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Влияние экстракта лабазника 
на ритмическую организацию суточной динамики 

температуры тела и поведенческой активности крыс
Взаимодействие человека с окружающими факторами внешней среды 

рассматривается в неразрывной связи с его повторяющимися эндогенными 
процессами, основу которых составляют биологические ритмы. Многие 
факторы современной жизни человека нарушают структуру временной 
организации процессов жизнедеятельности, поэтому актуализируется 
проблема хронофизиологической адаптации человека. Важную роль в 
механизмах синхронизации околосуточных ритмов играют соединения лития. 
Целью исследования – выявить специфическую для лития хронобиологическую 
активность литийсодержащих экстрактов лабазника вязолистного (Filipendula 
ulmaria L. (Maxim.)) и лабазника обыкновенного (Filipendula vulgaris Moench) 
в эксперименте на крысах. Установлено, что оба растительных экстракта 
обладали ритмомодулирующим действием, однако у экстракта F. ulmaria 
оно оказалось более выраженным и направленным как на поведенческий, 
так и на температурный ритм, отражающий деятельность двух разных, но 
взаимосвязанных осцилляторов в организме животных. Ритмомодулирующий 
эффект экстракта Filipendula ulmaria проявлялся в более ускоренной 
перестройке поведенческих и температурных ритмов в свободно текущее 
состояние, которое наблюдается у животных в периоды солнцестояний. Таким 
образом, в периоды зимнего и летнего солнцестояний экстракт Filipendula 
ulmaria, повышая содержание лития в организме крыс и ускоряя перестройку 
ритмов поведенческой активности и температуры тела на режим эндогенных 
осцилляторов, сглаживал состояние сезонного десинхроноза в ритмостазе 
животных.

Ключевые слова: литий; растительные экстракты; биологические ритмы; 
Filipendula; зимнее и летнее солнцестояние.

Введение

С развитием авиации увеличивается количество трансмеридианных 
авиаперелетов, во многих сферах деятельности широкое распространение 
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получили сменные графики работы [1, 2], в широком доступе находятся се-
дативные средства, человека окружает постоянно меняющаяся гелиогеофи-
зическая среда с магнитными бурями [3]. Во всех этих случаях изменяется 
временная организация процессов жизнедеятельности и возникает десин-
хроноз, который способен провоцировать у человека не только ухудшение 
самочувствия, понижение работоспособности, нарушение сна, возникнове-
ние астении [1], но и формирование патологических процессов в различных 
физиологических системах [4, 5]. Показано, что своевременная диагностика 
и коррекция десинхроноза улучшают показатели здоровья человека, его ра-
ботоспособность и даже когнитивные функции [6]. Таким образом, десин-
хроноз является «болезнью современности», а проблема коррекции десин-
хроноза заслуживает особого внимания.

Полагают, что важную роль в механизмах синхронизации биологических 
ритмов играют соединения лития. Еще в начале 70-х годов прошлого века 
обнаружили ритмомодулирующую активность лития, направленную на из-
менение параметров некоторых биологических ритмов и, прежде всего, око-
лосуточных (циркадианных) [7].

Катион лития в микроколичествах содержится во всех тканях челове-
ка, животных и некоторых растений. При введении животным солей лития 
микроэлемент избирательно аккумулируется мозгом, в наибольшей степени 
гипоталамо-гипофизарной областью и стриатумом. Предполагается, что это 
происходит вследствие наименьшей жесткости гематоэнцефалического ба-
рьера в этих областях головного мозга [8].

Следует подчеркнуть, что соли лития явились первым фармакологиче-
ским средством с ярко выраженным ритмомодулирующим действием. Уста-
новлено, что катион на физиологическом уровне удлиняет периоды циркад-
ных ритмов, увеличивает их амплитуду, а также задерживает фазы суточных 
ритмов импульсной активности нейронов-пейсмекеров супрахиазматиче-
ских ядер (СХЯ), являющихся главными ритмоводителями в организме че-
ловека и млекопитающих [7, 9, 10]. Все это приводит к замедлению хода 
«биологических часов». Литий может модифицировать ритмы сна, подвиж-
ности, приема пищи, суточной динамики температуры тела [9, 11, 12].

В настоящее время активно изучаются механизмы ритмомодулирующих 
эффектов лития. Существует несколько гипотез о реализации хронобиоло-
гических эффектов катиона. В одной из гипотез высказывается предполо-
жение о том, что первичной мишенью для лития в организме является гли-
коген-синтаза-киназа-3. Это фермент, при активации которого уменьшается 
амплитуда циркадных поведенческих ритмов и повышается возбудимость 
нейронов СХЯ (особенно в ночное время) [13, 14]. Литий, ингибируя глико-
ген-синтазу-киназу-3, удлиняет период и увеличивает амплитуду циркадных 
ритмов [14, 15]. В другой работе исследуют тесные связи «суточных генов» 
и системы «стресс-реакция», которые по механизмам обратной связи регу-
лируют деятельность друг друга [16].
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Известно, что растения являются лучшими природными источниками 
макро- и микроэлементов вследствие того, что комплексные соединения, 
образующиеся в них, лучше усваиваются организмом человека и обладают 
полимодальным действием. Ранее доказаны ритмомодулирующие свойства 
лития оксибутирата [9] и продемонстрированы таковые для литийсодержа-
щего экстракта репешка волосистого (Agrimonia pilosa Ledeb.) [17]. Исходя 
из этого, весьма актуально изыскание растений, в которых накапливается 
литий, связанный с комплексом органических соединений растений, и соз-
дание на их основе лекарственных препаратов в виде водных и спиртовых 
извлечений, обладающих хронобиологической активностью, направленной 
на коррекцию десинхроноза.

С помощью метода пламенной фотометрии нами установлено высокое 
содержание лития в одном из представителей семейства розоцветных (Ro-
saceae) – Filipendula ulmaria. Содержание биоэлемента составило порядка 
19,9 мг/кг сырья, что по сравнению с другими растениями [18] указывало на 
очень высокую концентрацию элемента в растении. После получения сухого 
экстракта F. ulmaria установлено, что содержание лития в нем составляло 
90 мг/кг. Содержание лития в экстракте другого вида лабазника – F. vulgar-
is – составило 22,9 мг/кг.

Цель работы – выявление в эксперименте на крысах специфической для 
лития хронобиологической активности литийсодержащих экстрактов Fili-
pendula ulmaria и F. vulgaris. 

Материалы и методики исследования

Для выявления специфической для лития хронобиологической активно-
сти литийсодержащих экстрактов Filipendula ulmaria и F. vulgaris, произрас-
тающих в одних и тех же местах на территории Томской области, изучалось 
их влияние на ритмическую организацию суточной динамики температуры 
тела крыс и поведенческой активности животных в открытом поле.

Экспериментальное исследование включало в себя две серии хроно-
биологического эксперимента, которые проведены в периоды зимнего и 
летнего солнцестояний. Последние характеризуются коротким (зимнее 
солнцестояние) или длинным (летнее солнцестояние) днем со слабой ин-
тенсивностью естественного освещения зимой на территории Западной 
Сибири. В этих условиях биологические ритмы лабораторных животных 
(и в природных популяциях) [19] нередко высвобождаются из-под кон-
троля внешнего времязадателя – свето-темнового цикла – и становятся 
аритмичными либо свободно текущими, т.е. не захваченными циклом 
свет–темнота. Процесс перестройки биологических ритмов в свободно 
текущее состояние протекает в виде сезонного десинхроноза, поскольку 
одни ритмы еще находятся под контролем свето-темнового цикла, а другие 
уже перестраиваются на режим эндогенного осциллятора [19].

Влияние экстракта лабазника на ритмическую организацию



144

Первая серия проведена в период зимнего солнцестояния (декабрь 
2015 г., свет:темнота 6:18) на 28 половозрелых крысах-самцах линии «Wis-
tar» массой 200–300 г, выращенных в НИИ фармакологии им. Е.Д. Гольдбер-
га ТНЦ СО РАМН (г. Томск). Животных этой серии разделили на 4 группы 
по 7 особей и содержали в условиях комфортной температуры (22°С), при 
естественном освещении и свободном доступе к пище и воде (стандартная 
диета). Первая группа являлась интактной – крысы не подвергались ника-
ким воздействиям. Вторая группа – контрольная № 1, животные получали 
очищенную воду внутрижелудочно в эквиобъемных опытным группам ко-
личествах (при помощи зонда). Третья группа – контрольная № 2 – получала 
официнальный препарат – синтетическую соль lithium oxybate (INN) в дозе 
10 мг/кг. Четвертая группа – опытная – получала экстракт F. ulmaria внутри-
желудочно в дозе, эквимолярной по содержанию лития 10 мг/кг официналь-
ной соли lithium oxybate и составлявшей 0,63 мг/кг.

Вторая серия экспериментов проведена в период летнего солнцестояния 
(июнь 2016 г.) на 18 половозрелых крысах-самцах линии «Wistar» массой 
210–310 г, выращенных также в НИИ фармакологии им. Е.Д. Гольдберга 
ТНЦ СО РАМН (г. Томск). Животных разделили на 3 группы по 6 особей и 
содержали в аналогичных первой серии условиях. Первая группа была ин-
тактной. Вторая – контрольная – получала растительный экстракт F. vulgaris 
(с низким содержанием лития), который вводили животным внутрижелудоч-
но в объеме и массе, соответствующим массе и объему вводимого крысам 
экстракта F. ulmaria (2 мл). Третья группа – опытная – получала экстракт 
F. ulmaria в дозе, эквимолярной по содержанию лития 10 мг/кг официналь-
ной соли lithium oxybate так же, как и в зимней серии.

Все процедуры с животными проведены в соответствии с международ-
ными правилами и нормами обращения с лабораторными животными, не 
противоречащими Женевской конвенции 1985 г. о «Международных прин-
ципах биомедицинских исследований с использованием животных».

Поскольку ранее показана важная роль фактора времени в направлен-
ности действия лития [12, 20] и продемонстрирована синхронизирующая 
активность lithium oxybate в отношении поведенческих и температурных 
ритмов крыс при введении препарата в утренние часы суток [12], в нашем 
эксперименте было выбрано именно это время введения (8:30) как офици-
нального препарата, так и растительных экстрактов и воды очищенной.

Для получения экстрактов растения F. ulmaria и F. vulgaris собраны в фазу 
цветения из естественного местообитания в экологически чистом Кожевни-
ковском районе Томской области. Растения высушивали при комнатной тем-
пературе и хранили до момента приготовления экстрактов. Получение экс-
трактов осуществляли методом многократной перколяции (реперколяции). 
Для этого использовали измельченную траву указанных растений с разме-
ром частиц 3–5 мм и влажностью 13–15%. В качестве растворителя (экстра-
гента) применяли 20%-ный этиловый спирт. Выбор экстрагента обусловлен 
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высокой водорастворимостью органических и неорганических солей ли-
тия [21], а также необходимостью предохранить экстракт от контаминации 
микроорганизмами с помощью этилового спирта в условиях длительной 
(6 сут) реперколяции. Экстракцию проводили методом ступенчатого трех-
кратного экстрагирования сырья при комнатной температуре. Соотношение 
сырья и экстрагента составляло 1:2, на каждом этапе передвижка извлече-
ния осуществлялась через 24 ч. Полученные извлечения объединяли и осво-
бождали от механических включений. Далее жидкий экстракт высушивали 
при температуре не более 30–40°С. После определения концентрации ли-
тия экстракты использовали в эксперименте. Для этого навески экстрактов 
и lithium oxybate для каждого животного, рассчитанные указанным выше 
способом, вновь растворяли в 2 мл воды очищенной и вводили животным 
внутрижелудочно на протяжении 9 дней в утренние часы суток, причем на 
7, 8, 9-е сут проводили хронобиологический эксперимент. Эти сроки ранее 
были апробированы в эксперименте [12].

Определение содержания лития в сухом растительном сырье, экстрактах, 
полученных на его основе, а также в биологических образцах животных 
(высушенных до постоянной массы в сушильном шкафу при температуре 
100–105°С) проводили методом пламенной фотометрии на спектрометре 
«SOLAAR серии S» производства «Thermoelectron» (США) [22]. Метод ос-
нован на сравнении поглощения или пропускания света стандартными и ис-
следуемыми растворами [22]. Выбор метода обусловлен наибольшей точно-
стью определения концентрации щелочных металлов в пробах.

Хронобиологическая активность полученных экстрактов оценивалась 
путем изучения трехсуточной динамики поведенческой активности крыс в 
«открытом поле» и температуры тела животных [23, 24]. Замеры температу-
ры тела и поведенческой активности проводили каждые 4 ч на протяжении 
трех последовательных суток, т.е. для каждого животного (n=6–7) получено 
по 18 измерений. При этом регистрировались: горизонтальный (животное 
пересекло линию на площадке всеми лапами), вертикальный (стойка кры-
сы на двух задних лапах) и норковый (крыса полностью погружает голо-
ву в отверстие площадки) компоненты на протяжении 5 мин. Температуру 
тела крысы измеряли после теста «открытое поле» при помощи ректального 
электротермометра ТПЭМ-1, погружая его датчик в прямую кишку живот-
ного на глубину не более 25 мм.

Статистическую значимость различий между выборками определяли с 
помощью непараметрического U-критерия Манна–Уитни, а статистическую 
обработку хронобиологических данных проводили методами дисперсион-
ного анализа и косинор-анализа [25, 26].

Результаты исследования и обсуждение

В периоды солнцестояний происходят сезонные изменения гелиогеофи-
зических параметров (изменение соотношения светлого и темного проме-

Влияние экстракта лабазника на ритмическую организацию



146

жутков суток, интенсивности светового излучения, температуры). Известно, 
что при изменении ритмов освещенности эндогенная ритмика животных (в 
том числе и человека) начинает адаптироваться к новым внешним услови-
ям. Однако переключение на новые временные указатели происходит не 
сразу. У  человека, например, подобная адаптация может длиться от 1 до 
3 нед. В процессе перестройки временной структуры организма начинают 
изменяться нормы суточных кривых, фазы, периоды и амплитуды колеба-
ний показателей работоспособности человека и его физиологических про-
цессов [19]. При этом некоторые ритмы перестраиваются на эндогенный 
осциллятор и становятся околосуточными, а другие продолжают колебаться 
в суточном режиме. Таким образом, внешняя десинхронизация может про-
воцировать возникновение внутренней [19].

В нашем исследовании в период зимнего солнцестояния в интактной 
группе крыс в спектре ритмов поведенческой активности полностью отсут-
ствовала какая-либо ритмика. Однако в спектре ритмов температуры тела 
определялись две гармоники – 12 и 25 ч, акрофазы (время максимальной 
выраженности параметра) которых приходились на утренние часы (табл. 1), 
что указывало на дневной тип активности животных и перестройку темпе-
ратурного ритма на свободно текущий режим, т.е. на режим эндогенного 
осциллятора.

Таким образом, в интактной группе крыс в период зимнего солнцесто-
яния проявлялся внутренний (между температурными и поведенческими 
ритмами) и внешний (между физиологическими ритмами и внешним свето-
темновым циклом) десинхроноз.

В контрольной группе животных, получавших очищенную воду, также 
наблюдался десинхроноз. Однако в спектре ритмов температуры тела по-
являлся 24-часовой ритм (см. табл. 1). Его возникновение можно связать с 
24-часовым циклом введения животным очищенной воды, поскольку извест-
но захватывающее ритмы действие пищевого (или питьевого) цикла [19], а 
также стрессирующих факторов [16].

В группе животных, получавших lithium oxybate, в спектре ритмов дви-
гательной активности наблюдалось повышение чувствительности ритмов к 
24-часовому внешнему циклу инъекций, о чем свидетельствовало появле-
ние выраженной 24-часовой гармоники (см. табл. 1). Ритмы температурного 
показателя сохраняли свободно текущее состояние, о чем говорило наличие 
12 и 25-часовых гармоник. 

Таким образом, в период зимнего солнцестояния lithium oxybate спо-
собствовал восстановлению 24-часового ритма поведенческой активности, 
утраченного в период солнцестояния (см. интактную и контрольную группы 
крыс, табл. 1), и свободно текущего ритма температуры тела. Аналогичные 
исследования, проведенные нами 10 годами раньше [12], продемонстриро-
вали аналогичные результаты. К сожалению, исследований подобного плана 
других авторов нам обнаружить не удалось.

Т.А. Замощина, Т.И. Бердникова, В.И. Отмахов и др.



147

Таблица 1 [Table 1]
Ритмическая организация температуры тела и двигательной активности крыс 

в период зимнего солнцестояния (свет:темнота 6:18)
[Rhythmic organization of body temperature and motor activity of rats 

in the period of the winter solstice (light:dark 6:18)]

Условия
экспери-

мента
[Conditions 

of the
experiment]

Физиоло-
гические 
показа-

тели
[Physi-
ological 

parameters]

Параметры ритмов
[Rhythm parameters]

Пери-
од, ч

[Period, h]

Мезор
[Mesor]
(M±m)

Амплитуда
(отн. eд.)

[Amplitude, 
rel. units]

Акрофаза
(ч:мин)

[Acrophase, h:min]

Интактная 
группа
[Intact 
group], n=7

MA, у.е. 
[c.u.]

Статистически значимых ритмов нет
[No statistically significant rhythms]

Т, °С 12 36,3±0,2 0,5 (0,3–0,6) 00:02 (10:43–02:00)
25 36,3±0,2 3,0 (2,8–3,2) 07:57 (07:31–08:21)

Вода
очищенная 
[Purified 
water] 8:30, 
n=7

MA, у.е. 
[c.u.]

Статистически значимых ритмов нет
[No statistically significant rhythms]

Т, °С
14 36,2±0,1 2,4 (1,9–2,8) 08:00 (07:36–08:26)

24 36,2±0,1 0,5 (0,2–0,9) 10:36 (08:58–12:33)
Экстракт
Filipendula 
ulmaria
[Extract of 
Filipendula 
ulmaria] 
8:30, n=7

MA, у.е. 
[c.u.]

10 12,3±3,0 5,2 (0,7–9,7) 05:07 (04:31–07:14)
20 12,7±3,0 2,8 (0,2–5,4) 18:27 (15:45–04:57)

Т, °С

14 35,9±0,1 2,6 (2,3–2,9) 08:00 (07:46–08:12)

24 35,9±0,1 3,1 (2,9–3,4) 07:58 (07:24–08:33)

25 35,9±0,1 0,3 (0,1–0,5) 11:08 (06:34–14:26)

Lithium 
oxybate
08:30, n=7

MA, у.е. 
[c.u.]

12 13,3±1,3 2,1 (1,3–2,9) 08:58 (07:52–09:55)
24 12,7±1,1 1,5 (0,1–2,9) 12:00 (06:54–16:44)

Т, °С
12 37,5±0,1 0,005

(0,001–0,008) 09:51 (08:08–00:11)

25 37,3±0,1 0,084 
(0,08–0,088) 08:11 (08:02–08:20)

Примечание. n – количество особей в группе; МА – двигательная активность (сумма 
горизонтального, норкового и вертикального компонентов, у.е.); Т – температура тела; 
мезор – среднее значение функции; амплитуда – наибольшее отклонение (max) функ-
ции от его среднего значения; акрофаза – время максимальной выраженности параметра; 
08:30 – время введения препаратов. 
[Note. n - Number of individuals in the group; МА - Motor activity (sum of horizontal, mink and vertical 
components, c.u.); Т - Body temperature; Mesor - Average value of the function; Amplitude - The maxi-
mum deviation of the max function from its average value; Acrophase - Time of the maximum intensity of 
the parameter; 08:30 - Drug administration time].

В опытной группе крыс, получавших экстракт F. ulmaria, двигательная 
активность приобретала ритмический характер, о чем свидетельствовало 
появление 10 и 20-часовых составляющих в спектрах ритмов этого пока-
зателя, при доминировании 10-часового ритма. Однако в температурном 
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спектре ритмов наблюдалось появление трех статистически значимых гар-
моник  – 14, 24 и 25 ч (см. табл. 1). Появление 25-часового ритма свиде-
тельствовало о начавшейся перестройке температурного ритма в свободно 
текущее состояние.

Таким образом, экстракт F. ulmaria в период зимнего солнцестояния 
ускорял перестройку ритмов поведенческой активности и температуры тела 
в свободно текущее состояние.

Следующим этапом нашего исследования стало исключение влияния со-
путствующих групп БАВ исследуемого растительного экстракта на прояв-
ление его ритмомодулирующего эффекта. Поскольку литературные данные 
свидетельствуют о сходном БАВ-составе F. ulmaria и F. vulgaris [27], а нами 
установлено, что содержание лития в экстракте F. vulgaris (22,9 мг/кг) зна-
чительно ниже такового в экстракте F. ulmaria (90 мг/кг), в летнюю серию 
эксперимента нами введена контрольная группа крыс, получавших расти-
тельный экстракт F. vulgaris с низким содержанием лития в количествах по 
массе и объему, соответствующих таковым F. ulmaria. Одновременно выше-
указанная группа выполняла функцию «контроля» для исключения влияния 
стрессового фактора в виде принудительного перорального введения.

В отличие от зимнего в период летнего солнцестояния в интактной груп-
пе крыс полностью отсутствовала ритмика в спектрах ритмов двигательной 
активности и температуры тела (табл. 2). У животных наблюдался внутрен-
ний и внешний десинхроноз.

В контрольной группе крыс, получавших экстракт F. vulgaris, в спек-
тре ритмов поведенческой активности наблюдалось появление множества 
статистически значимых гармоник (см. табл. 2). Наличие такого обилия 
гармоник указывает на полное отсутствие синхронизации индивидуальных 
гармоник. Тем не менее двигательная активность в этой группе приобре-
тала ритмический характер по сравнению с интактной группой. В спектре 
ритмов температуры тела статистически значимых ритмов не наблюдалось. 
Таким образом, экстракт F. vulgaris скорее всего являлся внешним синхро-
низатором, чем внутренним. Возможно, определенный вклад в этот процесс 
внесла сама процедура введения, а экстракт F. vulgaris повысил чувстви-
тельность к этому внешнему циклу. Кроме того, можно еще предположить, 
что отсутствие процессов синхронизации индивидуальных гармоник связа-
но с более низкой дозой лития в контрольном экстракте F. vulgaris (в 4 раза 
меньше), которой оказалось недостаточно для осуществления механизма 
затягивания фазы ритма импульсной активности нейронов супрахиазма-
тических ядер [9] или моноаминергических структур, модулирующих их 
деятельность [12].

В опытной группе крыс, получавших экстракт F. ulmaria, двигательная 
активность приобретала ритмичный характер, по сравнению с интактной 
группой животных, о чем свидетельствовало появление множества околосу-
точных и суточной гармоник (см. табл. 2).
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В сравнении с контрольной группой крыс, получавших экстракт F. vul-
garis, спектр ритмов этого же показателя в опытной группе сужался почти 
вдвое. В температурном спектре ритмов также наблюдалось появление рит-
мики, о чем говорило наличие 20 и 21-часовых гармоник. Если сравнить 
21 ч периоды ритмов двигательной активности и температуры тела в группе 
крыс, получавших экстракт F. ulmaria, то видно, что акрофаза 21-часового 
ритма температуры тела наступала раньше, чем акрофаза 21-часового ритма 
двигательной активности, что и должно наблюдаться согласно литератур-
ным данным [19].

Таблица 2  [Table 2]
Ритмическая организация температуры тела и двигательной активности крыс 

в период летнего солнцестояния (свет:темнота 18:6)
[Rhythmic organization of body temperature and motor activity of rats 

in the period of the summer solstice (light: dark 18:6)]

Условия
экспери-

мента
[Conditions of 
the experiment]

Физиоло-
гические 
показа-

тели
[Physi-
ological 

parameters]

Параметры ритмов
[Rhythm parameters]

пери-
од, ч

[Period, 
h]

Мезор
[Mesor]
(M±m)

Амплитуда
(отн. eд.)

[Amplitude, rel. units]

Акрофаза
(ч:мин)

[Acrophase, h:min]

Интактная
группа
[Intact 
group], n=6

MA, у.е. 
[c.u.]

Статистически значимых ритмов нет
[No statistically significant rhythms]

Т, °С Статистически значимых ритмов нет
[No statistically significant rhythms]

Экстракт
Filipendula 
vulgaris
[Extract of 
Filipendula 
vulgaris], 
8:30, n=6

MA, у.е. 
[c.u.]

20 19,1±2,3 10,8 (3,7–22,2) 06:24 (03:54–11:24)
21 19,8±2,4 11,4 (3,5–23,6) 05:54 (03:24–11:24)
22 20,6±2,5 12,0 (3,3–25,2) 05:24 (02:54–11:30)
23 21,3±2,5 12,7 (3,2–26,8) 04:54 (02:18–11:30)
24 22,1±2,7 13,4 (3,1–28,5) 04:18 (01:48–11:36)
25 22,9±2,9 14,2 (3,2–30,3) 03:48 (01:18–11:42)
26 23,8±2,9 15,0 (3,3–27,3) 03:18 (00:48–11:48)

Т, °С Статистически значимых ритмов нет
[No statistically significant rhythms]

Экстракт
Filipendula 
ulmaria
[Extract of 
Filipen-
dula ulmaria] 
8:30, n=6

MA, у.е. 
[c.u.]

21 27,0±3,2 15,1 (2,1–48,1) 06:12 (01:48–12:64)
22 27,9±3,3 15,9 (2,1–49,8) 05:36 (01:12–13:00)
23 28,9±3,5 16,7 (2,2–51,8) 05:06 (00:36–13:12)
24 29,9±3,6 17,6 (2,2–53,9) 04:36 (00:30–13:24)

Т, °С
20 36,5±0,06 0,8 (0,2–1,6) 05:06 (01:48–06:54)
21 36,6±0,07 0,8 (0,2–1,6) 04:36 (01:06–06:30)

Примечание. n – количество особей в группе; МА – двигательная активность (сумма 
горизонтального, норкового и вертикального компонентов, у.е.); Т – температура тела; 
мезор – среднее значение функции; амплитуда – наибольшее отклонение (max) функ-
ции от его среднего значения; акрофаза – время максимальной выраженности параметра; 
08:30 – время введения препаратов. 
[Note. n - Number of individuals in the group; МА - Motor activity (sum of horizontal, mink and vertical 
components, c.u.); Т - Body temperature; Mesor - Average value of the function; Amplitude - The maxi-
mum deviation of the max function from its average value; Acrophase - Time of the maximum intensity of 
the parameter; 08:30 - Drug administration time].
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Таким образом, в период летнего солнцестояния экстракт лабазника вя-
золистного с высоким содержанием лития ускорял перестройку обоих рит-
мов на свободно текущий режим и облегчал внутреннюю синхронизацию 
между ритмами.

После того, как были продемонстрированы ритмомодулирующие свой-
ства F. ulmaria, с помощью метода пламенной фотометрии определено сово-
купное содержание лития в организме крыс, получавших экстракт F. vulgar-
is, экстракт F. ulmaria и синтетическую органическую соль – lithium oxybate 
(табл. 3). Совокупное содержание лития в организме крыс рассчитывалось 
следующим образом. Суммировалось содержание лития во всех анализиру-
емых образцах (печень, почки, сердце, мозг, кровь) для каждой крысы от-
дельно, а затем рассчитывалось среднее значение по группам.

Таблица 3 [Table 3]
Изменение содержания Li в целом организме крыс 

под влиянием литийсодержащих средств
[Change in the content of Li in the organism of rats under 

the influence of lithium-containing products]

Интактная
группа

[Intact group], n=7

Filipendula  
vulgaris, n=6

Filipendula 
ulmaria,

n=7

Lithium oxy-
bate, n=7

Содержание
Li (мкг/г)
[Lithium con-
tent (ug/g)]

0,38 (0,28–0,36) 0,36 (0,22–0,47) 0,60 (0,45–0,56)* 2,70 (0,70–3,82)*

Примечание. Результаты представлены в виде медианы (Ме) и квартилей (Q1–25%; Q3–
75%); * – р <0,05 по отношению к интактной группе (непараметрический критерий Ман-
на–Уитни); n – количество особей в группе. 
[Note. Results are presented as median (Me) and quartiles (Q1-25%; Q3-75%)]; *p <0.05 compared to the 
intact group (nonparametric Mann-Whitney test)]; n - the number of individuals in the group].

В группах животных, получавших экстракт F. ulmaria и lithium oxy-
bate, по сравнению с интактными крысами прослеживалось достоверное 
(p<0,05) увеличение содержания катиона в организме (см. табл. 3). Оче-
видно, именно этим обусловлены ритмомодулирующие эффекты в данных 
группах, поскольку для других неорганических и органических компо-
нентов экстракта F. ulmaria (флавоноиды, катехины, кумарины, танины, 
катионы других металлов и анионы [27]) ритмомодулирующие свойства 
не известны. Хотя можно было предполагать наличие таковых у вышеука-
занных БАВ, поскольку экстракт F. vulgaris, не изменяя содержание лития 
в органах животных, продемонстрировал наличие некоторой ритмомоду-
лирующей активности в отношении поведенческого ритма. Однако, учи-
тывая характер этого воздействия, скорее всего, оно является следствием 
затягивания ритмов внешним циклом принудительного введения экстракта 
как стрессорным циклом.
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Таким образом, показано, что экстракт F. ulmaria с высоким содержани-
ем лития обладал ритмомодулирующим действием, что отражалось как на 
поведенческом, так и на температурном ритмах, которые, в свою очередь, 
отражают деятельность двух разных осцилляторов. В период зимнего и лет-
него солнцестояний экстракт F. ulmaria ускорял перестройку ритмов пове-
денческой активности и температуры тела в свободно текущее состояние 
и сглаживал состояние сезонного десинхроноза в ритмостазе животных. 
О способности препаратов лития вмешиваться в работу обоих осциллято-
ров, контролирующих суточную ритмику большинства физиологических 
систем, свидетельствуют работы других авторов [7, 11, 15]. 

Заключение

Впервые исследован экстракт Filipendula ulmaria на предмет его хро-
нобиологической активности и проведен сравнительный анализ с анало-
гичными свойствами Filipendula vulgaris и официнального лекарственного 
препарата – lithium oxybate. Установлено, что экстракт F. ulmaria с высоким 
содержанием лития обладал выраженным и направленным ритмомодули-
рующим действием на поведенческий и температурный ритмы. В период 
зимнего и летнего солнцестояний экстракт F. ulmaria ускорял перестройку 
исследованных ритмов животных в свободно текущее состояние, соответ-
ствующее режиму освещения, и сглаживал состояние сезонного десинхро-
ноза в ритмостазе животных.
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Effect of Filipendula extract on the rhythmic organization of the daily 
dynamics of body temperature and behavioral activity in rats

Human interaction with environmental factors is considered in close connection with 
its repetitive endogenous processes which are based on biological rhythms. However, 
many factors of modern life contribute to the change in the temporary organization of 
life processes, leading to the development of desynchronosis. As a result of all this, 
the chronophysiological problem of human adaptation is actualized. It is known that 
timely diagnosis and correction of desynchronosis improves not only the performance 
of a person, but also his health. Desynchronosis is a “modern disease”, and the problem 
of its correction deserves special attention. Lithium compounds play an important role 
in the synchronization mechanisms of circadian rhythms. It was found that the cation 
extends the periods of circadian rhythms, increases their amplitude, and also delays 
daily rhythm phases of the pulse activity of pacemaker neurons of suprachiasmatic 
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nuclei (SCN), which are the main pacemakers in humans and mammals. All this 
leads to a slowdown in the “biological clock”. The most promising is the search and 
expansion of drugs with a natural complex of macro- and microelements in the form 
of water and alcohol extracts from plant raw material accumulating lithium which has 
chronobiological activity. We established a high content of lithium in the representative 
of the family Rosaceae - Filipendula ulmaria L. (Max.). The content of the bioelement 
was about 19.9 mg/kg of the raw material, which in comparison with other plants 
indicated a very high concentration of the element in the raw material. After obtaining 
the dry extract of F. ulmaria, we found that the content of lithium was 90 mg/kg. 
The content of lithium in the extract of another type - F. vulgaris - was 22.9 mg/kg. 
Therefore, the aim of this research was to identify a specific chronobiological activity 
of lithium in lithium-containing extracts of two species - F. ulmaria and F. vulgaris.

During the winter and summer solstices, we studied the influence of plant 
extracts on the rhythmic organization of the daily dynamics of body temperature and 
behavioral activity of rats. To obtain extracts of the plant, we collected F. ulmaria and 
F. vulgaris during the flowering phase in their natural habitat in the ecologically clean 
Kozhevnikovsky district of Tomsk region. The plants were dried at room temperature 
and stored until extract preparation. We applied the method of multiple percolations to 
get plant extracts. At the same time, we used crushed grass of these plants with a particle 
size of 3-5 mm and a moisture content of 13-15%. 20% ethyl alcohol was used as a 
solvent. The ratio of the raw material and extragent was 1:2, at each stage; the extraction 
was carried out after 24 hours. The resulting extracts were combined and released from 
mechanical inclusions. Then, the liquid extract was dried at a temperature of no more 
than 30-40 °C and dispersed. Animals were kept in natural light (natural seasonal 
desynchronosis develops in the conditions of solstices), at comfortable temperature of 
22°C and with free access to food and water (standard diet). The open field method was 
used to determine the behavioral activity of rats. The body temperature was estimated 
by measuring rectal temperature. Primary chronograms were obtained for each animal 
for three consecutive days, measuring the abovementioned parameters every 4 hours. 
Statistical processing of chronobiological data was conducted by methods of one-way 
ANOVA and cosinor-analysis. After completion of the experiment, we determined 
lithium concentration in rat organs using the method of flame photometry. The 
statistical significance of the differences between the samples was established using the 
nonparametric Mann-Whitney U-test, and the statistical processing of chronobiological 
data was performed using the methods of variance analysis and cosinor-analysis. All 
procedures with animals were carried out in compliance with international rules and 
standards for treating laboratory animals that do not contradict the International Guiding 
Principles for Biomedical Research Involving Animals (Geneva, Switzerland; 1985).

Our studies showed that both lithium-containing plant extracts had a rhythm-
modulating action. However, these properties were more pronounced in F. ulmaria 
extract with high lithium content. During the winter and summer solstices, it 
accelerated the restructuring of behavioral activity and body temperature rhythms 
of rats in the free running state (See Table 1), and in summer the extract facilitated 
internal synchronization between rhythms (See Table 2). The rhythmic and modulating 
effect of the extract was directed to both behavioral and the temperature rhythms of 
two different, but interrelated oscillators in the animal body. It manifested itself in the 
accelerated restructuring of behavioral and temperature rhythms to the free running 
mode (See Table 1 and 2), characteristic of the winter and summer solstices. In addition, 
under the influence of F. ulmaria extract, the content of lithium in the organs of rats 
significantly increased in comparison with the intact group of animals, and under the 
influence of F. vulgaris it did not change (See Table 3). It is probable that the increase 

Т.А. Замощина, Т.И. Бердникова, В.И. Отмахов и др.



155

in the content of the cation in the organism of rats under the influence of F. ulmaria 
extract explains its expressed rhythm-modulating effects, as the rhythm-modulating 
properties of other inorganic and organic components of F. ulmaria extract (flavonoids, 
catechins, coumarins, tannins, cations of other metals and anions) are currently not 
known. We can assume the presence of similar properties in the above-mentioned 
biologically active substances, as F. vulgaris extract, without changing lithium content 
in the bodies of animals (See Table 2), demonstrated some rhythm-modulating activity 
in relation to the rhythm of behavioral activity (See Table 2). However, given the nature 
of this effect, it must have been a consequence of delaying the rhythms by the external 
cycle of the extract forced administration as a stress cycle. Thus, during the winter and 
summer solstices, F. ulmaria extract, increasing lithium content in the body of rats and 
accelerating the restructuring of behavioral activity and body temperature rhythms to 
the mode of endogenous oscillators, smoothed seasonal desynchronosis in the rhythm 
of animals.

The paper contains 3 Tables and 27 References.
Key words: lithium; herbal extracts; biological rhythms; Filipendula; winter and 

summer solstice.
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