauroides широкого 
спектра биологически активных веществ: 
экдистероидов, флавоноидов, терпеноидов, 
фенольных и органических кислот и т. д. 

Экспериментальные исследования показы-
вают выраженное нейропротективное вли-
яние фитоэкдистероидов при токсических, 
дегенеративных и сосудистых повреждени-
ях нервной системы [8, 9]. Существенный 
вклад в проявление нейропротективной ак-
тивности вносят флавоноиды, терпеноиды 
и фенолкарбоновые кислоты, обладающие 
антиоксидантной активностью, препят-
ствующие генерации и повреждающему 
действию активных форм кислорода и тем 
самым повышающие эффективность сопря-
жения тканевого дыхания и окислительно-
го фосфорилирования [7, 11, 12, 18]. Кроме 
того, многочисленные исследования пока-
зывают, что лекарственные растения и их 
соединения оказывают нейропротекторное 
влияние за счёт регулирования белков, свя-
занных с антиапоптозной и противовоспа-
лительной активностью [10, 16, 17]. 

Таким образом, исследуемые сред-
ства — экстракты сухие R. uniflorum 
и S. centauroides — в экспериментально-
терапевтической дозе 100 мг/кг оказывают 
выраженное нейропротективное действие 
на фоне гипобарической гипоксии/реок-
сигенации, ограничивая образование ди-
строфически изменённых и регрессивных 
форм нейронов в коре больших полушарий 
белых крыс. 

Таблица. Влияние экстрактов сухих Rhaponticum uniflorum и Serratula centauroides на морфометрические пока-
затели коры больших полушарий белых крыс при гипобарической гипоксии/реоксигенации
Table. Effects of Rhaponticum uniflorum and Serratula centauroides dry extracts on the morphometric parameters 
of  the white rat cerebral cortex under hypobaric hypoxia/reoxygenation

Тип клеток, %

Группы животных
Интактная

(Н2О дист.)

Контрольная 

(ГГ/Р + Н2О дист.)

Опытная I

(ГГ/Р + экстракт 
R. uniflorum)

Опытная II

(ГГ/Р + экстракт 
S. centauroides)

Нормохромные 96,1±0,42 86,9±1,05* 94,9±0,36** 93,7±0,42**
Резко гипохромные   0,6±0,08   2,1±0,46*   0,2±0,11**   0,3±0,10**
Резко гиперхромные   0,2±0,01   1,1±0,35* 0,7±0,23 0,6±0,19
«Клетки-тени»  1,1±0,09   9,9±0,76*    4,2±0,21**    5,4±0,41**

Примечание: ГГ/Р – гипобарическая гипоксия/реоксигенация; * — различия статистически значимы между 
интактной и контрольной группами при р<0,05; ** — различия статистически значимы между контрольной и 
опытной группами при р<0,05.
Note: ГГ/Р – hypobaric hypoxia/reoxygenation; * – differences between the control and intact groups are significant 
at р<0.05; ** – differences between the control and experimental groups are significant at р<0.05. 
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