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Резюме
Введение. Среди дикорастущих растений, оказывающих влияние на нервную систему, выделяют виды рода марьянник (Melampyrum L.), 
в частности, марьянник лесной – Melampyrum sylvaticum L. Извлечения из надземной части растения издавна применяются в народной 
медицине как седативные и противосудорожные средства. В настоящее время проводится ряд исследований для подтверждения 
возможности использования марьянника лесного и препаратов на его основе в научной медицине, а также с целью получения 
лекарственного средства, обладающего низкой токсичностью, комплексной седативной и противосудорожной активностью, что позволит 
расширить арсенал средств, используемых для лечения заболеваний нервной системы.
Цель. Исследовать in vivo острую токсичность, противосудорожную и седативную активность марьянника лесного травы экстракта сухого.
Материалы и методы. Экстракт получали путем экстрагирования веществ из травы марьянника лесного 50%-м этанолом, методом 
реперколяции с равной загрузкой сырья, с последующим упариванием до сухого остатка. Исследование фармакологических свойств 
проводили на нелинейных белых мышах обоего пола массой 17–25 г. Острую токсичность экстракта определяли при пероральном 
введении в дозах до 5000 мг/кг. Противосудорожную активность оценивали в тесте «коразоловые» судороги, седативную активность – в 
тесте «открытое поле».
Результаты и обсуждение. При определении острой токсичности экстракта сухого травы марьянника лесного летальность в 
экспериментальной группе животных отсутствовала, ЛД50 выявить не удалось. В тесте «коразоловые» судороги было показано, что 
пероральное введение экстракта в дозе 100 мг/кг не влияет на латентный период судорог, но достоверно увеличивает продолжительность 
жизни животных. В дозе 200 мг/кг существенно увеличивался латентный период судорог и продолжительность жизни, а выживаемость 
животных составила 20 %. При исследовании седативной активности экстракта в тесте «открытое поле» у животных отмечено 
снижение вертикальной активности, уменьшение числа «вертикальных стоек», снижение горизонтальной активности по периферии и 
количества выходов животных в центр площадки, что говорит об угнетении ориентировочно-исследовательского поведения. Под 
воздействием экстракта происходило снижение интенсивности груминга, как показателя тревожности для данной группы животных. 
Курсовое введение экстракта в течение тридцати дней приводило к снижению вертикальной активности мышей и угнетению  
ориентировочно-исследовательского поведения.
Заключение. Марьянника лесного травы экстракт сухой проявляет биологическую активность в опытах на мышах, компенсируя  
действие коразола, обладает выраженным противосудорожным и седативным действием. ЛД50 экстракта при пероральном введении 
составила более 5000 мг/кг.
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Abstract
Introduction. Among wild plants that have an effect on the nervous system, species of the genus Melampyrum L. are distinguished, in particular, 
Melampyrum sylvaticum L. Extracts from the aerial part of the plant have long been used in folk medicine as sedatives and anticonvulsants. Currently, 
a number of studies are being carried out to confirm the possibility of using wildflower and drugs based on it in scientific medicine, as well as to 
obtain a drug with low toxicity, complex sedative and anticonvulsant activity, which will expand the arsenal of drugs used to treat diseases of the 
nervous system.
Aim. To investigate the in vivo acute toxicity, anticonvulsant and sedative activity of a dry alcohol extract from the aerial part of Melampyrum 
sylvaticum.
Materials and methods. The extract was obtained by extracting substances from the aerial part of Melampyrum sylvaticum with 50 % ethanol, 
by the method of repercolation with an equal loading of raw materials, followed by evaporation to a dry residue. The study of pharmacological 
properties was carried out on nonlinear white mice of both sexes weighing 17–25 g. Acute toxicity of the extract was determined by oral 
administration in doses up to 5000 mg/kg. Anticonvulsant activity was evaluated in the corazole convulsion test, sedative activity was evaluated 
in the open field test.
Results and discussion. When determining the acute toxicity of a dry alcoholic extract from the aerial part of Melampyrum sylvaticum, there was 
no lethality in the experimental group of animals. LD50 could not be determined. In the corazol convulsion test, it was shown that oral administration 
of the extract at a dose of 100 mg/kg does not affect the latent period of convulsions, but significantly increases the life expectancy of animals. At a 
dose of 200 mg/kg, the latent period of seizures and life expectancy significantly increased, and the survival rate of animals was 20 %. When studying 
sedative activity of the extract from Melampyrum sylvaticum in the open field test, a decrease in vertical activity, a decrease in the number of vertical 
stands, a decrease in horizontal activity along the periphery and the number of animals entering the center of the area were noted, which indicates 
a suppression of orienting-exploratory behavior. In the experiment, there was a decrease in the intensity of grooming as an indicator of anxiety 
for this group of animals. A course of administration of the extract for thirty days led to a decrease in the vertical activity of mice and inhibition  
of orienting-exploratory behavior.
Conclusion. It was found that a dry alcoholic extract from the aerial part of Melampyrum sylvaticum exhibits biological activity in animal experiments, 
compensating for the effect of corazol, and has a pronounced anticonvulsant and sedative effect. The LD50 of the extract when administered orally 
was more than 5000 mg/kg.
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ВВЕДЕНИЕ

Актуальной проблемой современной фармацев-
тической науки является поиск новых эффективных 
препаратов, обладающих способностью устранять 
тревогу, страх, беспокойство, напряжение, повышен-

ную раздражительность, бессонницу и другие про- 
явления широко распространенных заболеваний 
нервной системы. В комплексной терапии невроти- 
ческих, неврозоподобных, психопатических состо-
яний, вегетативных дисфункций, а также различных 
судорожных состояний необходимы лекарственные 
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средства, обладающие такими видами действия как 
нейромодуляторное, противосудорожное, седатив-
ное  [1]. Лекарственные средства растительного про-
исхождения, содержащие комплекс биологически 
активных веществ, имеют достаточно высокую тера-
певтическую широту, поэтому комплексное изучение 
биологической активности растительных экстрактов 
является актуальным.

Среди растительных объектов, эффективность ко-
торых доказана при лечении заболеваний нервной  
системы, возможно выделить виды родов Valeriana  [2], 
Passiflora [3, 4], Melissa [5] и многих других.

Растения рода марьянник – Melampyrum L. широ-
ко распространены на территории Европы и встре-
чаются от Исландии и Скандинавии до европейской 
части России [6, 7]. Широко изучен фитохимический 
состав фенольных соединений марьянника лугово-
го  – Melampyrum pratense L. (M. pratense) и марьян-
ника лесного – Melampyrum sylvaticum L. (M. sylvati- 
cum) [8, 9].

В ряде исследований у экстрактов, полученных  
из растений рода марьянник, выявлена антиокси- 
дантная, антимикробная [10], цитотоксическая [11]  
активность. В последние годы биологическая актив-
ность индивидуальных веществ, выделенных из ви- 
дов рода марьянник, изучается с целью создания по-
тенциальных лекарственных средств для лечения  
трипаносомоза  [12], лейшманиоза [13, 14], а также  
оказывающих противовоспалительное действие [15].

На сегодняшний день научные исследования,  
связанные с изучением влияния растений рода ма-
рьянник на нервную систему, немногочисленны, на-
пример, в in vitro исследовании показано уменьше- 
ние спонтанной активности нейронов на фоне воз- 
действия на культуру клеток водного экстракта ма-
рьянника и отдельных флавоноидов, входящих в  
состав экстракта [16].

Целью данной работы является in vivo иссле-
дование острой токсичности, противосудорожной 
и седативной активности сухого спиртового экст- 
ракта из травы марьянника лесного (Melampyrum syl- 
vaticum L.).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экстракт получали путем экстрагирования расти-

тельного сырья – травы марьянника лесного 50%-м  
этанолом, методом реперколяции с равной загруз- 
кой сырья, с законченным циклом в батарее из че- 
тырех перколяторов в соотношении сырье : экстра- 
гент  – 1 : 2, при настаивании на каждой ступени  
экстракции в течение шести часов, объединенные  
извлечения отстаивали, фильтровали, декантирова-
ли, упаривали до сухого остатка в ротационном ваку- 
умном испарителе. Марьянника лесного травы экст- 
ракт сухой представляет собой гигроскопичный по- 
рошок темно-коричневого цвета, растворимый в во- 
де. Запах слабый специфический, вкус горький.

Фармакологические свойства изучали на нели- 
нейных белых мышах обоего пола массой 17–25  г. 
Опыты на животных выполнены в соответствии с  
Европейской конвенцией о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментов или в иных 
научных целях (Страсбург, 18 марта 1986 года). Жи-
вотные содержались на стандартном пищевом ра- 
ционе вивария в контролируемых условиях окру- 
жающей среды при температуре воздуха +18–26  °С, 
влажности не более 50 %, объеме воздухообмена  
(вытяжка-приток) 8 : 10. В комнате поддерживался 
12-часовой цикл освещения. Животные находились в  
стандартных пластиковых клетках, в качестве подсти- 
ла использовалась резаная автоклавированная бума-
га. Регулярно проводилась рутинная проверка под-
стила на микробиологические загрязнения. Живот- 
ные адаптировались в лаборатории в течение 10 дней 
до начала введения исследуемых веществ.

Фармакологические исследования проводили в 
соответствии с Руководством по проведению докли-
нических исследований лекарственных средств1.

Острую токсичность экстракта определяли при 
пероральном введении. Экстракт вводили в дозах  
до 5000  мг/кг и проверяли на группе из шести жи- 
вотных. После введения в течение двух недель наблю-
дали за двигательной активностью и поведенчески- 
ми реакциями животных.

Для изучения противосудорожного действия ис-
пользовали тест «Коразоловые судороги». Судоро-
ги вызывали внутрибрюшинным введением коразо-
ла в дозе 120 мг/кг в виде 1%-го водного раствора. 
От данной дозы у всех животных возникают тони-
ко-клонические судороги с латентным временем 
(0,80 + 0,02) мин и смерть 100 % животных в фазу то-
нической экстензии. Экстракт вводили перорально 
в виде водного раствора за 30 мин до инъекции ко-
разола. О противосудорожном действии судили по 
предупреждению тонической фазы судорог. Оцени-
вали латентный период, продолжительность жизни, 
выживаемость животных.

Седативную активность оценивали в тесте «от- 
крытое поле». Эксперименты выполнены в два эта-
па (однократное и курсовое применение препара-
та) в двух группах из 40 нелинейных мышах обоего  
пола массой 20–25  г. Животные распределялись по 
группам рандомизированно. В качестве критерия  
принималась масса тела таким образом, чтобы ее ин-
дивидуальное значение не отклонялось от среднего 
значения в пределах одного пола более, чем на 10 %. 
За пять дней до начала каждого этапа эксперимен-
та регистрировали исходные характеристики поведе- 
ния мышей. 

В первой группе измерение поведенческих по-
казателей проводили до начала эксперимента (конт- 

1 Руководство по проведению доклинических исследо-
ваний лекарственных средств. Часть первая. М.: Гриф и К; 
2012. 944 с.
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роль), и через 30 минут после введения экстракта. Во 
второй группе животные были разделены на 4  под-
группы. Измерение поведенческих показателей в 
каждой из четырех подгрупп проводили до начала 
эксперимента (контроль), и далее через 10, 20 и 30 су- 
ток после введения экстракта. Исследование прово- 
дили в специальной камере диаметром 34 см и вы-
сотой 17 см, дно которой разбитой на окружности и  
сектора площадью 9 см2.

Экстракт вводили перорально в виде водного  
раствора в дозе 200 мг/кг. В качестве контроля жи- 
вотным вводили изотонический раствор натрия хло-
рида в дозе 1 мл/кг. Экстракт и изотонический раст- 
вор натрия хлорида вводили ежедневно в одно и то 
же время утром в течение 30 дней. 

Оценивали влияние экстракта на горизонталь-
ную активность (число выходов животного в центр 
площадки и переходов по секторам), вертикальную  
активность (по числу вставаний мышей на задние  
лапки с упором на стенку поля и на весу), косметиче-
скую активность (короткий и длительный груминг).

Статистическую обработку результатов фитохи- 
мических исследований проводили в соответствии с 
Государственной Фармакопеей РФ XIV издания. Ре-
зультаты фармакологических исследований обраба-
тывали статистическим методом с использованием 
критерия Стьюдента на персональном компьютере 
с применением стандартного пакета Microsoft Office 
Excel. Все расчеты проводили по общепринятым фор-
мулам. Результат считали достоверным, если показа-
тель достоверности (Р) был меньше 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Испытание на острую токсичность

В литературе встречаются данные о наличии у 
представителей рода марьянник токсического дейст- 
вия. Токсичность марьянников обусловлена наличи-
ем аукубина, максимальная концентрация которого 
наблюдается в семенах [17]. Однако при исследова-
нии острой токсичности сухого экстракта марьянни-
ка лесного было установлено отсутствие летально- 
сти в экспериментальной группе животных, ЛД50 вы- 
явить не удалось. Дальнейшее увеличение дозы  
экстракта нецелесообразно в связи с отсутствием  
токсичности в дозе 5000 мг/кг и со сложностью вве- 
дения большего количества экстракта.

Испытание  
на противосудорожную активность 

Судорожные дозы коразола, как блокатора меха-
низмов торможения, вызывают состояние, сходное с 
большими эпилептическими припадками, воздейст- 
вуя на различные отделы головного мозга. Тест «ко- 
разоловые судороги» позволяет оценить изменение 
степени проявления судорожного действия коразола 
на фоне введения экстракта марьянника лесного. Ре-
зультаты приведены на рисунке 1.

Данные показывают, что экстракт в дозе 100 мг/кг  
не влияет на латентный период судорог, но досто-
верно увеличивает продолжительность жизни. В до-
зе 200  мг/кг существенно увеличивается латентный 
период и продолжительность жизни, а выживаемость 
животных составляет 20 %.

Испытание на седативную активность

Для группы животных в условиях краткосрочно-
го эксперимента отмечено достоверное изменение 
двигательной активности через 30 минут после перо- 
рального введения экстракта (рисунки 2, 3).

Было отмечено снижение вертикальной актив-
ности, характеризующей степень проявления уров-
ня тревожности животных. Уменьшение числа «вер-
тикальных стоек» свидетельствует о снижении 
исследовательской активности, а также тревожности 
животных, что подтверждает наличие у экстракта ма-
рьянника выраженного седативного действия (рису-
нок 3). Снижение горизонтальной активности по пе-
риферии, и количества выходов животных в центр 
площадки говорит об угнетении ориентировочно-ис-
следовательского поведения (см. рисунок 2).

Исследовательское поведение, которое обнару-
живает животное, попадающее в новую ситуацию, 
очень часто сочетается с проявлением осторожно-
сти, или с умеренно выраженной реакцией тревоги. 
В поведении грызунов такой «конфликт мотиваций» 
обычно обнаруживается появлением более или ме-
нее интенсивной реакции груминга. В условиях экс-
перимента груминг помимо своей основной функции  
ухода за шерстью оказывается показателем наличия 
«напряженного» состояния животного. Более интен-
сивный груминг, по мнению многих исследователей, 
является показателем более сильно выраженной тре-
вожности в условиях краткосрочного эксперимен-
та  [18, 19]. В данном исследовании отмечалось неко- 
торое снижение груминга, как показателя тревожно-
сти для данной группы животных (рисунок 4).

Вторая группа животных в условиях длительно-
го эксперимента показала достоверное снижение 
вертикальной активности в сравнении с контролем. 
(рисунок 5). В то же время было отмечено снижение 
горизонтальной активности на периферии, что свиде-
тельствует о снижении стресса у животного и седатив-
ном действии препарата. После оценки безопасности 
обстановки грызуны могут выйти к центральным сек-
торам. Курсовое применение препарата приводит к 
угнетению ориентировочно-исследовательского по-
ведения, о чем свидетельствует достоверное умень-
шение числа выходов в центр площадки. Уже после 
десятидневного приема экстракта короткий и дли-
тельный груминг увеличивается. Для группы живот-
ных, прошедших адаптацию в условиях хронического 
эксперимента при курсовом приеме препарата, такие 
изменения груминга являются показателем комфорт-
ного поведения [18] (рисунок 5).
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Рисунок 1. Судорожное действия коразола на фоне введения экстракта марьянника лесного

Figure 1. Convulsive action of corazol against the background of the administration of the Melampyrum sylvaticum extract

Рисунок 2. Изменение горизонтальной активности животных при однократном применении экстракта марьянника лесного в 
опыте «открытое поле»

Figure 2. Changes in the horizontal activity of animals with a single application of the Melampyrum sylvaticum extract in the open field 
experiment
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Рисунок 3. Изменение вертикальной активности животных при однократном применении экстракта марьянника лесного в опы-
те «открытое поле»

Figure 3. Changes in the vertical activity of animals with a single application of the Melampyrum sylvaticum extract in the open field 
experiment

Рисунок 4. Изменение показателей груминга при однократном применении экстракта марьянника лесного в опыте «открытое 
поле»

Figure 4. Changes in grooming indicators with a single application of the Melampyrum sylvaticum extract in the open field experiment
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Рисунок 5. Изменение двигательной активности животных при длительном применении экстракта марьянника лесного в опыте 
«открытое поле»

Figure 5. Changes in the locomotor activity of animals with long-term use of the Melampyrum sylvaticum extract in the open field 
experiment
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в результате проведенных иссле-

дований на мышах, установлено, что марьянника лес-
ного травы экстракт сухой компенсирует действие ко-
разола, обладает противосудорожным и седативным 
действием. ЛД50 экстракта при пероральном введе-
нии составила более 5000 мг/кг. Благодаря установ-
ленным видам биологической активности исследуе-
мый экстракт представляет интерес для дальнейшего  
изучения и разработки на его основе фармацевтиче-
ской субстанции растительного происхождения.
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