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background. One of the urgent problems of modern pharmacology 
is the development of high‑efficiency low‑dose analgesics. Promis‑
ing direction is the development of drugs based on the diterpene 
alkaloids produced by Ranunculaceous family plants.
Methods. For the experimental study of the analgesic activity of 
a standardized alkaloid‑containing aconite extract (Aconitum 
Kuznezoffi Reichenb. – Ranunculaceae Juss.) the researchers used 
screening models of thermic (Hot plate) and chemical (Abdominal 
constriction test) impact of pain.
Results. In the test “hot plate” there was revealed a pronounced an‑
algesic effect of the Aconitum Kuznezoffi Reichenb. in intragastric 
course use. On the model of chemical pain stimulation in the peri‑
toneum the phyto‑drug showed analgesic activity comparable with 
the effect of indometacin.
Conclusions. Aconite extract showed a mixed type of receptor re‑
sponse on the models with different profile of pain stimulation that 
allows to include it into a group of promising highly active analge‑
sics with a complex mechanism of action.
Keywords:  Aconitum Kuznezoffi Reichenb., extract, hot plate, acetic 

cramps.
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Одной из актуальных задач современной фармаколо‑
гии является разработка высокоэффективных низ‑
кодозовых анальгетиков для купирования болевого 
синдрома различного генеза [2, 5]. В последние годы 
особый интерес в этом аспекте вызывают данные о 
фармакологической активности алкалоидсодержащих 
растений. Перспективным направлением является 
исследование и разработка лекарственных средств 
на основе дитерпеновых алкалоидов, продуцируемых 
растениями семейства лютиковые (Ranunculaceae) [3, 
4]. Входящие в эту группу алкалоиды, благодаря спо‑
собности взаимодействовать с рецепторной системой 
восприятия боли и своей полипотентной активности, 
стали базисными веществами в современной таргет‑
ной фармакологии и используются в хирургической 

и неврологической клиниках («Мелликтин», «Кон‑
дельфин»). В кардиофитофармакологии проводятся 
исследования антиангинальных, антиаритмических, 
кардиотонических свойств биологически активных 
веществ аконитов [4]. Среди дальневосточных борцов 
наименее изученным в химическом отношении явля‑
ется аконит Кузнецова (Aconitum Kuznezoffi Reichenb. – 
Ranunculaceae Juss.). В русской народной, китайской 
и тибетской медицине трава, корнеклубни, плоды и 
листья этого вида аконита применяют при бронхи‑
альной астме, скарлатине, анемии, инфекционных и 
желудочно‑кишечных заболеваниях как противовос‑
палительное, болеутоляющее, спазмолитическое, мо‑
чегонное средство [3, 4]. Согласно данным литературы, 
все части аконита Кузнецова содержат алкалоиды, 
главный из которых – аконитин. В корнеклубнях выяв‑
лено до 0,3 %, в листьях – 0,1 % алкалоидов аконитина и 
псевдоаконитина. При нагревании с водой образуется 
менее ядовитый алкалоид О‑бензоилаконин, а при 
кипячении – малоядовитый аконин. Надземная часть 
и корнеклубни также содержат 3‑дезоксиаконитин, 
неолин, зонгорин, бейвутин, наргарин, хигенамин, 
пендулин, мезаконитин, гипаконитин, 3‑О‑ацетила‑
конитин, буллатин А и буллатин С. В надземной части 
растения обнаружены лепенин и денудатин, в корнях 
найдены флавоноиды [4].

Цель исследования – анализ анальгетической ак‑
тивности суммарного алкалоидсодержащего экстракта 
аконита Кузнецова с использованием стандартных 
тестов на термическое и химическое болевое воздейс‑
твие.

Материал и методы. Эксперименты выполнены на 41 
аутбредном самце мышей CD1 (возраст – 7–8 недель), 
28 аутбредных самцах крысах CD (возраст – 7–8 недель), 
конвенциональных, первой категории, полученных из 
питомника НИИ фармакологии имени Е.Д. Гольдберга 
СО РАМН (сертификат здоровья лабораторных жи‑
вотных Научного центра биомедицинских технологий 
№ 24–03). Дизайн экспериментов одобрен комитетом 
по контролю за содержанием и использованием лабо‑
раторных животных и службой обеспечения качества 
института НИИ фармакологии СО РАМН. Экспери‑
ментальное исследование проводили в соответствии 
с правилами, принятыми Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных (Страсбург, 1986), 
приказом МЗ РФ № 708 Н от 28 августа 2010 г., ГОСТ 
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Р 53434–2009 «Принципы надлежащей лабораторной 
практики» и «Руководством по проведению доклини‑
ческих исследований лекарственных средств» [5, 6].

Исходный экстракт получен исчерпывающей экс‑
тракцией измельченных корней Aconitum Kuznezoffi 
Reichenb. (Ranunculaceae Juss.) 40 % этанолом. Стан‑
дартизацию экстракта проводили по содержанию ал‑
калоидов на цифровом спектрофотометре UV2051PC 
(Shimadzu, Япония) в диапазоне 230–380 нм. Спектры 
обрабатывали с помощью разработанной авторами 
компьютерной программы, зарегистрированной в 
Государственном реестре программ для ЭВМ (регист‑
рационное свидетельство № 2009614442). Содержание 
сухих экстрактивных веществ в экстракте составило 
8,6 %. На хроматограмме выявлено пять основных 
аконитинов.

Дозы суммы алкалоидов аконита Кузнецова 
(1/5 ЛД50=2,6 мл/кг, 1/10 ЛД50=1,3 мл/кг для мышей) 
для внутрижелудочного введения были рассчитаны 
как терапевтические в предварительных исследова‑
ниях для других видов фармакологической актив‑
ности изучаемого вещества [4]. Дозы для крыс – 1,3 
и 0,65 мл/кг – были определены с применением коэф‑
фициента пересчета для животных [5]. В качестве 
препарата сравнения при проведении теста «уксусные 
корчи» использовали индометацин (Sigma, Германия) 
в дозе 10 мг/кг в виде суспензии на 1 % растворе крах‑
мальной слизи в объеме 0,2 мл/мышь. Все вещества 
вводили однократно ежесуточно в течение трех суток, 
последнее введение осуществляли за час до тестиро‑
вания болевой чувствительности. Животные конт‑
рольной группы получали эквиобъемные количества 
растворителя (вода) в аналогичном режиме.

Базисным методом для измерения порога болевой 
чувствительности и потенциального анальгезирую‑
щего эффекта фармакологических препаратов в ответ 
на термическое раздражение является тест «горячая 
пластина» (Hot plate) [5, 8]. Через час после послед‑
него введения препаратов выполняли исследование с 
помощью прибора Hotplate Analgesia Meter (Columbus 
Instruments, США). Крыс помещали на пластину, на‑
гретую до 54,0±0,5 °С, после чего фиксировали ла‑
тентное время болевой реакции. К конечным точкам 
эксперимента относились: облизывание поду‑
шечек передних и задних лап, подпрыгивание. 
Анальгетическую активность агентов в тестах на 
термическую боль представляли в виде среднего 
латентного времени в группе и процента угне‑
тения болевой реакции (УБР), который рассчи‑
тывали по формуле:
где Т – время болевой реакции.

ральной и соматически глубокой боли. Специфическую 
болевую реакцию – «корчи» (характерные движения 
животных, включающие сокращения брюшных мышц, 
чередующиеся с их расслаблением, вытягиванием зад‑
них конечностей и прогибанием спины) – вызывали 
внутрибрюшинным введением 0,75 % раствора уксус‑
ной кислоты мышам в дозе 0,1 мл/10 г массы тела [5]. 
Анальгезирующий эффект оценивали по способности 
лекарственного средства (в течение 20 мин. после инъ‑
екции) уменьшать количество «корчей» по сравнению 
с контрольной группой животных (критерий эффек‑
тивности – снижение болевой реакции не менее чем 
на 50 %) и латентному времени наступления болевой 
реакции. Эвтаназию животных по окончании экспе‑
риментов осуществляли ингаляцией СО2 (крысы) и 
краниоцервикальной дислокацией (мыши).

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием непараметрического критерия Вил‑
коксона–Манна–Уитни [1].

Результаты исследования. Анальгетическая актив‑
ность индометацина реализовывалась за счет значи‑
тельного увеличения латентного времени развития 
болевой реакции (в 1,9 раза) и снижения проявлений 
специфической болевой реакции – числа «корчей» (в 2,5 
раза) по сравнению с контрольной группой. В резуль‑
тате введения экстракта аконита в дозе 1,3 мл/кг выяв‑
лен статистически значимый анальгетический эффект, 
который проявлялся как в снижении количества корчей 
(в 1,9 раза), так и в повышении латентного времени 
развития болевой реакции. Следует отметить, что вы‑
раженность специфической болевой реакции у мышей 
при использовании фитопрепарата в дозе 1,3 мл/кг 
оказалась сопоставимой с активностью индометацина. 
При увеличении дозы экстракта до 2,6 мл/кг отмечалось 
уменьшение числа корчей в 2,2 раза. В пользу выражен‑
ного обезболивающего действия исследуемого вещест‑
ва в дозе 2,6 мл/кг свидетельствовало повышение латен‑
тного времени развития реакции на 20,6 %. Угнетение 
болевой активности в группах «экстракт» оказалось 
аналогичным при действии индометацина (табл. 1).

При проведении теста «горячая пластина», ис‑
пользуемого для выявления активных соединений, 
подавляющих соматически поверхностную и острую 

Таблица 1
Влияние экстракта аконита Кузнецова на болевую чувствительность 

мышей на модели химического болевого раздражения брюшины

Группа Доза n
Кол‑во 

«корчей» за 
20 мин, абс.

Латентное время 
развития, с УБР, %

Контроль – 10 23,30±2,21 217,00±9,78 –
Индометацин 10 мг/кг 12 9,42±1,961 418,75±58,321 59,6
Экстракт 1,3 мл/кг 10 12,20±3,331 394,30±96,581 47,6
Экстракт 2,6 мл/кг  9 10,78±2,491 261,89±17,171, 2 53,7

1 Разница с группой «контроль» статистически значима.
2 Разница с группой «индометацин» статистически значима.

УБР = 
(Тконтроль – Топыт)×100 %,Тконтроль

Тест «уксусные корчи» (Abdominal constriction 
test) направлен на исследование острой висце‑



Тихоокеанский медицинский журнал, 2014, № 240 Оригинальные исследования

боль, продемонстрировано выраженное анальгети‑
ческое действие экстракта аконита Кузнецова. Ла‑
тентное время облизывания передних и задних лап 
при введении экстракта в дозе 0,65 мл/кг превышало 
аналогичный показатель нелеченых животных в 3,1 
раза. В случае увеличения дозы до 1,3 мл/кг отмеча‑
лось нарастание времени развития реакции в 1,5 раза 
по сравнению с показателем контрольной группы, но 
фиксировалось снижение эффекта (в 2,1 раза) относи‑
тельно такового у крыс, получавших экстракт в дозе 
0,65 мл/кг (табл. 2).

Обсуждение полученных данных. Модели хими‑
ческого и термического болевого раздражения раз‑
личаются системой ноцицепции, путем проведения 
нервного импульса и его восприятия, что может быть 
использовано в качестве критерия для определения 
обезболивающего профиля и эффективности потен‑
циального анальгетика [5, 8]. Известно, что методы, 
основанные на термических стимулах (горячая плас‑
тина), чувствительны для препаратов, являющихся 
по характеру взаимодействия с опиоидными рецеп‑
торами чистыми агонистами, но не пригодны для не‑
стероидных противоспалительных средств [7, 8]. При 
этом анальгетический эффект опиоидных агентов на 
конкретный вид болевого раздражения опосредуется 
возбуждением определенных типов опиоидных рецеп‑
торов. Для подавления термических болевых реакций 
необходимо вовлечение μ‑ и σ‑рецепторов, а блокада 
реакции на химическое раздражение брюшины, хотя 
и может опосредоваться всеми подтипами опиоидных 
рецепторов, обусловлена преимущественно агонис‑
тами κ‑рецепторов [7–10]. Высокая анальгетическая 
активность исследуемого вещества в двух тестах поз‑
воляет предположить активацию нескольких типов 
рецепторов. Направленность действия алкалоидсо‑
держащего экстракта на снижение болевой реакции 
в тесте на висцеральную боль может указывать на его 
преимущественное взаимодействие с κ‑рецепторами, 
поскольку доказано, что на этих моделях наиболее 
эффективными анальгетиками являются κ‑агонисты. 
Выраженный обезболивающий эффект экстракта при 
проведении термического ноцицептивного теста «го‑
рячая пластина», скорее всего, обусловлен вовлечени‑
ем μ‑ и σ‑рецепторов.

На модели химического болевого раздражения брю‑
шины у мышей выявлен выраженный анальгетической 

эффект экстракта аконита Кузнецова (2,6 и 1,3 мл/кг), 
сопоставимый с действием индометацина. Суммарный 
экстракт алкалоидов (0,65 и 1,3 мл/кг) в термическом 
ноцицептивном тесте «горячая пластина» показал 
высокую анальгетическую активность. Исходя из со‑
вокупности полученных данных, можно заключить, 
что экстракт аконита Кузнецова проявляет смешанный 
тип рецепторного реагирования на моделях с различ‑
ным профилем болевого раздражения, что позволяет 
отнести его к группе перспективных высокоактивных 
анальгетиков с комплексным механизмом действия.
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Резюме. Представлены результаты исследования анальгети‑
ческой активности суммарного экстракта аконита Кузнецова 
на моделях термического и химического воздействия. В тесте 
«горячая пластина» (Hot plate) выявлен выраженный обезбо‑
ливающий эффект суммы алкалоидов при внутрижелудочном 
курсовом использовании. На модели химического раздраже‑
ния брюшины (Abdominal constriction test) фитопрепарат по‑
казал анальгетическую активность, сопоставимую с действи‑
ем индометацина. Экстракт аконита проявил смешанный тип 
рецепторного реагирования на моделях с различным профи‑
лем болевого раздражения.
Ключевые слова: Aconitum Kuznezoffi Reichenb., экстракт, 
«горячая пластина», уксусные корчи.

Таблица 2
Анальгетическая активность экстракта аконита Кузнецова 

в тесте «горячая пластина» на крысах

Группа Доза, мл/кг n Латентное время 
развития, с УБР, %

Контроль –  9 8,73±1,23 –
Экстракт 0,65  9 27,39±4,991 213,7
Экстракт 1,30 10 12,92±1,571, 2  48,0

1 Разница с группой «контроль» статистически значима.
2 Разница с группой «экстракт, 0,65» статистически значима.


