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Перспективными источниками биологически активных веществ (БАВ), обладающих нейротропной активностью, являются 
представители рода Nepeta L� – котовник кошачий (Nepeta cataria L�) и котовник крупноцветковый (Nepeta grandiflora Bieb�)� 
Цель – изучение в эксперименте in vivo и in vitro фармакологической активности экстрактов и фракций БАВ котовника 
кошачьего и котовника крупноцветкового� 
Методика. Для сравнительной оценки нейротропной активности экстрактов котовников кошачьего (Nepeta cataria L�) и 
крупноцветкового (Nepeta grandiflora Bieb�) проведен биологический скрининг образцов, обладающих дофаминергиче-
ской активностью с применением тирозингидроксилазной специфической ферментной биотест-системы в условиях in 
vitro� Определение параметров острой токсичности и противовоспалительной активности экстракта проводили в экспе-
риментах in vivo� Для оценки острой токсичности экстракта по методу Кербера использованы белые нелинейные мыши-
самцы� Экстракты вводили животным внутрижелудочно в дозах 500, 1000, 1500 и 2000 мг/кг� Изучали влияние курсового 
(3-4 сут) введения выбранных по результатам скрининга экстрактов (дозы 10 и 100 мг/кг) на центральную нервную систему 
и поведение животных на моделях «приподнятый крестообразный лабиринт» и «хлоралгидратный сон»� Препаратом срав-
нения служил экстракт пустырника (100 мг/кг)�
результаты. В результате проведенных скрининговых исследований в условиях опытов in vitro с применением специфи-
ческой ферментной биотест-системы на основе тирозингидроксилазы выявлена дофаминергическая активность у котов-
ника крупноцветкового экстракта сухого и котовника кошачьего экстракта сухого� При однократном введении экстракты 
не приводили к гибели животных, изменению внешнего вида и поведенческих реакций мышей� В соответствии с клас-
сификацией токсичности химических веществ по ГОСТ 12�1�007-76 экстракты является малотоксичными веществами� В 
дозах 10 и 100 мг/кг экстракты оказывали статистически значимое седативное действие, снижали нервно-эмоциональное 
напряжение� Седативное действие проявлялось в ускорении процесса засыпания и увеличении продолжительности сна� 
заключение. Выявлена дофаминергическая активность экстрактов котовника крупноцветкового экстракта сухого и котов-
ника кошачьего экстракта сухого� Экстракты котовника кошачьего и котовника крупноцветкового являются малотоксич-
ными веществами, обладают в опытах in vivo выраженным седативным действием, снижают нервно-эмоциональное напря-
жение� Экстракты котовника кошачьего и котовника крупноцветкового перспективны для дальнейшего изучения�
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Promising sources of biologically active substances (BAS) with neurotropic activity are representatives of the genus Nepeta L� – 
cat’s cat (Nepeta cataria L�) and large-flowered cat’s cat (Nepeta grandiflora Bieb�)� 
the aim of the work is to study the pharmacological activity of extracts and fractions of BAS Catnip and large-flowered Catnip 
with the use of specific enzyme Biotest systems in in vitro experiments and using biological models on laboratory animals�
Method. For a comparative assessment of the neurotropic activity of cat extracts (Nepeta cataria L�) and large-flowered (Nepeta 
grandiflora Bieb�) biological screening of samples with dopaminergic activity was performed using a tyrosine hydroxylase-spe-
cific enzyme Biotest system in in vitro experiments� The parameters of acute toxicity and anti-inflammatory activity of the extract 
were determined� When studying the acute toxicity of the extract using the Kerber method, white non-linear male mice in the 
number of 30 individuals were used� Extracts were administered to animals intragastrically in doses of 500, 1000, 1500 and 2000 
mg/kg� We studied the effect of course (3-4 days) administration of selected extracts based on the results of screening on the Cen-
tral nervous system and animal behavior at doses of 10 and 100 mg / kg on the models «raised cruciform labyrinth» and «chloral 
hydrate sleep»� Comparison drug-motherwort extract tablets at a dose of 100 mg/kg� 
results. As a result of screening studies in in vitro experiments based on tyrosine hydroxylase, dopaminergic activity was detected 
in the cat’s large-flowered dry extract and cat’s dry cat extract� When administered once, the extracts did not lead to the death of 
animals, changes in the appearance and behavioral reactions of mice were not observed� According to the chemical toxicity clas-
sification according to GOST 12�1�007-76, extracts are low-toxic substances� In doses of 10 mg / kg and 100 mg / kg, these extracts 
have a significantly pronounced sedative effect, reduce nervous and emotional tension� The sedative effect is shown in improv-
ing sleep and increasing the duration of sleep� 
conclusions. Dopaminergic activity was detected in the cat’s large-flowered dry extract and the cat’s dry cat extract� Extracts of 
Catnip and large-flowered Catnip are low-toxic substances, have a pronounced sedative effect in experiments in vivo, reduce ner-
vous and emotional tension� Extracts of Catnip and large-flowered Catnip are promising for further study�
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Введение

Профилактика стресса и стресс-индуцированных 
процессов является важной задачей современной ме-
дицины. В настоящее время для профилактики и ле-
чения стресса используются психотропные препараты 
различных фармакологических групп: адаптогены, се-
дативные средства, анксиолитики (транквилизаторы), 
антидепрессанты и нейролептики [1, 2].

По данным ВОЗ до 80% населения планеты пред-
почитают лечиться лекарственными средствами при-
родного растительного происхождения, в связи с чем 
представляет интерес поиск лекарственных растений, 
снижающих нервно-эмоциональное напряжение, об-
ладающих низкой токсичностью и не уступающих по 
выраженности фармакологического эффекта совре-
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менным синтетическим препаратам. Перспективны-
ми источниками биологически активных веществ 
(БАВ), обладающих нейротропной активностью, яв-
ляются представители рода Nepeta L. – котовник ко-
шачий (Nepeta cataria L.) и котовник крупноцветковый 
(Nepeta grandiflora Bieb.). Известно, что непетолакто-
ны, содержащиеся в эфирном масле из надземной ча-
сти этих растений, обладают анксиолитической и се-
дативной активностью [3].

Цель исследования – изучение фармакологической 
активности экстрактов и фракций БАВ котовника ко-
шачьего и котовника крупноцветкового с применени-
ем специфических ферментных биотест-систем в ус-
ловиях опытов in vitro и с использованием биологиче-
ских моделей на лабораторных животных для создания 
новых эффективных лекарственных растительных пре-
паратов.

Методика

Объекты исследования: сухие очищенные экстрак-
ты котовника кошачьего (СЭКК) и котовника круп-
ноцветкового (СЭККр), бутанольные фракции котов-
ника кошачьего (БФКК) и котовника крупноцветко-
вого (БФККр), полученные сотрудниками Центра 
химии и фармацевтической технологии ФГБНУ  
ВИЛАР. Препаратом сравнения выбран пустырника 
экстракт (ЗАО «ВИФИТЕХ»).

Скрининг дофаминергической активности объек-
тов исследования проводили с использованием специ-
фической тирозингидроксилазной (ТГ) биотест-систе-
мы in vitro. L-тирозин, 3-окси-6-метил-2-этил-пиридина 
гидрохлорид, 6,7-диметил-5,6,7,8-тетрагидроптерин – 
реактивы фирмы «Merck KGaA» (Германия). Тирозин-
гидроксилазу получали из гомогената лейкоцитов кро-
ви кроликов «Шиншилла», содержащихся в стандарт-
ных условиях вивария ФГБНУ ВИЛАР.

Прямой спектрофотометрический метод опреде-
ления скорости ТГ реакции основан на измерении 
прироста поглощения для 335 нм [4]. Для сравнитель-
ной оценки непосредственного действия образцов на  
скорость ТГ реакции использовали данные скоростей 
реакций, полученные при оптимальных концентраци-
ях изучаемых веществ (3,3 и 6,6 мкг/мл).

Фармакологические исследования выполнялись 
согласно Правилам лабораторной практики в Россий-
ской Федерации (Приказ Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации № 199н от 01.04.2016, 
Национальный стандарт Российской Федерации ГОСТ 
33044-2014 «Принципы надлежащей лабораторной 
практики», «Руководству по проведению доклиниче-
ских исследований лекарственных средств» (2012 г.) и 

в соответствии с Федеральными законами от 12.04.2010 
г. № 61-ФЗ (ред. от 28.11.2018 г.) «Об обращении ле-
карственных средств». Исследования одобрены биоэ-
тической комиссией ФГБНУ ВИЛАР (протоколы № 
19, № 24 от 07.10.2019 г. и от 20.01.20 г.).

Определение параметров острой токсичности пров 
проводили по методу Кербера [5]. В эксперименте ис-
пользованы белые нелинейные мыши в количестве 
54 особи обоего пола, массой 20–22 г, в группах по 
6 животных (8 опытных групп и 1 контрольная). Экс-
тракты вводили животным внутрижелудочно в дозах 
200 мг/кг, 500 мг/кг, 1000 мг/кг, 1500 мг/кг и 2000 мг/кг. 
Экстракт котовника кошачьего и экстракт котовни-
ка крупноцветкового растворяли в воде очищенной. 
Контрольной группе животных вводили внутриже-
лудочно воду очищенную в эквивалентном объёме. 
Длительность наблюдения за лабораторными живот-
ными составила 14 сут. В ходе эксперимента проведе-
но наблюдение за поведением мышей, внешним ви-
дом, двигательной активностью, реакцией на внеш-
ние раздражители.

Изучение влияния курсового (3–4 сут) введения 
экстрактов котовника кошачьего и котовника круп-
ноцветкового на моделях «приподнятый крестообраз-
ный лабиринт» и «хлоралгидратный сон» [6] проводи-
ли на белых нелинейных мышах массой 18,0–22,0 г 
в количестве 48 особей.

Животные были разделены на 6 групп по 8 осо-
бей: 1-я группа – контрольные животные, 2-я и 3-я – 
животные, которые получали экстракт котовника ко-
шачьего 10 мг/кг и 100 мг/кг соответственно, в 4-й и 
5-й группах животные получали экстракт котовника 
крупноцветкового   10 и 100 мг/кг соответственно. 
Животные, которые получали препарат сравнения в 
дозе 100 мг/кг – 6-я группа. Экстракт котовника ко-
шачьего и экстракт котовника крупноцветкового рас-
творяли в воде очищенной. Экстракт пустырника су-
спендировали в 1% крахмальной взвеси. Контроль-
ной группе животных вводили внутрижелудочно воду 
очищенную. На 3-и сут эксперимента через 30 мин 
после введения препаратов было изучено влияние 
экстракта котовника кошачьего и экстракта котовни-
ка крупноцветкового на поведение мышей в услови-
ях модели «крестообразного приподнятого лабирин-
та» с открытыми и замкнутыми коридорами. Экспе-
римент проводили по общепринятой методике: 
животных помещали в центр лабиринта и в течение 
3 мин наблюдали за их передвижениями. Анксиоли-
тический эффект подтверждался более длительным 
пребыванием животных на открытой доске лабирин-
та, по сравнению с контролем.
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На 4-е сут эксперимента через 30 мин после введе-
ния препаратов и 1% крахмального клейстера было из-
учено снотворное действие экстракта котовника ко-
шачьего и экстракта котовника крупноцветкового с ис-
пользованием хлоралгидрата в качестве снотворного 
анализатора. Хлоралгидрат в дозе 350 мг/кг вводили 
мышам после внутрижелудочного введения исследуе-
мых экстрактов. Время засыпания отмечено по боко-
вому положению животных. Время пробуждения от-
мечено по принятию животными обычной позы при 
открытых глазах и груминге. Период наблюдения про-
должительности сна – 4 ч.

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием пакета программ статистическо-
го анализа Statistica 10,0 (StatSoft, США). Для оценки 
значимости отличий между выборками с распределе-
нием, приближающимся к нормальному, использовал-
ся t-критерий Стьюдента. Критический уровень зна-
чимости p при проверке статистических гипотез при-
нимался равным 0,05. Данные представлены в виде 
М±m [7].

Работа выполнена в соответствии с планом НИР, 
шифр 0576-2019-0009 «Проведение доклинических ис-
следований отдельных фракций, субстанций и лекар-

ственных препаратов из лекарственного растительно-
го сырья».

результаты и обсуждение

Для скрининга БАВ из лекарственного раститель-
ного сырья целесообразно применение специфических 
ферментных биотест-систем в условиях опытов in vitro. 
Тирозингидроксилазный тест in vitro [7] позволяет 
специфически выявлять вещества, обладающие непо-
средственным сродством к дофаминэнергической ней-
ромедиаторной системе. Это обусловлено тем, что в 
тирозингидроксилазе и дофаминовых рецепторах име-
ются одинаковые места «узнавания», обеспечивающие 
избирательное связывание со специфическими лиган-
дами. Поэтому тирозингидроксилаза может использо-
ваться в качестве модели «узнающих» сайтов дофами-
новых рецепторов для выявления БАВ с указанной ак-
тивностью. Использованная в данной работе 
ферментная биотест-система входит в состав Уникаль-
ной научной установки ФГБНУ ВИЛАР «Биологиче-
ские коллекции специфических ферментных биотест-
систем in vitro (БК-СФБТС)».

Результаты определения прямого влияния образ-
цов на скорость ТГ и реакций in vitro представлены в 
таблице 1. Для удобства оценки влияния веществ на 
активность ферментов в условиях опытов in vitro ре-
зультаты представлены в процентах от контроля.

Из результатов, представленных в табл 1, следует, 
что образец бутанольной фракции котовника коша-
чьего не оказывал значимого действия на активность 
тирозингидроксилазы, что может быть связано с вы-
соким содержанием спирта в образце. Остальные об-
разцы в концентрациях 3,3 и 6,6 мкг/мл оказывали не-
посредственное статистически значимое угнетающее 
действие на активность ТГ реакции, сравнимое с дей-
ствием экстракта пустырника. Так как ТГ является ча-
стью дофаминовой нейромедиаторной системы, срод-
ство БАВ, содержащихся в исследуемых экстрактах ко-
товников и пустырника к этому ферменту, указывает 
на существенную роль дофаминовой нейромедиатор-
ной системы в молекулярном механизме действия этих 
соединений. Сильнее всего ингибировали скорость ТГ 
реакции экстракт пустырника в обеих концентрациях 
и котовника кошачьего экстракт сухой в концентра-
ции 6,6 мкг/мл, что свидетельствует об их дофаминер-
гических свойствах.

При изучении острой токсичности экстракты ко-
товника кошачьего и котовника крупноцветкового ги-
бели животных во всех группах не вызвали, изменение 
внешнего вида и поведенческих реакций мышей не на-
блюдалось. Так как гибели животных в течение всего 

Таблица 1

Влияние объектов исследования в сравнении с дофамином на 
скорость тирозингидроксилазной реакции in vitro

Объект исследования / 
концентрации

Тирозингидроксилазная СФБТС

мкмоль/мин на мг белка %

Контроль - 11,9±0,49 100

СЭКК 3,3 мкг/мл 9,5±0,50* 80

6,6 мкг/мл 7,7±0,40* 65

БФКК 3,3 мкг/мл 12,3±0,55 103

6,6 мкг/мл 12,2±0,65 103

СЭККр 3,3 мкг/мл 8,3±0,47* 70

6,6 мкг/мл 9,5±0,45* 80

БФККр 3,3 мкг/мл 9,5±0,43* 80

6,6 мкг/мл 9,4±0,45* 79

Пустырник 3,3 мкг/мл 7,1±0,34* 60

6,6 мкг/мл 7,0±0,33* 59

Примечание. * – статистическая значимость отличий от контроля 
при p≤0,05. СЭКК и СЭККр – сухие экстракты котовника кошачье-
го и котовника крупноцветкового  соответственно. БФКК и БФККр 
– бутанольные фракции котовника кошачьего и котовника круп-
ноцветкового. ТГ СФБТС – тирозингидроксилазная специфиче-
ская ферментная биотест-система
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Краткие сообщения

периода наблюдения отмечено не было, не удалось 
установить ЛД50 исследуемых экстрактов. Таким обра-
зом, по результатам изучения острой токсичности  очи-
щенный экстракт котовника кошачьего и сухой очи-
щенный экстракт котовника крупноцветкового отно-
сятся к малотоксичным веществам, в соответствии с 
классификацией токсичности химических веществ по 
ГОСТу 12.1.007-76 [8].

Для данных образцов мы изучали влияние курсо-
вого (3-4) введения экстракта котовника кошачьего и 
котовника крупноцветкового на моделях «приподня-
тый крестообразный лабиринт» и «хлоралгидратный 
сон» у мышей.

Результаты экспериментов на моделях «приподня-
тый крестообразный лабиринт» и «хлоралгидратный 
сон» представлены в таблицах 2 и 3.

По результатам проведенного эксперимента уста-
новлено, что изучаемые экстракты котовника коша-
чьего (10 мг/кг и 100 мг/кг) и котовника крупноцвет-
кового (10 мг/кг и 100 мг/кг) удлиняют время пребы-
вания животных на открытой доске по сравнению с 
контролем в 1,62 и 2 раза и в 1,8 раза соответственно, 
проявляя, таким образом, статистически значимо вы-
раженный противотревожный эффект  (табл. 2). 

Препарат сравнения экстракт пустырника (100 мг/кг) 
удлиняет время пребывания животных на открытой 
доске в 2,3 раза (табл. 2) .

Результаты экспериментов по оценке влияния ис-
следуемых растительных препаратов на параметры сна 
показали (табл. 3), что изучаемые экстракты котовника 
кошачьего и котовника крупноцветкового в исследуе-
мых дозах вызывают выраженное сокращение латент-
ного периода сна, облегчают засыпание (в 2,3 и 2,15 и 
2,26 и 2,7 раза соответственно) и существенно увеличи-
вают продолжительность сна (на 27 %, 17% и 26,7%, 
24,3% соответственно) по сравнению с контролем. 

Таким образом, оба вида исследуемых экстрактов 
обнаруживают, аналогично пустырнику, статистиче-
ски значимо выраженное седативное и противотре-
вожное действие.

 Итак, в результате первичного биологического 
скрининга с применением тирозингидроксилазной 
специфической ферментной биотест-системы в усло-
виях опытов in vitro было установлено, что наибольшей 
нейромедиаторной активностью обладали сухие очи-
щенные экстракты котовника кошачьего и котовника 
крупноцветкового по сравнению с бутанольными 
фракциями указанного растительного сырья. При 
дальнейшем изучении данных экстрактов с помощью 
фармакологических методов на животных было дока-
зано их седативное и противотревожное действие. Су-
хие очищенные экстракты котовника кошачьего и ко-
товника крупноцветкового малотоксичны и перспек-
тивны для дальнейшего изучения и создания на их 
основе современных растительных лекарственных пре-
паратов, снижающих нервно-эмоциональное напря-
жение. 

Таблица 2

изучение влияния котовника крупноцветкового и котовника ко-
шачьего на поведение мышей на модели «крестообразный при-
поднятый лабиринт»

Вариант опыта
n = 8

Время на открытой доске,  
секунды

Контроль 17,5±2,36

СЭККр 10 мг/кг 31,6±1,29*

СЭККр 100 мг/кг 31,3±2,18*

СЭКК 10 мг/кг 28,4±4,02

СЭКК 100 мг/кг 36,5±3,98*

Пустырник 100 мг/кг 40,0±1,30*

Примечание. * - отличия от контроля значимы, p≤0,05.

Таблица 3

Влияние котовника крупноцветкового и котовника кошачьего на параметры сна, вызванного хлоралгидратом

Вариант опыта, n=8 Время латентного периода (мин) Время сна (мин)

Контроль 5,4±2,5 112,7±28,19

СЭКК 10 мг/кг 2,3±0,05* 143,0±2,07*

СЭКК 100 мг/кг 2,5±0,03* 132,0±16,20*

СЭККр 10 мг/кг 2,4±0,08* 142,8±1,06*

СЭККр 100 мг/кг 1,9±0,04* 140,1±3,79*

Пустырник 100 мг/кг 2,1±0,07* 145,0±12,51*

Примечание. * – отличия от контроля статистически значимы при p≤0,05.
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Выводы

В результате проведенных скрининговых исследо-
ваний в условиях опытов in vitro на основе тирозинги-
дроксилазы была выявлена дофаминергическая актив-
ность у котовника крупноцветкового экстракта сухого 
и котовника кошачьего экстракта сухого. Эффект дан-
ных образцов был сопоставим с препаратом сравнения.

В результате проведенных фармакологических ис-
следований в условиях опытов in vivo на лабораторных 
животных установлено, что экстракты котовника ко-
шачьего и котовника крупноцветкового оказывают ста-
тистически значимо выраженное седативное и проти-
вотревожное действие

Экстракты котовника кошачьего и котовника 
крупноцветкового по результатам проведенных иссле-
дований перспективны для создания новых эффектив-
ных лекарственных растительных препаратов.
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