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РЕФЕРАТ 

В обзоре рассмотрены физиологические действия, фармакологическое использование, молеку-
лярные механизмы проявления активности экдистероидов. Проанализирована база данных по экди-
стероидам, биологическая активность которых различается на 6 порядков (от 10-10 до 10-4 М). Показа-
но, что сравнительная фармакологическая активность экдистероид содержащих растений обусловлена 
сложным комплексом фитоэкдистероидов с продуктами основного и вторичного обмена веществ. 
Предполагается, что большое различие в дозах и направленности действий индивидуальных экдисте-
роидов из различных источников происходит путем суммирования действия, блокирования и инакти-
вации через минорные составы, вторичные посредники и экзогенные метаболиты. Виды-
сверпродуценты могут содержать растительные рецепторы экдистероидов, а также являться источни-
ком множества других нестероидных составов, в частности трансактивационных стрессовых элемен-
тов для промоторных участков генов, лигандов для ретиноидных и трансмембранных рецепторов. 

Исходная активность лекарственного сырья в процессе множественных процедур по изоляции 
индивидуальных фитоэкдистероидов в значительной степени теряется. В ходе технологических работ 
по изоляции 1-3 мажорных компонентов весь комплекс биологически активных веществ удаляется 
как балластные вещества, хотя соединения, которые содержится в следовых количествах, могут вне-
сти более существенный вклад в результирующую активность, чем вещества со значительно высокой 
концентрацией.  

В настоящее время ведется конструирование нового класса экдистероид содержащих препара-
тов из цельного лекарственного сырья левзеи сафлоровидной – Rhaponticum carthamoides (Willd.) Il-
jin. Разработан новый класс фармпрепаратов и биологически активных добавок к пище – Биоинфузин, 
БЦЛ-Фито, Lipolite, RapontikTM, с использованием элементов надземной фитомассы растений, выра-
щиваемых с использованием технологии, способствующей биосинтезу высокоактивных экдистерои-
дов и их сохранность во времени. 

Ключевые слова: экдистероиды, экдистерон, 20-hydroxyecdysone, Rhaponticum carthamoides, 
левзея сафлоровидная, лекарственное сырье, биологическая активность экдистерона  
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ВВЕДЕНИЕ 

Экдистероиды составляют самое распространенное и самое многочисленное семейство 
стероидных соединений в животном и растительном мире; они участвуют в 
жизнедеятельности практически всех классов организмов, выполняя множественные 
функции. Кроме гормональных функций, осуществляемых у насекомых, физиологическая их 
роль в других классах беспозвоночных, растениях и млекопитающих остается неясным. 
Предполагается, что у человека она могла бы заключаться в общерегулирующих 
воздействиях на организм, подобно витаминам и витаминоподобным веществам. Широкое 
распространение экдистероидов в биосфере закономерно приводит к вопросу относительно 
механизмов проявления ими биологической активности:  как у членистоногих при эндоген-
ном синтезе, так и у млекопитающих при поступлении извне с пищей.  

Известно, что эмбриональное развитие, периодические линьки и метаморфозы насеко-
мых в онтогенезе вызваны пиками экдистероидов (экдизонов), высвобождаемых из запасных 
фондов или синтезируемых в проторакальных железах под воздействием мозговых нейро-
пептидов. Присутствие экдистероидов не ограничено членистоногими (насекомыми и рако-
образными), имеется отчетная документация об их обнаружении в одноклеточных простей-
ших, древних группах кишечнополостных (медузы, полипы, кораллы), а также в моллюсках, 
кольчатых и плоских червях (цестодах и трематодах), нематодах (Rees, 1995; Lafont, 2003). 
Ни в одном из видов млекопитающих экдистероиды не обнаружены. 

Познание теоретических основ проявления биологической активности экдистероидов в 
живых системах важно для понимания прикладного использования этих соединений в качест-
ве фармацевтических, инсектицидных или противопаразитарных средств. Современный уро-
вень научных изысканий по экдистероидам включает как фундаментальные исследования в 
области генетики, клеточной и молекулярной биологии, биомедицинской химии, физиологии 
человека, животных и растений, так и прикладные направления, направленные на решение ре-
альных проблем в области химии синтеза и технологии природного сырья, биотехнологии, 
фармакологии, медицины, энтомологии и ряда областей сельского хозяйства. За последнее де-
сятилетие началось широкое коммерческое использование трех важнейших экдистероидов 
(рис. 1) – ponasterone (ponA), muristerone (murA) и ecdysterone (20E). В патентной базе США 
(US Patent & Trademark Office; режим поиска по ключевым словам) наибольшее число патен-
тов по состоянию на начало 2005 года зарегистрировано по muristerone – 82 (рис. 2А).  

Стремительно растет число заявок на патенты (pregrant), особенно с использованием высо-
коактивных составов. Число поданных заявок за период 2001-2004 гг., где упоминаются высоко-
активные составы ponasterone и muristerone, в 1.6 раза выше, чем число патентов за 1976-2004 гг. 
c этими же экдистероидами (201 заявка против 124-х патентов). Среднегодовое число поданных 
за последние 4 года заявок с использованием muristerone составляет 33, ponasterone – 18, ecdys-
terone – 8, по всем другим экдистероидам – 7. В предыдущие 20 лет в среднем за год патентова-
лись 1-3 работы. За 2003 год темпы прироста зарегистрированных патентов по отношению к 
предыдущему периоду времени за 1995-2002 гг. составили 253 % (рис. 2В). По ponasterone 
этот показатель за 2003 год был равен 333 %, по ecdysterone – 205 %.  

Учитывая биологическую и экономическую важность данного класса соединений в 
улучшении качества жизни человека, в настоящее время ведущими лабораториями разных 
стран проводится скрининг мировой флоры с целью идентификации видов-сверхпродуцентов, 
биотестирование и молекулярное моделирование активности всех известных и вновь 
открываемых экдистероидов с целью выявления наиболее важных составов (Harmata и 
Dinan, 1997; Dinan и др., 2001; Балтаев, 2000; Voigt и др., 2001; Volodin и др., 2002; Harmata и 
др., 2002; Dinan, 2003; Lafont, 2003; Bathori и Pongracz, 2005).  

Первичный химический синтез экдистероидов в искусственных условиях не 
осуществляется, как правило, из более активных соединений методом химической 
трансформации могут быть получены только малоактивные продукты вторичного значения 
(Dinan, 2003). Аналогичные проблемы возникают при использовании методов биотехнологии 
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– биосинтез в условиях культуры тканей, клеток или модифицированных корней 
сопровождается накоплением неидентифицированных или неактивных соединений 
(Тимофеев, 2004). 

 

 
Рис. 1. Экдистероиды, нашедшие широкое практическое применение  

 
   

A B 
Рис. 2. Динамика прироста патентной базы США по экдистероидам 
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Экдистероиды содержатся практически во всех растительных объектах, но различия в 

уровнях концентрации достигают огромных величин – 8-9 порядков (Тимофеев, 2003). При-
сутствие повышенных их количеств характерно, наряду с цветковыми растениями, для таких 
древних организмов, как папоротники, грибы, мхи, водоросли, голосеменные растения (Бал-
таев, 2000). Фитоэкдистероиды обнаружены в таксонах растений, как близко, так и далеко 
отстоящих в филогенетическом плане друг от друга. В отделе Magnoliophyta экдистероиды 
обнаружены во всех 10 подклассах, 40 порядках и более 80 семействах разного уровня эво-
люционной продвинутости (Володин и Чадин, 2003). Обычное содержание составляет очень 
малую величину – менее 0.00001 %; примерно у 4-5 % растений – сотые и тысячные доли от 
сухого веса; лишь у незначительного числа видов мировой флоры концентрация достигает 
0.5-1.5 % в расчете на сухую биомассу (Bandara и др., 1989; Лафон, 1998; Dinan и др., 2001; 
Volodin и др., 2002).  

Историческая длительность научно-исследовательских работ в этой области насчитывает 
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около 50 лет. Несмотря на столь значительный промежуток времени и огромное число публи-
каций – более 3 тысяч статей по ключевому слову ecdysteroids в научных журналах; около 4.5 
тысяч статей в Интернете (www.scirus.com), эти вещества во многих отношениях еще остаются 
до конца непознанными и окутанными множеством легенд.  

Проблема здесь подразделяется на несколько моментов:  
1. Существует откровенная спекуляция темой, вызванная стремлением заработать на 

наукообразии, дефиците общедоступной информации. Если проследить за рекламными публи-
кациями в Интернете и массовых изданиях, складывается впечатление, что любые экдистерои-
ды и препараты на их основе, независимо от источников получения, способны творить чудеса 
– вернуть молодость 70-и летнему старцу, вылечить раковую болезнь, нарастить 7 кг “желез-
ных” мускулов в месяц и т.п. Где правда и где ложь, а где заблуждения? А если такие слухи 
возникают, наверное, имеются единичные случаи реальных фактов под легендами.  

Если даже исходить из результатов положительных экспериментов с участием некото-
рых фитоэкдистероидов из отдельных источников, данный факт никак не может быть рас-
смотрен в качестве всеобщей закономерности. Следует иметь в виду, что коммерческий про-
дукт 95 % чистоты еще не характеризует активность конкретного соединения, так как имеются 
еще другие составы, в сотни и десятки тысяч раз более активные при следовых концентрациях, 
или же неактивные, блокирующие действие основного экдистероида. Поэтому, активность да-
же 98 % химически очищенных экдистероидов не всегда одинакова от разных источников.  

2. По экдистероидам много неизвестного, особенно по молекулярным механизмам их 
действия. Известная науке отдельная информация накладывается на добросовестные заблуж-
дения и предубеждения отдельных исследователей, что выражается в экстраполяции отдель-
ных фактов проявления активности этих соединений во всеобщую закономерность. Поступле-
ние экдистероидов в организм с рационом питания еще не означает автоматического прояв-
ления их активности; примерно из 20 тысяч потенциальных растительных источников (5 % 
растений с повышенным содержанием фитоэкдистероидов из мировой флоры) реально ис-
пользуются не более двух десятков видов.  

Имеются многочисленные примеры, когда высокая концентрация экдистероидов в пи-
ще не оказывает никакого воздействия на человека. Например, можно употреблять сколь 
угодно много салата из листьев шпината огородного (Spinacia oleracea), молодых побегов 
серпухи венценосной (Serratula coronata) или съедобных видов папоротников (Polypodium), 
не испытав при этом влияния экдистероидов. И наоборот, достаточно употребить 10 мг побе-
гов другого продуцента экдистероидов – левзеи сафлоровидной (Leuzea carthamoides), чтобы 
испытать на себе весь спектр физиологических действий, описанных в литературе.    

3. Нужно признать, что сами по себе экдистероиды инертны в организме человека и мле-
копитающих. Считается, что это особенность эволюционно обусловленного, взаимно-
сопряженного развития лигандов-экдистероидов и их рецепторов. Необходим ряд условий, 
чтобы активизировать их функции. Ключевыми моментами транскрипции в случае с ядерными 
рецепторами является взаимодействие с шоковыми белками, образование гетеродимерного 
комплекса с рецептором 9-цис-ретиноевой кислоты (RXR-rexinoids), участие в процессе муль-
тибелковых комплексов. Взаимодействие с мембранными рецепторами – еще менее изученная 
область, где наиболее интересным является взаимодействие с группой трансмембранных 7TM-
рецепторов, насчитывающей до 2000 участников в организме человека.  

Последние научные исследования показывают, что главную роль в проявлении биологи-
ческой активности играют белковые вещества, являющиеся кофакторами (активаторы и ре-
прессоры транскрипции), или же вступающие в прямые белок-белковые взаимодействия с раз-
личными рецепторами.  Также, вторичные минорные экдистероиды – агонисты и антагонисты, 
фенольные и жиросодержащие соединения, макро- и микроэлементы способны оказывать как 
синергическое, так и ингибирующее влияние на результирующую активность.  

Познание механизмов активности экдистероидов – одно из главных направлений биоме-
дицинской науки, которое в сочетании с современными методами биотестирования и компью-
терного объемного моделирования пытается объяснить ключевые взаимодействия лиганда и 
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рецептора в связке “структура-активность”, предсказать оптимальную конфигурацию и кон-
формационное состояние идеального соединения – с целью осуществить искусственный син-
тез первых высокоактивных составов. 

 
 

1. ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ДЕЙСТВИЯ ЭКДИСТЕРОИДОВ 
 

Около полувека прошло с тех пор, как экдистероиды были впервые изолированы (Bu-
tenandt и Karlson, 1954), а затем идентифицированы из куколок тутового шелкопряда Bombyx 
mori (Hocks и Wiechert, 1966). В растениях эти вещества впервые обнаружены примерно сорок 
лет назад (Nakanishi и др., 1966). Хотя значительный прогресс был достигнут в понимании то-
го, как экдистероиды регулируют развитие членистоногих, их роль в мире животных и расте-
ний все еще непонятна. Несмотря на значительное усилия по исследованию, множество от-
крытых вопросов по зоо- и фитоэкдистероидам остаются – особенно относительно механизмов 
проявления биологической активности и их роли в природных взаимоотношениях между рас-
тениями и фитофагами, млекопитающими и паразитическими организмами. 

Экдистероиды могут влиять на функции жизнедеятельности практически всех классов 
организмов (рис. 3) но вопрос о роли их в живой природе до сих пор остается открытым. До-
подлинно известно лишь то, что один из главных представителей экдистероидов, физиологи-
чески активный 20-hydroxyecdysone, и некоторые другие (makisterone C, 25-deoxyecdysone) 
являются истинными гормонами линьки для членистоногих (насекомых и ракообразных) в 
концентрациях 10-7…10-9 М и инициируют превращения, происходящих в эмбриогенезе и хо-
де развития личинки с метаморфозом до взрослого насекомого (Ахрем и Ковганко, 1989; 
Kozlova и Thummel, 2000). Периодические линьки вызваны пиками экдистероидов, синтези-
руемых в проторакальных железах под воздействием нейропептидов, вырабатываемых в моз-
ге насекомых (Smith, 1998). Аналогичные физиологические действия экдистероидов предпо-
лагаются в отношении моллюсков, гельминтов и кольчатых червей (Rees, 1995).  

Некоторые морские организмы (например, пикногониды и кораллы) также секретируют 
весьма высокие уровни экдистероидов (10-3 М), которое интерпретируется исследователями 
как средство защиты от нападения хищников. Например, выброс экдистероидов Pycnogonum 
litorale против десятиногого ракообразного Carcinus maenas вызывает нарушение гормо-
нального равновесия и отпугивание последнего (Томашко и Гуклер, 1996). 

 
 

Рис. 3. Экдистероиды в царстве животных (по www.quasimodo.versailles.inra.fr/ecdyzone)
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Что же касается человека и других млекопитающих, при сочетании определенных условий 
экдистероиды могут обладать гормоно- или витаминоподобными действиями, но не являются 
при этом истинными эндогенными гормональными сущностями (Ахмед, 1993; Slama и Lafont, 
1995). В большинстве случаев они передаются от растений, где осуществляется их биосинтез, 
нижеследующим звеньям пищевой цепочки. 

Будучи введенным в организм человека и теплокровных животных, экдистероиды рас-
пространяются в потоке крови по внутренним органам и вызывают быстродействующие, на-
ступающие в течение нескольких минут, а также длительные, продолжающиеся множество 
суток, эффекты. При внутримышечной инъекции элиминация начинается через 4-10 мин, че-
рез 2 часа радиоактивная метка экдистероидов в крови не обнаруживается. При пероральном 
введении процесс всасывания из кишечника в сравнении с внутривенным является более 
длительным (Hikino  и др., 1972; Lafont и др., 1988). 

Экдистероиды относятся к низкотоксичным веществам, ЛД50 для 20-hydroxyecdysone 
составляет 6.4 г/кг при внутривенном и 9.0 г/кг при пероральном введении (Lafont и Dinan, 
2003). Полупериод их распада в организме сравнительно невелик, различия в длительности 
связаны с дозами используемых соединений, способами их введения, интенсивностью аб-
сорбции в кровь, видами подопытных животных и т.д. Например, для овец полупериод рас-
пада 20-hydroxyecdysone равен 0.2 ч при внутривенным введении, 0.4 ч – при пероральном и 
2.0 ч – при внутримышечном введении. У крыс полувывод был равен 0.13 ч (8 мин) при 
внутривенном введении. У мужчин этот показатель в крови при дозе 0.2 мг/кг в ходе перо-
рального введения составил 9 ч для 20-hydroxyecdysone и 4 часа для α-ecdysone. Для ponas-
terone A длительность полураспада при внутрибрюшной инъекции составила 0.8 ч (Albanese  
и др., 2000). 

Показано, что 20-hydroxyecdysone не разрушается под воздействием кислотно-
щелочного содержимого пищеварительного тракта и не оказывает отрицательного воздейст-
вия на ассоциации микроорганизмов, обитающих в нем (Selepcova, 1993; Иванов, 1997). Вы-
делительный путь – через печень и желчь в кишечник (кал) и мочу. Через сутки после приема 
20-hydroxyecdysone почти полностью элиминируется из организма (Lafont и др., 1988). В ла-
боратории допингового контроля (Олимпийский Атлетический Центр, Греция) методами га-
зовой хроматографии было обнаружено, что при приеме 20 мг препарата ecdysten орально 
остаточное количество 20-hydroxyecdysone через 21 час было равно 0.19 % от исходного (Tsit-
simpikou и др., 2001). Одновременно, наряду с основным, использованным в эксперименте 
экдистероидом, в моче спортсменов идентифицировано появление новых метаболитов, в ча-
стности, менее активных 2-deoxyecdysterone и deoxyecdysone. Данный факт может быть объ-
яснен микробиальной трансформацией 20-hydroxyecdysone под действием анаэробных бакте-
рий, заселяющих кишечник человека (Lafont и Dinan, 2003).  

Физиологические эффекты экдистероидов на организм человека и теплокровных живот-
ных весьма разнообразны. Они регулируют минеральный, углеводный, липидный и белковый 
обмен (Uchiyama и Voshida, 1974; Сыров и др., 1975; Catalan и др., 1985;  Kosovski и др., 1989; 
Kholodova и др., 1997). Способность их к нормализации уровня сахара в крови  может быть 
полезной при лечении сахарного диабета (Молоковский и др., 1989; Takahashi и Nishimoto, 
1992). Экдистероиды нормализуют также уровни холестерина (Uchiyama и Yoshida, 1974; Ми-
ронова и др., 1982); снимают воспаление печени, вызванное токсическим гепатитом (Сыров и 
др., 1986); обладают способностью дублировать действие витамина D3, проявляя антирахитич-
ный эффект (Ахмед, 1993).  

Известно проявление ими антиоксидантных (Осинская и др., 1992; Кузьменко и др., 
1999), противомикробных (Володин и др., 1999; Osipova и др., 2002), противовоспалительных 
(Курмуков и Сыров, 1988) и ранозаживляющих свойств (Дармограй и др., 1996b; 1999). Кро-
ме того, они оказывают иммуномодуляторное (Сахибов и др., 1989; Кузьмицкий и др., 1990), 
адаптивное, стрессопротективное и ноотропное действие (Саратиков и др., 1970; Дармограй 
и др., 2001b; Пчеленко и др., 2002; Лекарства и БАД в спорте…, 2003), а также противосудо-
рожный эффект при спонтанной эпилепсии (Hanaya и др., 1997).  
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Установлено стимулирование кроветворной функции (эритропоэз), усиление регенерации 
и возрастание концентрации эритроцитов и гемоглобина в крови при использовании 20-
hydroxyecdysone (Сыров и др., 1997). Наблюдается повышение активности элементов защитной 
системы крови – лимфоцитов и нейтрофилов (Trenin и Volodin, 1999), усиление функций фаго-
цитоза (Сахибов и др., 1989; Кузьмицкий и др., 1990). Ацетаты и производные 20-
hydroxyecdysone также стимулировали биосинтез ДНК в лимфоцитах человека и животных, ак-
тивированных поликлональными митогенами (Фомовская и др., 1992). Показано превентивное 
и терапевтическое действие фитоэкдистероидов при индуцируемой анемии и лейкопении 
(Дармограй и др., 2001a), в лечении угрожающего прерывания беременности (Дармограй и др., 
2003), нарушений в деятельности половой функции (Mirzaev и др., 2000), а также климактери-
ческого синдрома, вызванного возрастными изменениями в регуляции репродуктивного цикла 
(Гусак и др., 2002). 

Экдистероиды являются причиной анаболического эффекта, стимулируя биосинтез белка 
в печени, почках и мускульных мышцах (Otaka и др., 1969; Сыров и др., 1975; Сыров и Курму-
ков, 1976; Айзиков и др., 1978; Slama и др., 1996; Тодоров и др., 2000a). Это свойство широко 
используется для коррекции массы тела во время тренировочного процесса и достижения вы-
соких показателей в профессиональном спорте (Гайджиева и др., 1995; Португалов и др., 1996; 
Сейфулла, 1998, 1999). В отличие от синтетических стероидов, высокая расположенность к 
синтезу протеина при приеме некоторых экдистероид содержащих составов не сопровождается 
опасными для жизни побочными эффектами. Поэтому они, кажется, являются желательными и 
достойными заменителями для таких популярных, но запрещенных из-за своей токсичности 
средств тестостеронового ряда, как methandrostenolon (dianabol, anabol, reforfit, nerobol, 
pronabol и т.д.), используемых в скоростных и силовых видах спорта (Чермник и др., 1988; 
Португалов  и др., 1997; Лекарства и БАД в спорте…, 2003). 

Подробный обзор физиологических эффектов действия экдистероидов приведен в ра-
боте Lafont и Dinan (2003). Авторы отмечают, что наряду с большим количеством опублико-
ванной за последние три десятилетия информации имеются результаты экспериментальных 
исследований, не подтверждающих в ряде случаев общеизвестные факты. Так, например, 
данные по противоопухолевой активности неоднозначны, отмечен случай, когда 20-
hydroxyecdysone стимулировал рост опухоли молочной железы при подкожной инъекции в 
течение 5 дней, а α-ecdysone вызывал опухолевое поражение в жабах и мышах. Японские ис-
следователи не выявили противовоспалительного эффекта 20-hydroxyecdysone в дозе 5 мг/кг, 
изолированного из корней бразильского растения Pfaffia iresinoides, применяемого в течение 
7 дней (Takei, 1991; Taniguchi и др., 1997). 

Также, данные по анаболической активности экдистероидов неоднозначны. Анаболиче-
ский эффект выявлен лишь для некоторых индивидуальных соединений, в частности 20-
hydroxyecdysone, viticosterone E, turkesterone, выделенных из растений рода Rhaponticum. При 
этом дозы 20-hydroxyecdysone, вызывающие положительный эффект, могут различаться на не-
сколько порядков – от сверхмалых доз, равных 0.02 мкг/кг/день (Purser и Baker, 1999) и 0.035 
мг/кг (Тимофеев и Ивановский, 1996a) – до больших концентраций, равных 5-20 мг/кг (Сыров 
и Курмуков, 1976, Тодоров и др., 2000a), или же проявляться с незначительным эффектом, со-
ставляющим 112-116 % относительно контроля (Slama и др., 1996). Анаболический эффект со-
поставимых доз экдистероидов из многих других источников, в частности, изолированных из 
Serratula coronata, не зафиксирован (Пчеленко и др., 2002; Зайнуллин и др., 2003). 

 
 

2.  ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 
 

2.1. Сведения из этномедицины 
Использование экдистероид содержащих растений уходит корнями в глубины племен-

ных культовых обрядов аборигенов, населяющих древнюю Русь, Сибирь, Китай и Монго-
лию, Северную Америку, Южную Америку, Индию. Важнейшие их представители, установ-
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ленные современными методами исследований как сверхконцентраторы фитоэкдистероидов 
(Тимофеев, 2004), были известны еще в глубокой древности. В представлении многих наро-
дов они были связаны с суевериями и легендами 

1. Polypodium – папоротники; содержат экдистероиды ponasterone, ecdysterone, pteroster-
one, makisterone и т.д. Использовались в древней Руси в качестве магических растений, оза-
ряющих интуицию, прогоняющих кошмары и злую силу. Система корневищ папоротника P. 
lepidopters, произрастающих в лесах Южной Америки, использовалось аналогично перуански-
ми племенами в ритуальных обрядах.  

2. Pfaffia – сума, содержит ecdysterone; известен у народностей Южной Америки как “para 
todo”, или как "лекарство от всех вещей"; знаменит своими адаптогенными и тонизирующими 
свойствами. Впервые описан европейцами в 1656 году и был назван как “бразильский жень-
шень”, из-за подобия его действия американскому и азиатскому женьшеню (Panax spp.).  

3. Ipomoea – вьюнок пурпурный; используются редкие виды, произрастающие на южных 
склонах Гималайских гор и синтезирующие редкие фитоэкдистероиды muristerone, kaladaster-
one, calonysterone, makisterone. Существует культ регионального использования семян абори-
генами Северной Америки в качестве психозомиметических средств, физиологический эффект 
которых обусловлен совместным действием экдистероидов и галлюциногенных алкалоидов.  

4. Achyranthes bidentata – соломоцвет двузубый; содержит ecdysterone, cyasterone, iso-
cyasterone, sengosterone. Китайское название растения означает "превосходное лекарственное 
средство". Присутствует во многих сохранившихся формулах врачей различных император-
ских династий Китая, Японии, Вьетнама – как тонизирующее, усиливающее биологическое 
начало других врачебных компонентов.  

A. aspera – соломоцвет шершавый; у аборигенов Индии означало растение, приносящее 
удачу и отпугивающее ядовитых насекомых, змей. Использовался в народе как отхаркиваю-
щее, жаропонижающее, бактерицидное, диуретическое, от камней в почках, от зубной боли и 
бессонницы, водобоязни, от кишечных расстройств, для снятия раздражительности.   

5. Taxus baccata – тис европейский; синтезирует ponasterone, ecdysterone, makisterone, 
dachryhainansterone, taxisterone. Один из главных источников противораковых средств в со-
временной медицине. Наиболее известны как священные деревья древних кельтов дохристи-
анской эры. Символизировали вечную жизнь из-за их вечнозелености, исключительной жиз-
неспособности и долговечности (продолжительность жизни отдельных особей достигает бо-
лее 2000 лет). Многие тисовые заповедники связанны с христианскими святынями на Бри-
танских островах, Польше, Венгрии, Украине, Кавказе. Растения использовались многими 
религиями как источник духовной потенции.  

7. Polyporus umbellatus (Eichhase) – китайский гриб-трутовик; содержит микоэкдисте-
роиды polyporusterone A…G. Известны древние китайские источники об использовании его 
как "лекарство из крестьян" еще за 2000 лет до нашей эры.  Многочисленные современные 
исследования китайских ученых подтвердили значительную противораковую активность, 
эффективность торможения развития опухолей достигает 70 %.  

6. Rhaponticum carthamoides – “легенда древней восточной медицины,” источник ду-
ховной, физической и половой силы. Основными направлениями использования в являются: 
приобретение физической выносливости, афродизическое для стимулирования сексуальной 
активности, тонизирующее, общеукрепляющее, ранозаживляющее, противоопухолевое, ана-
болическое и т.д. Синтезирует более 50 индивидуальных экдистероидов, в т.ч. такие высоко-
активные соединения, как: rapisterone D, dachryhainansterone, 24(28)-dehydro-makisterone A, 
22-benzoate-ecdysterone, 5-deoxy-kaladasterone, ecdysterone (20-hydroxyecdysone), polypodine B, 
ajugasterone C, makisterone A и C, integristerone, leuzeasterone, carthamosterone, coronataster-
one и т.д. (рис. 4). 

Этноботаническое начало растений рода Rhaponticum уходит корнями в глубины древ-
ней восточной медицины, где они использовалось под названием Lou lu и Lou cao (Guo и Lu, 
1992). Фармакологическое использование препаратов на основе R. carthamoides не прерыва-
лось со времен древней китайской, тибетской и монгольской медицины до наших дней. Из-
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вестно, что в 9-м веке арабские купцы вывозили корневища из Китая в страны Ближнего 
Востока. Выращивание растения в практических целях практиковалось в аптекарских садах 
интродукторов X-го века (Ганиев, 1980). У русских переселенцев в 16-17 веке на Алтае ходи-
ло поверье о чудодейственной силе этого растения, который лечит от 14 недугов и возвраща-
ет молодость (Шаин и Терехин, 2002). 

По легенде у местных народностей Забайкалья, сила травы такова, что после ее употребле-
ния воин одним лишь прикосновением руки может вырвать дерево с корнями. Если отвар травы 
примет 90-летний старец, у него восстанавливается половая сила и он может жениться на девуш-
ке 16 лет. По легенде, траву можно найти в гнезде птицы “харатан-шол”, приносящую ее с гор, 
или же нужно добыть изо рта убитого охотниками оленя-марала (Постников, 1995). Народная 
мудрость гласила, что сила растения копится в неокостенелых рогах-пантах маралов. Поэтому у 
аборигенов существовал обычай, по которому молодой юноша, перед тем как жениться, должен 
вначале добыть панты (рога) горного марала (Cervus elaphus sibiricus).  

 
 

Рис. 4. Экдистероиды Rhaponticum carthamoides 
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8. Vitex – витекс или священные деревья; содержат экдистероиды 20-hydroxyecdysone, 
canescensterone, calonysterone, scabrasterone, calonysterone, 24-epi-abutasterone и т.д. Некото-
рые виды из этого рода использовались в древних храмах Западной Индии более чем 2000 
лет назад. Обладают тонизирующим, успокаивающим, нормализирующим половое поведе-
ние действием. Известны способностью восстанавливать баланс женских половых гормонов, 
регулировать менструальный цикл, снимать тяжесть предменструального синдрома и тече-
ния климакса. 

Наиболее известная система использования лекарственных средств разработана  в ки-
тайской и тибетской медицине. Среди 2270 видов китайских лекарственных средств, вклю-
чающих минералы, растения, грибы и животные ткани, представлены все главнейшие экди-
стероид содержащие виды (http://ccat.sas.upenn.edu/~nsivin/index.html). Современный по-
ставщик китайских лекарственных трав и экстрактов (около 500 видов) Hunan kinglong Bio-
resource, Ltd. (http://www.aerospace.com), включает в основном те же самые виды (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Экдистероид содержащие виды, экспортируемые в страны Запада из Китая 

Ботаническое 
наименование 

Фармакологическое 
название 

Китайское 
название Используемые части 

Achyranthes aspera L. Herba Achyranthes 倒扣草 части растений 

Achyranthes bidentata Bl. Radix Achyranthis 牛膝 корни растений 

Bombyx mori L. Bombyx Batryticatus 僵蠶 личинки насекомых 4-5-го возраста 

Cyathula officinalis Kuan Radix Cyathulae 川牛膝 корни растений 

Rhaponticum uniflorum (L.) DC. 
Rhaponticum carthamoides (Willd.) Iljin Radix Rhapontici 漏蘆 корни растений 

Polyporus umbellatus (Pers.) Fries Polyporus 豬苓 склероции грибов-трутовиков 

Osmunda japonica Thunb, Dryopteris 
crassirhizoma Nakal Rhizoma Dryopteris 綿馬貫眾 корневища папоротников 

Paris polyphylla Smith var. chinensis 
(Franch.) Hara, P. var. yunnanensis Mazz Rhizoma Paridis 重樓 корневища растений 

Diploclisia glaucescens Bl. Diploclisia 防己 кора, плоды и корни лиан 

Menispermum dauricum DC. Rhizoma Menispermi 北豆根 плоды и корни лиан 

Typha orientalis, T. angustifolia L. Pollen Typhae 蒲黃 пыльца водных растений 

 
2.2. Использование в современной медицине 
В современной фарминдустрии число привлеченных видов, используемых для получения 

экдистероид содержащих препаратов, не превышает полторы-двух десятков видов. Это крайне 
ничтожная величина, если исходить из количества систематизированных родов покрытосемян-
ных растений, равных 13 479 (Brummitt и др., 1992), включающих в себя до 421 200 идентифи-
цированных видов (Govaerts, 2001). Причины такого положения кроются в крайне малой сте-
пени изученности перспективных видов, их недоступности из дикорастущих источников, раз-
ной степени токсичности надземных органов, а также в неактивности извлечений у широко 
распространенных видов. Несмотря на обилие потенциальных источников, фактически для по-
лучения ecdysterone и препаратов на их основе нашли применение весьма ограниченное число 
видов из мировой флоры – это папоротники (Polypodium) и высшие семенные растения, глав-
ным образом из семейств Asteraceae (Rhaponticum или Leuzea), Amaranthaceae (Pfaffia, Achy-
ranthes), Commelinaceae (Cyanotis) и Labiatae (Ajuga).  

В настоящее время различные государства в качестве источников для получения экдисте-
роид содержащих видов предлагают такие дикорастущие сырьевые ресурсы (Тимофеев, 2003; 
Lafont и Dinan, 2003), как корневища папоротникообразных из тенистых лесов Европы и Юж-
ной Америки (Polypodium vulgare, P. lepidopters); корни растений сем. амарантовых из тропи-
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ческих лесов Бразилии и бассейна р. Амазонки (Pfaffia paniculata. P. glomerata); хвою подо-
карповых и тисовых из высокогорных областей Китая и Японии (Podocarpus nakaii, P. macro-
phyllus, P. reichei; Taxus canadasis, T. chinensis, T. cuspidata); семена эндемичных растений из 
рода Ipomoea, произрастающих на южных склонах Гималайских гор; надземную биомассу 
многолетних растений сем. коммелиновых, обитающих в Китае, Tайване и Индии на переув-
лажненных горных почвах (Cyanotis arachnoidea; C. vaga); грибы из семейства свинушковых 
(Tapinella panuoides) и трутовиков (Polyporus umbellatus). 

Некоторые из экдистероид содержащих растительных источников являются экономиче-
ски важными объектами в масштабах мирового коммерческого рынка. Например, среди 25 
пользующихся наибольшим спросом фармацевтических препаратов значение финансового 
сбыта противоракового препарата Taxol, производимого из экдистероид содержащего расте-
ния Taxus baccata, было оценено 2.3 миллиардов долларов (Laird & ten Kate, 2002; Hamilton, 
2003). Другими важными источниками для производства новых противораковых средств при-
знаны: тисс коротколистный – Taxus brevifolia; китайский гриб-трутовик – Polyporus umbella-
tus; рапонтикум или левзея сафлоровидная – Rhaponticum carthamoides.  

Легендарным растением, дошедшим из глубины веков древней восточной медицины до 
наших дней и включенным из средств народной медицины в официальную фармакопею, явля-
ется Rhaponticum carthamoides (Растительные ресурсы, 1994, Т. 8, с. 163). В настоящее время 
среди 172 экдистероид содержащих препаратов различных форм, предлагаемых на мировом 
коммерческом рынке, около 36 % долевого участия занимают препараты из R. carthamoides 
(Тимофеев, 2001; Lafont и Dinan, 2003). Относительная доля других видов в структуре источ-
ников составляет: Pfaffia – 28 %, Cyanotis – 14 %, Polypodium – 4 %, Achyranthes и Ajuga – по 1 
% (рис. 5). Препараты без указания видов-источников выпускаются из химически изолирован-
ных экдистероидов (22 %, в т.ч. 6 % в виде смеси разных источников),  полученных главным 
образом, по методам биотехнологии из Polypodium, Serratula и Ajuga (культуры клеток, тканей 
и генетически модифицированных корней).  

В официальной научной медицине экдистероид содержащие натуральные составы ис-
пользуются при нарушениях работы сердечно-сосудистой, центральной нервной и репродук-
тивной системы, в качестве тонизирующих и стимулирующих средств при умственном и фи-
зическом утомлении, пониженной работоспособности, импотенции, ослаблении функций раз-
ных органов (Кушке и Алешкина, 1955; Саратиков и др., 1970; Растительные ресурсы, 1993; 
Соколов, 2000; Лекарства и БАД в спорте…, 2003). Могут применяться для заживления ран и 
язв, лечения ожогов (Meybeck и др., 1997; Дармограй и др., 1996a, 2002); улучшения половой 
функции, стимулирования либидо и устранения дискомфорта в сексуальной жизни (Мирзаев и 
Сыров, 1992; Kibrik и Reshetnyak, 1996).  

В спортивной и военной медицине препараты на их основе служат для адаптации и по-
вышения работоспособности здорового человека в условиях лимитирующих факторов, в т.ч. 
преодоления чрезвычайных физических и психических нагрузок (Яковлев и др., 1990; Сей-
фулла, 1999). Вне официальной медицины в наибольшей степени распространено профилак-
тическое использование в качестве адаптогенных, анаболических, антидепрессивных, гемо-
реологических, ноотропных и противоопухолевых средств (Растения в медицине, 1983; Ша-
ин и Терехин, 2002; Пчеленко и др., 2002; Плотников и др., 2001).  

В основе фармакодинамики адаптогенного действия экдистероид содержащих растений 
лежат эффекты стимуляции специфического и неспецифического иммунитета, усиления рези-
стентности и повышения границ адаптации организма к различного рода инфекциям, физиче-
ской нагрузке, интоксикации; улучшения переносимости жары, холода, кислорода, недостатка 
света. Общетонизирующий эффект развивается постепенно и выражается в усилении стрессо-
устойчивости организма, активации метаболизма, эндокринной и вегетативной регуляции и 
сопровождается усилением аппетита и секреции желез желудочно-кишечного тракта, повыше-
нием тонуса полых органов. Помимо этих эффектов отмечается восстановление сниженного 
сосудистого тонуса, незначительное повышение артериального давления и улучшение рит-
мичности работы сердца, не ярко выраженный психостимулирующий эффект.  
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Рис. 5. Мировой рынок экдистероид содержащих препаратов на основе фитоэкдистерои-

да 20-hydroxyecdysone (по Тимофееву, 2001; Lafont и Dinan, 2003) 
 
Механизмы общетонизирующего и адаптогенного действия неочищенных экдистероид 

содержащих составов сложны и многогранны, здесь можно выделить такие их интегральные 
части, как иммунный, эндокринный, нервно-рефлекторный и психический эффекты (Лекар-
ства и БАД в спорте…, 2003). В их реализации играет роль усиление синтеза РНК и стрессо-
вых белков, активизации ферментов энергетического обмена и процессов регенерации. По-
пытка теоретического обоснования концептуальной модели механизма действия экдистерои-
дов в клинических условиях, опирающееся на комплексные исследования Ярославской госу-
дарственной медицинской академии, приведено в работе В.А. Дармограй и др. (2002). В ходе 
многолетних работ, проведенных с привлечением врачей-специалистов и использованием как 
индивидуальных фитоэкдистероидов, так и их суммарных препаратов в виде 0.01-0.001 % 
мазей и эмульсий, водных и спиртовых растворов, а также различных фитокомпозиций (пре-
имущественно из растений сем. Caryophyllaceae), выявлены следующие закономерности: 

• экдистероиды взаимодействуют с фосфолипидами, легко включаются в липосомы и 
высодисперсные эмульсии; 

• обладают антиоксидантным действием, ингибируют перекисное окисление липидов; 
• увеличивают активность и поверхностный заряд, микровязкость мембран эритро-

цитов и их резистентность к осмотическому, температурному и кислотному гидро-
лизу; 

• обладают протекторным действием в отношении УФ-индуцируемого и перекисного 
гемолиза эритроцитов;  

• повышают фагоцитарную активность нейтрофилов в крови, увеличивают концен-
трацию белка и гамма-глобулинов, уменьшают исходно повышенное количество хо-
лестерина; 

• увеличивают содержание гликогена в печени, активизируют белоксинтезирующие 
процессы, обладают гепатопротекторным действием; 

• оказывают мощное ранозаживляющее действие при химических, термических, крио-
генных, механических повреждениях тканей, являясь стимулятором регенерации; 

• способны стимулировать различные формы иммунитета – естественную, антимик-
робную и антитоксическую резистентность;  

• повышают работоспособность и обеспечивают профилактику утомления в отяго-
щенных условиях; 

• обладают антистрессовой, адаптогенной и актопротекторной активностью; 
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• оказывают ноотропное, в частности психоэнергизирующее действие; 
• не угнетают жизнедеятельность микроорганизмов in vitro;  
• не изменяют формулу периферической крови и СОЭ; 
• во всех исследованиях отмечается нелинейная, как правило, параболическая зави-

симость графиков “концентрация-эффект”. 
В данной концептуальной модели предполагается, что уникальность характера фарма-

кологического действия экдистероидов растительного происхождения определяется их спе-
цифическим взаимодействием с системой мононуклеарных фагоцитов. Фитоэкдистероиды 
вызывают как рост численной плотности, так и активацию органоспецифических пулов ре-
зидентных субпопуляций макрофагов, которое проявляется в усложнении их цитоструктуры, 
увеличении металлофильности, складчатости плазматических мембран. Макрофагальные 
факторы, в свою очередь, ведут к формированию феномена “эфемерного паракринного орга-
на”, обеспечивающего межклеточные взаимодействия и регуляцию последовательности ста-
дий очистки межклеточного пространства от токсичных или избыточных молекул (субстан-
ций), участвующих в снабжении пластическим материалом и энергообеспечением метаболи-
ческих реакций. 

Японские исследователи (Nishimoto и др., 1988; Shibuya, 2001) обращают внимание на 
такие эффекты экдистероид содержащих растений рода Pfaffia, как:  

• тонизирующее; 
• антидепрессивное при психологической неустойчивости, различных фобиях и возбу-

жденных состояниях; 
• иммунорезистентное при профилактике болезней, индуцированных агрессией бак-

терий, вирусов и грибов; 
• снятие различных форм аллергических реакций, дерматитов, астматических со-

стояний; 
• облегчение аутоиммунных состояний (гемолитическая анемия; ревматоидный артрит, 

раковые опухоли); 
• лечение язв и колитов; 
• увеличение физической силы; 
• возрастание сексуальной мощи, улучшение репродуктивного потенциала;  
• облегчение течения процесса синдрома менопаузы. 
Сейфулла Р.Д. (1999), основываясь на 20-летнем опыте использования препаратов R. 

carthamoides в спортивной фармакологии, приводит следующие закономерности адаптоген-
ного их действия: 

• тонизируют центральную нервную систему, улучшают процессы обучения, памяти, 
условнорефлекторную деятельность, синаптическую передачу импульсов в симпа-
тических и парасимпатических волокнах периферической нервной системы; 

• улучшают реологические свойства и микроциркуляцию крови в сосудах головного 
мозга и работающих мышц; 

• нормализуют деятельность эндокринной системы организма;  
• контролируют процесс образования и расхода энергии в исполнительных клетках 

(мышц, печени, почек, мозга и других органов);  
• восстанавливают гуморальный и клеточный иммунитет, нарушенный в ходе трени-

ровочного и соревновательного процесса;  
• проявляют антиоксидантное действие, предотвращают гипоксию и токсические 

эффекты свободнорадикального окисления ненасыщенных жирных кислот, активи-
зируемых при истощающей физической нагрузке;  

• обладают анаболизирующими эффектами, необходимость в которых возникает при 
интенсивной физической работе (тренировке) во избежание падения массы тела и де-
струкции белков у спортсменов;  

• не обладают токсичностью и не являются допинговыми соединениями. 
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3. МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ПРОЯВЛЕНИЯ АКТИВНОСТИ 
 

3.1. Особенности лиганд-рецепторного взаимодействия 
Являясь лигандами для внутриклеточных и мембранных рецепторов, их управляющими 

элементами, экдистероиды обладают способностью изменять гомеостаз организма, воздейст-
вуя на рост, дифференциацию и запрограммированную смерть клеток (Kucharova и Farkas, 
2002), выработку специфических продуктов их метаболизма. Роль экдистероидов как лиган-
дов состоит в переключении между двумя состояниями транскрипционного механизма генов 
по принципу включено-выключено, и/или в трансмембранной передаче сигналов внутрикле-
точным мишеням через каскад вторичных мессенджеров. 

Молекулярные механизмы проявления активности экдистероидов сложны. Для прояв-
ления активности необходимо прохождение ими ряда последовательных стадий в качестве 
лигандов для внутриклеточных или мембранных рецепторов (рис. 6). Также возможны пря-
мые, без участия лигандов, белок-белковые взаимодействия экзогенных или эндогенных 
пептидов с различными классами рецепторов. Все три механизма способны смодулировать 
определенный сигнал, работая обособленно или совместно друг с другом (Giguere, 1999). 

Наиболее изучены молекулярные механизмы активации ядерных рецепторов, биологи-
ческая деятельность которых запущена через непосредственное взаимодействие с экдистеро-
идными лигандами. Проникая через плазматическую мембрану внутрь клетки, экдистероиды 
образуют с соответствующими белками-рецепторами сложные комплексы, способные дости-
гать регуляторных участков хроматина в ядре и инициировать транскрипцию чувствитель-
ных генов. В этом процессе важно, что на первом этапе для пространственной стабилизации 
стероидного рецептора после присоединения лиганда-экдистероида необходимы белки-
помощники (шапероны), а также некоторые ионы металлов-микроэлементов; на втором – 
образование гетерокомплекса с рецепторами производных витамина А, а на заключительном – 
наличие мультибелковых комплексов, кофакторов транскрипции.  

Рецепторы экдистероидов (EcR) относятся к большой группе суперсемейства ядерных 
стероид-, тиреоид-, ретиноидных рецепторов (EcR, RAR, VDR, TR, PPAR), происходящих 
эволюционно, как предполагают, от одного общего предка (Evans, 1988). Например, для ка-
ждого из рецепторов насекомых имеются свои ближайшие аналоги у человека и других мле-
копитающих (табл. 2). В качестве их лигандов, регуляторов транскрипции, выступают экди-
стероиды, ретиноиды (производные витамина А), витамин Д3, тиреоидные гормоны, нена-
сыщенные жирные кислоты (эйкозаноиды) и т.д.  

Сами по себе, в качестве моно- и гетеродимеров, члены рассматриваемой группы су-
персемейства ядерных рецепторов (EcR, RAR, VDR, TR, PPAR, NURR-1, FAR, LXR и др.) 
неактивны или малоактивны. После закрепления лиганда на втором этапе для активизации 
любого из них требуется гетеродимеризация с рецептором 9-цис-ретиноевой кислоты (RXR). 
В этом они отличны от андроген-, прогестерон-, эстроген-, глюкокортикоидных рецепторов 
(AR, PR, ER, GR), способных активизироваться в форме гомодимеров, т.е. без участия ре-
цептора-партнера и их лигандов.  

У насекомых гомологом RXR является белковая молекула USP (ultraspiracle protein), ли-
гандом которого, как предполагают, служат фосфолипиды или ювенильный гормон. Соответст-
вие последовательности между USP и RXR на 80 % в ДНК-обязательной (DBD) области и на 49 
% в лиганд-обязательной (LBD) области (Billas и др., 2001; Jepson и др., 2002); конформацион-
ное  расхождение состоит для двух петель пространстве. Поэтому USP и RXR способны взаимно 
заменять друг-друга при формировании гетеродимера с рецепторами производных витамина А и 
Д, ненасыщенных жирных кислот, гормона щитовидной железы, а также иными рецепторами и 
стимулировать закрепление этих рецепторов к целевым отзывчивым элементам ответа на маши-
нах транскрипции генов. 

RXR-рецепторы выделяются среди членов семейства ядерных рецепторов уникальной 
способностью ассоциироваться с другими рецепторами-партнерами, активируя транскрип-
цию генов как в паре со вторым типом ретиноид-кислотных рецепторов RXR/RAR, так и с 
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EcR, VDR, TR, PPAR, NURR-1, NGFI-B, FAR, LXR и т.д. Гетеродимерный их комплекс осу-
ществляет множественные функции, влияя на рост, развитие и воспроизводство; регулируя 
внутренние механизмы гомеостаза и участвуя в гормональных системах реакции организма в 
ответ на внешние воздействия. 

 
 

 

Рис. 6. Активация ядерных и мембранных рецепторов через липофильные лиганды (1), 
вторичные метаболиты (2) или белок-белковые взаимодействия (3);  

(по Giguere, 1999; Aranda и Pascual, 2001; с изменениями) 
 
Лиганды RXR являются производными биохимической трансформации ретинола, ко-

торый при участии соответствующих ферментов окисляется до 9-цис и 11-цис изомеров (рис. 
7), и далее до ретиналей – альдегидных форм витамина А. В обоих случаях ферментной изо-
меризации используется эволюционно сохраненный аналогичный механизм (Romert и др., 
1998). Основным природным источником ретиноидов является каротин растений (рис. 8): 
при распаде β-каротина в кишечнике и печени образуются 2 молекулы витамина А (ретино-
ла, полного транс-изомера). 11-цис-ретиналь входит в состав зрительного пигмента родоп-
сина и принимает участие в физиологических процессах, связанных со светоощущением. 9-
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цис-ретинальдегид при участии цинк-содержащих ферментных белков необратимо транс-
формируется в лиганд RXR – 9-цис-ретиноевую кислоту (9-cis RA), кислотную форму вита-
мина А (Ross и др., 2000). Кроме главного лиганда – 9-цис-ретиноевой кислоты, активизиро-
вать RXR-рецептор в некоторой степени способны также некоторые производные хлорофил-
ла, в частности фитановая кислота (Giguere, 1999). 

Таблица 2   
Аналоги ядерных рецепторов насекомых (Drosophila) в млекопитающих  

(по Giguere, 1999; с изменениями)  

Обозначение 
Класс 

насекомые позвоночные 
Подтипы Наименование Лиганд 

I ECR LXR α, β liver X receptor оксистеролы 

 DHR3 RZR/ROR α, β, γ retinoid Z receptor/retinoic 
acid-related orphan receptor неизвестен 

 E75, E78 Rev-Erb α, β reverse ErbA неизвестен 
 DHR96 VDR  vitamin D receptor 1,25(ОН)2-витамин D3

II DHNF4 HNF-4 α, β, γ hepatocyte nuclear factor 4 fatty acyl-CoA thioesters 

 USP RXR α, β, γ retinoid X receptor 9-cis-ретиноевая кислота

 DHR78 TR2 α, β testis receptor неизвестен 

 TLL, DSF TLX  tailles-related receptor неизвестен 

 SVP COUP-TF α, β, γ chicken ovalbumin upstream 
promoter transcription factor неизвестен 

III DERR ERR α, β, γ estrogen-related receptor неизвестен 

IV DHR38 NGFI-B α, β, γ NGF(nerve growth factor)-
induced clone B неизвестен 

V DHR39, FTZ-F1 SF-1/FTZ-F1 α, β steroidogenic factor 1/Fushi 
Tarazu factor 1 оксистеролы 

 
 

Физиологически бездействующая форма экдистероидного рецептора EcR существует 
как олигомерный комплекс с белками теплового шока в цитоплазме (рис. 6.1). В таком со-
стоянии полипептидная цепь рецептора свернута, деятельность его репрессирована. После 
закрепления родственного лиганда рецептор диссоцирует от ингибирующего комплекса. Ко-
репрессоры высвобождаются и лиганд-обязательная область принимает конформацию, спо-
собную к взаимодействию со вторым партнером. Второй рецептор необходим для стабили-
зации пространственной структуры гетеродимера.  

На каждом рецепторе EcR/RXR-димера находятся свои активные центры, потенциаль-
но способные связывать индивидуально лиганд-1 и лиганд-2 (рис. 9). Для эффективной 
трансдукции сигнала необходимо, чтобы в системе присутствовал и лиганд для второго ре-
цептора димера. RXR после закрепления родного лиганда – 9-цис-ретиноевой кислоты, вы-
зывает диссоциацию ингибиторов и корепрессоров от его партнера и включает наведенное 
конформационное изменение. Кооперативное связывание лигандов со своими рецепторами 
настолько повышает сродство всех субъединиц к принятию наиболее благоприятного про-
странственного положения, что происходит резкий переход гетерокомплекса от бездействия 
к активной форме при минимальных концентрациях лиганда.  

Чем выше число участвующих в процессе факторов активизации, тем быстрее проис-
ходит переход от практически полного отсутствия ответа к максимально возможному его 
значению. Как результат, возможно снижение требуемой дозы экдистероида на несколько 
порядков.  В реальных системах с клетками млекопитающих, в отличие от опытов c искусст-
венными пробирочными системами in vitro, возникают важные ограничения в проявлении 
активности экдистероидов (Suhr и др., 1998; Vogtli и др., 1998): 
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1. RXR является неохотным партнером димеризации с EcR, и необходимы очень высокие 
концентрации экдистероидов для возбуждения экдизон-индуцированных систем.  

2. Диапазон активных лигандов по существу ограничен исключительно экдистероидом 
muristerone A.  

Lafont и Dinan (2003) приводят следующие недостатки регуляторных систем экспрессии 
генов в системах с клетками млекопитающих: большинство химически очищенных от вто-
ричных метаболитов экдистероиды, за редким исключением, не проявляют активности; ис-
пользуемые дозы очень высоки, а максимальные уровни экспрессии незначительны; скорость 
катаболизма в организме высокая.  
 

 

Рис. 7. Схема биохимической трансформация ретинола (по Romert и др., 1998) 
 
 

 

Рис. 8. Каротин – природный источник 9-цис-ретиноевой кислоты  
 
 

 

Рис. 9. Гетеродимерный комплекс EcR/RXR 
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3.2. Кофакторы активности 
Наряду с большим количеством экспериментально установленных фактов по биологиче-

ской и физиологической активности, отмечается большое различие в дозах и направленности 
действий индивидуальных экдистероидов, очевидно, происходящих путем невыясненных меха-
низмов активации через кофакторы, вторичные посредники и метаболиты. Целый ряд экспери-
ментально полученных в последнее время данных позволяет предполагать, что ключевую роль в 
способности стимулировать закрепление лиганда и транскрипцию играют дополнительные фак-
торы. Особенную значимость активация функций транскрипционного регулирования через ко-
факторы приобретает для условий, приближенных к естественным. Для каждого этапа лиганд-
рецепторного взаимодействия требуются свои специфические условия и факторы. 

1. Деятельность полипептидной цепи ядерного рецептора вне связи его с лигандом свер-
нута в комплексе с белками теплового шока Hsp90, Hsp70, Hsp56, Hsp40 и т.д. (Vegeto и др., 
1999). Функция связанных с рецепторами hsp-белков (шаперонов) состоит в стимулировании 
репрессии экдистероидных рецепторов, запрещая им димеризоваться и взаимодействовать с 
другими корегуляторными белками в отсутствии закрепления родственного лиганда или дру-
гого стимулирующего сигнала. После закрепления узнаваемого лиганда функция шаперонов – 
помочь нуклеотидной цепи рецептора правильно развернуться в пространстве, а последующая 
– сопроводить ее из цитоплазмы в клеточное ядро. Для осуществления функциональной  дея-
тельности сами шапероны также нуждаются в дополнительных составах-помощниках, в каче-
стве которых выступают иммунокомпетентные белки. Hsp70 и Hsp40 часто могут связывать 
друг друга и действовать координированным способом, стабилизируя конформационное изме-
нение рецептора через лиганд-обязательную область (Cheung и Smith, 2000).  

2. Установлено существование соединений, названных корегуляторами или факторами-
посредниками транскрипции (GTF – general transcription factors; TIF – transcription intermediary 
factors; TAF –  transcription associated factors и т.д.), ответственных за активацию транскрипции 
ядерных рецепторов после закрепления лиганда. Сюда относятся эволюционно интегрирован-
ные с определенными рецепторами семейства белков: SRC (steroid receptor coactivator), RIP 
(receptor interacting protein), CBP (coactivator binding protein), RAP (receptor associated proteins), 
NCoA (nuclear coactivator), NcoR (nuclear corepressor, гомологичный SMRT) и т.д. (Jenster и др., 
1997; Zhu и др., 2000; Aranda и Pascual, 2001). Известно множество различных коактиваторов 
транскрипции и менее всего исследованы корепрессоры. Совсем недавно удалось выявить но-
вый тип белка-репрессора (alien mediated repression), функционально предрасположенного к 
взаимодействию с EcR-рецептором. Этот белок широко распространен среди насекомых, рас-
тений, человека и других млекопитающих (90-95 % идентичности аминокислотного состава) и 
является ответственным за инактивацию экдистероидного рецептора (Dressel и др., 1999). 

Существуют видоспецифичные варианты интеграции корегуляторов в мультибелковые 
комплексы (SRC-1/NcoA-1; TIF-2/RIP-1/NcoA-2 и т.д.). Целевое выражение гена в отсутствии 
лиганда активно подавлено через образование репрессивных конструкций, запрещающих 
формирование активных центров на ядерных рецепторах (Wang и др., 2000). В присутствии 
лиганда, когда репрессоры не способны связать сложный рецептор EcR/RXR, корепрессоры 
высвобождаются и LBD-область принимает уникальную конформацию, делающее доступ-
ным поверхность рецептора для взаимодействия с мультибелковыми комплексами активато-
ров. Структура хроматина становится доступной для машин транскрипции и приводит к экс-
прессии чувствительных генов. Лиганды же антагониста, хотя и могут вызвать димеризацию 
рецептора, стимулируют такую трансформацию LBD, которая не позволяет связывать на по-
следующем этапе коактиваторы.  

3. Предполагается, что функциональные учаcтки, служащие для присоединения допол-
нительных активизирующих факторов AF-1 и AF-2, ответственны за отсоединение корепрес-
соров от рецептора. Механизмы, регулирующие их деятельность, на сегодняшний день пло-
хо понимаемы. Существует антагонистическая и совместная деятельность за закрепление. 
Закрепление лиганда может стимулировать независимую вербовку нескольких коактивато-
ров на димере. Многоточечное кооперативное взаимодействие между этими молекулами 
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приводит к образованию устойчивых комплексов, например TIF-2 и SRC-1. Одни корегуля-
торы взаимодействуют с AF-1, другие AF-2 участком; к примеру, CBP/p160 и CBP/p300 яв-
ляются AF-2 коинтеграторами, CBP/p160/PCAF функционируют совместно как ферменты 
ацетилирования хроматина.  

Таким образом, приведенное изложение показывает, сколь сложным является изложен-
ный процесс. Ключевыми моментами для проявления биологической активности являются: 
взаимодействие лиганда с рецептором, образование гетеродимерного комплекса и участие раз-
личных кофакторов в процессе. Регулирующие лиганды для многих корепрессоров и коакти-
ваторов еще не идентифицированы. Лигандами дополнительных белков-рецепторов могут яв-
ляться самые различные вещества и не всегда регуляторная их роль может быть определена. 
Они могут оказаться в пределах клетки-мишени различными способами: активный лиганд или 
гормон синтезируются в классическом эндокринном органе и транспортируются в клетку; мо-
гут являться метаболитами, синтезируемыми в пределах целевой клетки или экзогенно, как 
например в растениях и доставлены к месту действия с участием приемлемых носителей. 

 
3.3. Взаимодействия со стрессовыми белками 
Истоки высокой биологической активности у важнейших экдистероид содержащих рас-

тений (Rhaponicum, Taxus, Ipomoea) следует искать в специфичности вторичного обмена ве-
ществ, связанной с эволюционной адаптированностью к суровым условиям жизнеобитания 
горных систем Сибири, Средней Азии, Монголии, Китая и Индии). Реликты плейстоценового 
флористического комплекса стали обладателями особой формы метаболизма (Соболевская, 
1991), при которой устойчивость к экстремальным условиям жизни (аномально низким и вы-
соким температурам, широким колебаниям освещенности, кислотности почвы, дефициту вла-
ги, избытку ионов металлов и т.д.) обеспечивается продуцированием экдистероидов, водорас-
творимых стрессовых белков и других сопутствующих веществ.  

Известно, что ткани и органы растений, подвергнутых стрессу, например экспозиции 
при аномально высоких или низких температурах, стимулируют производство активных 
стрессовых факторов транскрипции HSF (heat stress transcription factors). HSF индуцируют 
экспрессию генов стресса через аминокислотные последовательности шоковых элементов 
(HSE) на промоторных участках (Voellmy, 2002). Фактор, названный HSF-1, ответственен за 
регулирование синтеза семейства стрессовых белков (hsp-белков), различающихся между 
собой последовательностью аминокислот и молекулярной массой. Многие из них являются 
молекулярными шаперонами (Hsp110, Hsp104, Hsp90, Hsp70, Hsp60, Hsp56, Hsp27, Hsp10), 
или структурами, ответственными за репарацию поврежденных молекул (ubiquitin).  

Часть этих HSF-белков могут быть активными и в отсутствии стресса (рис. 6.3) и спо-
собны инициировать экспрессию генов в клетках млекопитающих при наличии соответст-
вующих условий. Пример такой цепи, активизированной с участием естественного HSF, по-
ступающего извне, или вырабатываемого эндогенно в организме млекопитающих, насеко-
мых и птиц, показан на рис. 10. Фактор транскрипции состоит из двух субъединиц – экди-
стероидного рецептора DmEcR и ретиноидного рецептора RXR. Система активна в присут-
ствии лиганда muristerone или других фитоэкдистероидов.  

 
3.4. Эффекты  с трансмембранными рецепторами 
Многие примеры широко известных разнообразных физиологических эффектов, произ-

водимых экдистероид содержащими субстанциями, опосредованы через систему вторичных 
мессенджеров (Kholodova, 2001). В этих случаях экдистероиды чаще всего влияют на кле-
точный метаболизм, не проникая внутрь клетки: они разносятся с током крови ко всем тка-
ням и взаимодействуют с мембранными рецепторами тех клеток, которые чувствительны к 
данным молекулам (рис. 6.2). Лиганд предназначен, чтобы активировать вторичный мес-
сенджер, запрещая или стимулируя деятельность мембранного белка как напрямую, так и 
конкурируя за рецептор с другими агонистами.  

Связывание лиганда с мембранным белком приводит к ряду конформационных изме-
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нений, заканчивающихся физиологическими изменениями в клетке. Активированный тем 
или иным способом рецептор передает сигнал к внутриклеточным мишеням. Таким образом, 
происходит трансмембранная передача сигналов при участии интегрированных в мембрану 
рецепторов  – сигнал модулирует его каталитическую активность или проводимость ионного 
канала. Результатом является изменение ферментативной активности какой-либо метаболи-
ческой стадии или цитоплазматической концентрации того или иного иона, ведущее к воз-
никновению клеточного ответа. 

 
 

Рис. 10. Активация экдистероидных рецепторов стресс-белками  
(по Voellmy, 2002; с изменениями) 

 
Вторичный мессенджер, появляющийся внутри клетки в ответ на внеклеточную аппли-

кацию лиганда и обеспечивающий передачу сигнала от рецепторов к внутриклеточным ми-
шеням, состоит, как правило, из нескольких белковых компонентов, совокупность которых 
составляет каскад передачи сигнала. Помимо белковых посредников, в передачу сигнала во 
многих случаях вовлекаются и относительно небольшие молекулы, синтезируемые в клетке 
или доставляемые извне через те или иные носители. Деятельность многих рецепторов мо-
дулируется различными средствами, стимулирующими разнообразные пути трансдукции 
сигнала. Например, FAR (farnesyl activated receptors) – ядерный рецептор, активизированный 
лигандом – фарнезил пирофосфатом, участвует в передаче сигналов как через промежуточ-
ные звенья метаболизма, так и в прямой транскрипции после гетеродимеризации с другими 
ядерными рецепторами (Evans и Saez, 2001).  

Группы мембранных рецепторов весьма многочисленны, включают более чем 70 типов. 
Наиболее значимыми среди них являются трансмембранные белки (ТМ). Классификация их 
строится как ITM-14TM, включающие 1-14 трансмембранных областей (Elling и др., 2002). 
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TM-рецепторные белки – мономерные интегральные мембранные белки, полипептидная цепь 
которых один, два раза или многократно пересекает клеточную мембрану. Участок рецепто-
ра, взаимодействующий с первичным сигналом, локализован на внешней стороне мембраны, 
внутренний участок контактирует с эффекторным белком, ответственным за сигнальную мо-
лекулу. Один и тот же лиганд (например, экдистероид) может инициировать передачу сигнала 
через несколько и даже десятки ТМ-рецепторов одновременно. Часть рецепторов действуют 
одновременно как ТМ-рецепторы и ионные каналы, изменяя катионную или анионную про-
водимость металлов. 

Наиболее многочисленным является суперсемейство 7TM-рецепторов (до 2000 участ-
ников в человеческом организме). Известные 7TM-белки составлены из родопсин-подобных 
светочувствительных рецепторов, однако идентичность последовательности между ними 
очень низка. Эти рецепторы вовлечены в управление гомеостазом организма путем передачи 
химических сигналов между клетками, через различные регуляторные системы. До настоя-
щего времени лишь несколько сотен 7TM были идентифицированы, и проблема состоит в 
том, что очень трудно характеризовать одиночные рецепторы и найти их лиганды.  

Через 7ТМ-рецепторы происходят многие процессы регулирования гомеостаза,  проти-
вовоспалительных эффектов, снятия боли и т.д. Активность их может проявляться в качестве 
антигистаминных (против аллергии и язвы желудка) и противоастматических средств, бета-
блокаторов (от сердечно-сосудистых болезней), антагонистов ангиотензина (при гиперто-
нии), опиатов (противоболевые средства). Лиганды, действующие через 7TM-рецепторы, 
включают широкое разнообразие химических соединений: ионы кальция и калия; аминокис-
лоты; моноамины (серотонин, гистамин, допамин, адреналин, норадреналин, ацетилхолин, 
катехоламин и т.д.); липиды (простагландины, тромбоксаны и т.д.); пурины (аденозин, ATP); 
нейропептиды (тахикинин, нейропептид Y, энкефалин, холецистокинин и т.д.); пептидные 
гормоны (ангиотензин, брадикинин, глюкагон, кальцитонин, гормон паращитовидной желе-
зы); интерлeйкины, гликопротеиновые гормоны, протеазы и т.д.  

Таким образом, большое разнообразие и количество используемых человеком фарм- и 
биопрепаратов, действующих через мембранные рецепторы, позволяет предполагать, что 
проявление части разносторонних форм биологической активности экдистероид содержащих 
субстанций также обусловлено взаимодействием с ТМ-рецепторами. Разнообразие физиоло-
гический действий и перечень терапевтических показаний по использованию экдистероидов 
в медицине и ветеринарии во многом схож с действием лигандов трансмембранных рецепто-
ров и включает регуляцию минерального, углеводного, липидного и белкового обмена; про-
явление антиоксидантных, иммуно-модуляторных свойств и т.д.  

При использовании неочищенных экстрактов экдистероид содержащих субстанций в 
реальном организме можно ожидать суммирования негеномного и геномного эффекта дейст-
вия экдистероидов с другими веществами первичного и вторичного синтеза растений, что 
делает успешным использование их в при отклонениях в работе различных систем и общего 
гомеостаза организма. 

 
 

4. АКТИВНОСТЬ ЭКДИСТЕРОИД СОДЕРЖАЩИХ СОСТАВОВ 
 

4.1. Сравнительная активность различных видов растений 
Массовые экдистероид содержащие растения во флоре России сосредоточены в семей-

стве гвоздичных (Caryophyllaceae) – роды Lychnis, Silene, Sagina, Petrocoptis (Volodin и др., 
2002). Часть видов растений из этих родов содержит до 1-2 % экдистероидов в биомассе (Зи-
барева и Еремина, 1996; Зибарева, 2003) и до недавнего времени рассматривались как наибо-
лее перспективный источник для получения новых экдистероид содержащих препаратов. 
Однако при исследовании биологической активности в биотестах выявлено, что она прояв-
ляется у незначительной части видов; главным образом, на уровне слабых активностей экс-
трактов (Zibareva и др., 2004).  
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Можно предполагать, что одной из причин такого положения служит присутствие в 
растениях большого числа слабоактивных или неактивных фитоэкдистероидов. Коэффици-
енты биологической активности индивидуальных экдистероидов, содержащихся в наиболее 
характерных для флоры России видах растений из рода Lychnis, Serratula, Silene и Rhaponti-
cum, распределяются в следующем убывающем порядке, исходя из требуемого молярного ко-
личества для замещения наиболее активного экдистероида ponasterone A (1 – контроль):  

2 – kaladasterone, 5-deoxy-5α; 3 – rapisterone D и polypodine B; 13 – makisterone A, 
24(28)-dehydro; 14 – ecdysterone, 22-benzoate; 17 – dachryhainansterone; 24 – 20-
hydroxyecdysone (ecdysterone, 20E); 42 – makisterone A; 97 – ajugasterone C; 323 – viticosterone 
E (ecdysterone, 25-acetate); 355 – inokosterone; 419 – coronatasterone (ecdysterone, 3-epi); 580 – 
integristerone A; 645 – makisterone C; 968 – turkesterone; 2 125 – 20-hydroxyecdysone, 2 deoxy; 3 
546 – ecdysone; 19 355 – ecdysone, 3-dehydro; 48 387 – poststerone; 132 258 – silenoside A; 
148 387 – silenosterone. Неактивны: silenoside B, D, E, F, G, H; ecdysone-3-epi; ecdysone-22-
phosphate; 20-hydroxyecdysone-22-palmitate и др. (по Dinan, 2003; с изменениями). 

Если, к примеру, Rhaponticum carthamoides синтезирует множество высокоактивных 
соединений, сопоставимых с активностью экдистероида ponasterone A (rapisterone D, polypo-
dine B, dachryhainansterone, производные kaladasterone, makisterone A), то в растениях рода 
Silene достаточно много неактивных составов – silenoside A; silenosterone. silenoside B, D, E, 
F, G, H. Возможно, что по схожей причине, связанной с утерей большинства минорных ком-
понентов в ходе химико-технологических работ по изоляции 1-2-х мажорных экдистероидов, 
экстракты R. carthamoides, содержащие всю их сумму, в сравнении с высокоочищенными 
препаратами обладают значительно более высокой активностью.  

В литературе опубликованы сравнительные результаты экспериментов с экдистероида-
ми, изолированными из других видов растений. Адаптогенное действие экдистероидов Ser-
ratula coronata L. 91 % чистоты изучали в Институте биологии Коми НЦ УрО РАН (Пчелен-
ко и др., 2002). По результатам исследований сделан вывод, что по величине тонизирующего 
эффекта экдистероидная фракция S. coronata (препарат ecdysten-S, содержащий 75 % 20-
hydroxyecdysone) во многом схожа с экдистероидной фракцией R. carthamoides, но дозы были 
увеличенными. Некоторые эффекты, в частности анаболический, который наиболее ярко вы-
ражен для R. carthamoides (Сыров и Курмуков, 1976; Тодоров и др., 2000a,b), в сопоставимых 
дозах отсутствовали. Анаболический эффект отсутствовал и в другой серии экспериментов с 
96.5 % экдистероидной фракцией S. coronata (препарат ecdysone, содержащий 80.5 % 20-
hydroxyecdysone; Зайнуллин и др., 2003).  

Плотников М.Б. и др. (1999) провели сравнение гемореологической активности экс-
трактов из надземной части двух экдистероид содержащих видов растений – Lychnis chal-
cedonica L. и  R. carthamoides (Willd.) Iljin – в модельных опытах на крысах с предварительно 
индуцированным инфарктом миокарда. Экстракты содержали примерно одинаковую кон-
центрацию 20-hydroxyecdysone (0.74 и 0.71 % соответственно). Курс перорального введения 
длился 5 дней, разовые дозы составляли 150 мг/кг. В эксперименте были получены сопоста-
вимые показатели уменьшения вязкости плазмы крови, но разница в показателях снижения 
концентрации фибриногена и скорости деформируемости эритроцитов была значительно 
лучшей у R. carthamoides, чем у L. chalcedonica. 

Сравнительная биологическая активность экдистероид содержащих растений рода Ser-
ratula и Rhaponticum изучалась Ганиевым Ш.Г. (1980) в биотестах по индуцированию окук-
ливания личинок насекомых Musca domestica L. и Califora erythroserhala Mg. Соцветия, ли-
стья и корни растений рода Rhaponticum (R. karatavicum, R. nitidum, R. integrifolium) проявля-
ли высокую сравнимую активность на всем протяжении сроков вегетации,. У растений рода 
Serratula (S. algida I. и S. lyratofolia S.), несмотря на присутствие экдистероидов во всех орга-
нах, активными были только надземные части, корни проявляли нулевую или крайне незна-
чительную активность, сопоставимую с контролем.  
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4.2. Неочищенные составы Rhaponticum carthamoides 
Химически изолированная фракция экдистероидов (91 %, в т. ч. включающая 75 % 20-

hydroxyecdysone), выделенная из надземной части Serratula coronata, в биотесте на реакцию 
спонтанного Е-розеткообразования обладала сложной и неоднозначной модуляционной ак-
тивностью “доза-эффект” (названной двухфазным действием), в диапазоне концентраций 10-

4…10-12 М (Тренин и др., 1996). Эффективная иммуно-модуляторная активность CD2+-
розеткообразования с человеческими Т-лимфоцитами достигалась при концентрации 1 μМ 
(10-6 М); с индексом стимуляции, равным 1.132 (Trenin и Volodin, 1999). 

Естественные экдистероид содержащие субстанции могут обладать значительно более 
высокой активностью, чем химически изолированные соединения (рис. 11). Культивирова-
ние популяций лимфоцитов in vitro в присутствии экстракта Rhaponticum carthamoides спо-
собно вызвать пролиферацию клеток селезенки в концентрации 10-13…10-14 М (в расчете на 
20-hydroxyecdysone). На фоне неспецифически активизирующих агентов ConA (Т-митоген) и 
LPS (В-митоген) пролиферация стимулируется вплоть до 10-15 М (Зеленков и др., 2001). 

По данным двухэтапного фармакологического скрининга, исходя из сопротивляемости 
к повреждающим воздействиям на фоне контроля, препараты R. carthamoides, включающие 
сумму действующих веществ (настойки и экстракты из корневищ) по эффективности пре-
восходили препарат ecdysten, содержащий изолированные и высокоочищенные действующие 
начала растения (Федоров и др., 1997). Коэффициенты их адаптогенной активности состави-
ли соответственно: 0.92 и 0.52 – по сопротивляемости к радиальным перегрузкам; 0.59 и 0.32 
– к гипоксии; 0.40 и 0.24 – к 24-часовому стрессу; 0.42 и 0.21 – к гормональной дисфункции; 
0.34 и 0.30 – к токсичности этанола;  0.12 и 0.05 – к острой гипотермии (табл. 3).  

В экспериментах Саратикова А.С. и др. (1970), проведенных в Томском медицинском 
институте, было выявлено, что эффективность стимулирующего влияния 20 % экстракта R. 
carthamoides на умственную деятельность человека зависит от величины принимаемой дозы. 
В дозе 10 капель/сутки число ошибок в корректурном тесте у испытываемых лиц на фоне 
контроля уменьшилось на 64.6 %; при увеличении дозы до 20 и 40 капель эффективность 
распознавания символов снизилась соответственно до 42.4 и 34.4 %.  

Зная концентрацию 20-hydroxyecdysone в очищенных и неочищенных препаратах R. car-
thamoides, производимых различными предприятиями и фирмами России, Узбекистана и США 
(Володин и др., 1996), можно рассчитать сравнительную их биологическую активность. Разо-
вая доза приема жидкого экстракта составляет 20-30 капель (Машковский, 1993), или 0.5 мл (г) 
для взрослого человека массой 50-70 кг. Максимальные суточные дозы жидкого экстракта с 
высокой эффективностью, использованные в условиях военно-морского подводного плавания, 
не превышали 4 г/день на человека (Яковлев и др., 1990). Средняя концентрация 20-
hydroxyecdysone в жидких препаратах примерно равна 0.05 % (Володин и др., 1996), или 0.5 
мг/мл. В данном примере минимальная расчетная доза 20-hydroxyecdysone составит 5 мкг/кг 
(250 мкг на 50 кг массы тела), а биологическая активность – 10-11 М. Максимальная доза равна 
40 мкг/кг или около 10-10 М.  

Для сравнения, рекомендованные разовые дозы таблетированного препарата ecdysten 
составляют 5-10 мг (Машковский, 1993) или 4300-8600 мкг (10-8 М) по 20-hydroxyecdysone на 
человека. Эффективная высшая суточная доза химически чистого 20-hydroxyecdysone и пре-
паратов на его основе выше на порядок (10-7 М) и равна 50-100 мг/кг (Сыров и Курмуков, 
1976; Лекарственные средства…, 1995). 

Анаболический эффект малых доз неочищенных экстрактов R. carthamoides на беспо-
родных белых мышах установлен как 0.035 мг/кг по 20-hydroxyecdysone. Увеличенная до 
0.387 мг/кг доза в первые 10 дней после внутримышечного введения тормозила проявление 
анаболического эффекта (Тимофеев и Ивановский, 1996a). Минимальная доза химически 
изолированной субстанции (препарата ecdysten), необходимая для проявления анаболическо-
го эффекта, равна 5-10 мг/кг (Сыров и Курмуков, 1976). Аналогично предыдущей ситуации, 
увеличение дозы до 20 мг/кг приводит к ингибированию биосинтеза белка и РНК в поджелу-
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дочной железе мышей, причем менее очищенные 10 % и 2 % экстракты сильнее тормозят на-
чало процесса биосинтеза во времени (Тодоров и др., 2000b).   

Эффект малых доз R. carthamoides был изучен на предприятиях по переработке корне-
вищ, в целях конструирования новых лекарственных средств из отходов фарминдустрии. Кол-
хир В.К. и др. (1996) в НПО ВНИИ лекарственных и ароматических растений (г. Москва) ис-
следовали жидкий и сухой экстракты, полученные из реутилизируемого вторичного сырья ме-
тодом 3-х кратной горячей водной экстракции в течение 2 часов. В экспериментах установле-
ны значительная нейротропная, гемокоагуляционная и тромболитическая активность водного 
экстракта шрота корней. Двигательная активность и выносливость мышей при форсированном 
плавании возросли на 22.7-30.3 % в сравнении с контролем; параметры коагуляции крови сни-
зились в 1.5-2.3 раза.  

  

Рис. 11. Стимулирование пролиферации клеток экстрактом Rhaponticum carthamoides: 
слева – спонтанная, справа – индуцированная (по Зеленкову и др., 2001; с изменениями) 

 
Таблица 3 

Сравнительная характеристика адаптогенной активности экдистероид  
содержащих препаратов из R. carthamoides (по Федорову и др., 1997; с изменениями) 

Коэффициент активности* 
Факторы воздействия  

экстракт корней (0,04 % 20E) Ecdysten (86 % 20E) 

1. Радиальные перегрузки 0.92 0.52
2. Гипоксия 0.59 0.32 
3. 24-часовой иммобилизационный стресс 0.40 0.24 
4. Гормональная дисфункция 0.42 0.21 
5. Интоксикация этанолом 0.34 0.30 
6. Мышечные нагрузки 0.15 0.16 
7. Острая гипотермия 0.12 0.05 
8. Острая гипертермия 0.06 0.07 
9. Мышечные нагрузки при гипоксии 0.02 -0.04 
10. Допановая интоксикация  -0.41 -0.44 

 
 
4.3. Составляющие биологической активности 
Фармакологическая активность экдистероид содержащих растений обусловлена сложным 

комплексом фитоэкдистероидов с продуктами основного и вторичного обмена веществ. Отмеча-
ется большое различие в дозах и направленности действий индивидуальных экдистероидов, 
очевидно, происходящих путем суммирования активации, блокирования и инактивации через 
минорные составы, вторичные эндогенные посредники и экзогенные метаболиты.  

В активации ядерных рецепторов лигандами-экдистероидами важную роль играют эфиры 
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с жирными кислотами – аккумуляция, хранение и пролонгированная деятельность (Hochberg, 
1999), гликозиды с сахарами (транспортная функция), вещества белковой структуры (шапероны, 
коактиваторы и корепрессоры), ионы металлов (стабилизаторы пространственной структуры по-
липептидной цепи).  

Во взаимодействиях с трансмембранными рецепторами (трансдукция сигнала внутри-
клеточным мишеням) важная роль принадлежит вторичным посредникам – это пептиды, липи-
ды, аминокислоты, соединения фосфора, кальция, калия (Kholodova, 2001), а также других 
макро- и микроэлементов. В частности, в отношении экдистероид содержащего растения S. 
coronata было показано, что проявление антиоксидантной активности биологически активно-
го комплекса, содержащего 5 % 20-hydroxyecdysone, в значительной степени обусловлено 
присутствием аминокислоты аргинина. Вклад последнего в снижение максимальной интен-
сивности хемилюминесценции, индуцированной перекисью водорода (H2O2), составило 72.6 
%; Fe2+ – 76.7 % (Кузьменко и др., 1999b).   

Португаловым С.Н. с соавторами (1993, 1997) установлено, что антиоксидантные свой-
ства комбинированных спортпрепаратов, включающих растительные адаптогены (элтон, леве-
тон, адаптон и фитотон) усиливаются при включении витаминов (α-токоферола, аскорбиновой 
кислоты, β-каротина). Более активно уменьшал хемилюминесценцию препарат адаптон на ос-
нове Rhaponticum carthamoides. Этот же препарат в большей степени, чем вышеуказанные, 
увеличивал выносливость спортсменов в модельных испытаниях на время педалирования до 
отказа, при тестировании физической работоспособности по велоэргометрическому тесту. 

Аналогичные данные приводятся Сейфулла Р.Д. с соавторами при сравнительном ис-
пытании экстракта Rhaponticum carthamoides и таблетированных препаратов на основе по-
рошка корней этого растения на фоне экстрактов Rodiola rosea, Schisandra chinensis (Лекар-
ства и БАД в спорте…, 2003). Моделирование физической работоспособности до отказа на 
тредбане и велоэргометре при 20-дневном введении исследованных препаратов показало, что 
комбинированные адаптогены были более активными, вызывая статистически достоверное 
повышение работоспособности и ингибицию сверхслабого свечения мочи спортсменов.  

Корреляция между антиоксидантным действием и свойством повышать физическую 
работоспособность, т.е. выносливость спортсменов при преодолении утомления, связывается 
авторами с наличием в композициях витаминов Е и С, которые являются классическими ан-
тиоксидантами, блокирующими процесс переокисления жирных кислот и обладающими ан-
тирадикальным действием. Кроме того, более сильное влияние комбинированных препара-
тов перед препаратом ecdysten может быть обусловлено, кроме витаминов, антиоксидантны-
ми свойствами фенольных соединений в составе исходных растений. 

Тимофеев Н.П. и Кокшаров А.В. (2005a) исследовали коррелирующие связи присутствия 
экдистероидов в растительных тканях с сопутствующими соединениями в разрезе вертикаль-
ной и горизонтальной структуры R. carthamoides, выращенных на супесчаной, нейтральной по 
кислотности почве; где минеральные и органические удобрения в течение последних 5 лет не 
применялись, а уровень золы соответствовала содержанию ее в фитомассе других растений 
(8.4-11.3 %). Было выявлено, что в сравнении с другими многолетними растениями надземная 
часть R. carthamoides является сверхконцентратором 20-hydroxyecdysone (в 10 тыс. раз); обога-
щена протеином (до 34 %) и сырым жиром (4.3-5.1 %), фосфором и калием; характеризуется 
пониженным содержанием клетчатки, кремния, железа, алюминия и тяжелых металлов. 

Усиление биологической активности неочищенных составов можно объяснить сумми-
рованием физиологического эффекта индивидуальных экдистероидов с фракциями нуклеи-
новых и аминокислот кислот, белками теплового шока, ионами металлов-микроэлементов, 
производными витаминов А и Д, ненасыщенных жирных кислот и.т.п. По всей видимости, 
активация экдистероидных рецепторов с их лигандами происходит через последовательную 
цепь событий, где важную роль играют комплексы экдистероидов с водорастворимыми бел-
ками, каротиноидами, флавоноидами, ненасыщенными жирными кислотами, микроэлемен-
тами и другими физиологически активными веществами.  

Вероятно, что фенольные и белковые вещества в листьях растений выступают в качест-
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ве эффективных активаторов гетеродимеризации, преодоления неустойчивости рецепторного 
комплекса и его распада во времени, а также являются кофактором, необходимым для запус-
ка механизмов генной транскрипции. Кроме того, виды-сверпродуценты могут содержать 
растительные рецепторы экдистероидов, а также являться источником множества других не-
стероидных составов, в частности трансактивационных стрессовых элементов для промотор-
ных участков генов, лигандов для ретиноидных и трансмембранных рецепторов.  

Дополнительные факторы активизации и транскрипции, необходимые для запуска 
ядерных и мембранных рецепторов в работу с лигандами (Jenster и др., 1997; Aranda и Pas-
cual, 2001), в данном случае уже присутствуют. Суммарное физиологическое действие экс-
трактов известно, однако точные биохимические соединения и механизмы, которыми эти ре-
цепторы стимулируют пролиферативные процессы, остаются неясными.  

Фармакологически активная доза экдистероид содержащих препаратов из различных ис-
точников, достаточная для проявления физиологического эффекта, будет зависеть, кроме как 
от индивидуальных характеристик мажорного экдистероида, также и от множества других ко-
факторов. При всей схожести в проявлении фармакотерапевтических эффектов, результирую-
щая активность экдистероидной фракции каждого растения будет зависеть от синергического 
действия отдельных соединений, набор которых индивидуален для конкретного вида-
носителя. Состав минорных экдистероидов видоспецифичен, что является одной из причин 
неоднозначного проявления биологической активности таких составов на млекопитающих. 

Результаты биотестов более 300 индивидуальных соединений из различных источников 
позволили создать единую базу данных по биологической активности экдистероидов, при-
сутствующих в живых системах (рис. 12, 13). Активность их различается на 6 порядков и 
простирается от 10-10 до 10-4 М. Было найдено, что наибольшей активностью обладают инди-
видуальные экдистероиды эволюционно отдаленных групп: ponasterone A – из ракообраз-
ных, папоротников и голосеменных растений; редких и экологически изолированных видов: 
rapisterone D, производные kaladasterone и makisterone A, polypodyne B – из эндемика левзеи 
сафлоровидной (R. carthamoides); muristerone – из горных растений рода Ipomoea. Среди про-
дуктов конверсии основных экдистероидов наибольшей активностью обладают структуры, не-
характерные для химической трансформации, но синтезируемые в зеленых частях растений в 
ходе реакций фототрансформации 20-hydroxyecdysone, в частности 14α-hydroperoxy-20E, 14α-
deoxy-20E и димеры (Harmatha и др., 2002). Димеры возможны и в отношении ponasterone A, 
ajugasterone C (Dinan, 2003). 

Присутствие широкого спектра экдистероидных молекул в растениях сопровождается 
конъюгацией их с другими, хорошо растворимыми в воде продуктами вторичного обмена ве-
ществ: неорганическими (сульфаты, фосфаты) и органическими кислотами (ацетаты, бензоаты, 
циннаматы), сахарами (глюкозиды, галактозиды, ксилозиды), с ацетоном и т.д. Присутствуют 
также отклонения от стандартных структур в форме стереоизомеров, дополнительных двой-
ных связей, псевдо-молекулярных отрицательных ионов, окси-групп и гидроксильных группи-
ровок в различных положениях стероидного ядра и боковых цепях (Лафон, 1998; Bathori  и др., 
2000; Golbraikh и др., 2000; Хатымов и др., 2002). В результате ферментативных преобразова-
ний образуются цис- и транс-изомеры сочленений колец А и В, эпимеры и т.д. 

Предполагается, что множество перестановок среди этих различных функциональных 
групп могут привести к тысячам различных аналогов экдистероидов, смеси и соотношения 
которых способны предопределять уникальную биологическую активность неочищенных 
экстрактов. Соединение, которое содержится в следовых количествах, может внести более 
существенный вклад в результирующую активность, чем вещество, присутствующее в высо-
ких концентрациях.  
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Рис.  12. База данных по биологической активности изолированных экдистероидов: 
Соединения с убывающей активностью от 1 (контроль) до 100-кратной  

(*… активность возможна и ниже)   
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Рис.  13. База данных по биологической активности изолированных экдистероидов (про-
должение): Соединения с убывающей активностью от 100 до 1000-кратной к контролю  

 
4.4. Новые препараты из Rhaponticum carthamoides 
Сложный химический состав растения обуславливает комплексную биологическую ак-

тивность экдистероидов с другими метаболитами. Результаты многих исследований свиде-
тельствуют, что исходная активность лекарственного сырья R. carthamoides в процессе мно-
жественных процедур по изоляции индивидуальных мажорных фитоэкдистероидов в значи-
тельной степени теряется. В ходе технологических работ по изоляции 1-3 мажорных компо-
нентов остальные удаляются как балластные, хотя соединение, которое содержится в следо-
вых количествах, может внести более существенный вклад в результирующую активность, 
чем вещество со значительно высокой концентрацией.  

В настоящее время ведутся разработки нового класса экдистероид содержащих фарм-
препаратов из цельного лекарственного сырья, характеризующихся прежде всего сверхниз-
кими дозами действующих веществ. Достигнутые успехи по освоению промышленной техно-
логии культивирования открыли возможность конструирования и выпуска на коммерческий 
рынок нового класса высокоактивных фармпрепаратов и биологически активных добавок к 
пище – Биоинфузин, БЦЛ-Фито, Lipolite, RapontikTM (Ивановский, 2000; Тимофеев, 2000; 2004; 
Zdrojewska, 2004; Ozarowska, 2005; http://www.genesis-gp.com; рис. 14).  
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Новые препараты получают из отдельных элементов надземной фитомассы R. car-
thamoides, выращиваемого в условиях агропопуляций с использованием технологии, способст-
вующей биосинтезу высокоактивных экдистероидов и их сохранность во время переработки 
сырья (Тимофеев и др., 1996b; 1998; 2005b). Сертифицированное лекарственное сырье, упот-
ребляемое при их изготовлении, позволяет достичь высокой адаптогенной и фармакологиче-
ской активности  препаратов при минимальных дозах (Тимофеев, 2000). 

 
 

 

Рис. 14. Новые препараты из надземных частей Rhaponticum carthamoides  
с участием фирм Genesis Group (США), Fitostar и Mitra 

 
Например, эффективные дозы фармпрепаратов “Биоинфузин” и “БЦЛ-ФИТО” состав-

ляют 0.5-10.0 мкг/кг биомассы по 20-hydroxyecdysone (синонимы: 20E, ecdysterone), или 10-

12...2·10-13 М (Ивановский, 2000; Тимофеев, 2001). Это не ошибка и не опечатка, потому что 
средняя суточная доза химически чистого 20-hydroxyecdysone и препаратов на его основе 
равна 5-50 мг/кг массы тела (Сыров и др., 1975; Куракина и Булаев, 1990; Гаджиева и др., 
1995; Тодоров и др., 2000a; Пчеленко и др., 2002; Зайнуллин и др., 2003;).  

Особенность механизма действия новых фармпрепаратов – стимулирующая активность 
малых и ингибирующее действие больших доз на пролиферативные процессы в организме. Да-
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же однократное введение их способно вызвать существенный анаболический и иммуно-
стимулирующий эффект на клеточном и гуморальном уровне (Тимофеев и Ивановский, 1996a; 
Ивановский, 2000; Лагунова и Ивановский, 2002). При 7-и дневном курсе применения достига-
ется значительный иммуно-стимулирующий эффект последействия, который сохраняется на вы-
соком уровне в течение 30 дней (рис. 15). Немаловажен и тот факт, что неочищенные экдистеро-
ид содержащие составы показывают стойкий производственный анаболический эффект в усло-
виях массового производственного использования (рис. 16).  

Справочно: 
1. Препарат Биоинфузин – рег. № 001047-ОП; жидкая форма на основе R. carthamoides. Предназначен для 

внутримышечного и внутривенного введения. Применяется для повышения общей резистентности орга-
низма в период патологических состояний различной этиологии, усиления половой активности, лечения 
респираторных заболеваний. Биоинфузин обладает достаточно высокой степенью иммунологической ак-
тивности, вызывая увеличение в сыворотке крови гамма-глобулинов на 30 % и на 20 % повышая фагоци-
тарную активность лейкоцитов. Обеспечивает снижение заболеваемости до 2-х раз, увеличение жизне-
способности на 40 %. Суточные дозы препарата по 20-hydroxyecdysone составляют: 0.1-0.5 мкг/кг (10-

12...2·10-13 М). ЛД50 в опытах на острую токсичность равнялась 9.5 г/кг по препарату, что свидетельствует 
о его безопасности. 

2. Препарат БЦЛ-ФИТО – порошкообразная форма на основе препарата БЦЛ (рег. № 000313-ОП) и высоко-
качественных элементов листьевой части R. carthamoides. Предназначен для лечебно-профилактического 
использования в ветеринарной практике, применяется при заболеваниях желудочно-кишечного тракта у 
различных видов домашних и общественных животных. Обладает высокой антагонистической активно-
стью к кишечной палочке, стрептококкам, протею, стафилококкам и возбудителям дизентерии. Для него 
характерна высокая степень целлюлозолитической активности, что делает невозможным развитие патоген-
ной и условно-патогенной микрофлоры. Наряду с антибактериальными свойствами, препарат обладает 
также анаболическим и иммуно-стимулирующим эффектом. Не оказывает негативного влияния на качест-
во получаемой продукции, не вызывает у животных осложнений. С успехом заменяет целый комплекс 
антимикробных лекарственных средств: антибиотиков, сульфаниламидов, нитрофуранов, являясь при 
этом экологически чистым продуктом. Противопоказаний к применению не установлено. 

 

Рис. 15. Иммуно-модуляторный эффект препарата “Биоинфузин"  
(курс – 7-кратное введение; по Ивановскому, 2000) 
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Рис. 16. Анаболический эффект малых доз экдистероидов:  

А – однократное внутримышечное введение (по Тимофееву и Ивановскому, 1996a) 
В – производственные испытания в течение 3-х месяцев (по Тимофееву, 1994)  

 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Экдистероиды представляют самый распространенный и самый многочисленный класс 
нетоксичных стероидных соединений в биосфере; они участвуют в жизнедеятельности прак-
тически всех классов организмов, выполняя множественные функции. Широкое распростра-
нение экдистероидов в природе закономерно приводит к вопросу относительно механизмов 
проявления ими биологической активности: как у членистоногих при эндогенном синтезе, 
так и у человека и млекопитающих при поступлении извне с пищей. Познание теоретических 
основ проявления активности экдистероидов в живых системах важно для понимания при-
кладного использования этих соединений в качестве фармацевтических, инсектицидных или 
противопаразитарных средств.  

Физиологические эффекты экдистероидов на организм человека и теплокровных жи-
вотных весьма разнообразны. Использование экдистероид содержащих растений уходит 
корнями в глубины племенных культовых обрядов аборигенов, населяющих различные гео-
графические регионы. В официальной научной медицине экдистероид содержащие нату-
ральные составы используются при нарушениях работы сердечно-сосудистой, центральной 
нервной и репродуктивной системы; в качестве тонизирующих и стимулирующих средств 
при умственном и физическом утомлении; пониженной работоспособности, импотенции, ос-
лаблении функций разных органов. В спортивной и военной медицине препараты на их ос-
нове служат для адаптации и повышения работоспособности здорового человека в условиях 
лимитирующих факторов, в т.ч. преодоления чрезвычайных физических и психических на-
грузок. Вне официальной медицины в наибольшей степени распространено профилактиче-
ское использование в качестве адаптогенных, анаболических, антидепрессивных, гемореоло-
гических, ноотропных и противоопухолевых средств 

Проявление активности экдистероидов в реальном организме зависит не столько от их 
присутствия в препаратах или пищевых добавках, сколько от взаимного сочетания с другими 
сопутствующими факторами. Для проявления активности экдистероидов необходимо про-
хождение ими ряда последовательных стадий в качестве лигандов для внутриклеточных или 
мембранных рецепторов, совместно с производными каротина и витамина А. Кроме того, 
требуются белковые вещества – коактиваторы и корепрессоры транскрипции, а также стрес-
совые факторы транскрипции, вступающие в прямые белок-белковые взаимодействия с раз-
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личными рецепторами.  
Важную роль в активации экдистероидов играют эфиры с жирными кислотами (акку-

муляция, хранение и пролонгированная деятельность), гликозиды с сахарами (транспортная 
функция), низкомолекулярные пептиды (шапероны, коактиваторы и корепрессоры), ионы 
металлов (стабилизаторы пространственной структуры полипептидной цепи). Кроме того, 
виды-сверпродуценты могут содержать растительные рецепторы экдистероидов, а также яв-
ляться источником множества других нестероидных составов, в частности трансактивацион-
ных стрессовых элементов для промоторных участков генов и лигандов для ретиноидных и 
трансмембранных рецепторов. Также, вторичные минорные экдистероиды – агонисты и ан-
тагонисты, фенольные и жиросодержащие соединения, макро- и микроэлементы способны 
оказывать как синергическое, так и ингибирующее влияние на результирующую активность.  

При использовании неочищенных экстрактов экдистероид содержащих субстанций в 
реальном организме можно ожидать суммирования негеномного и геномного эффекта их 
действия с другими веществами первичного и вторичного синтеза растений, что позволяет 
конструировать новые формы препаратов из цельного лекарственного сырья, характеризую-
щихся высокой адаптогенной и фармакологической активностью при минимальных дозах. 
Разработан новый класс фармпрепаратов и биологически активных добавок к пище – Биоин-
фузин, БЦЛ-Фито, Lipolite, RapontikTM, с использованием отдельных элементов надземной 
фитомассы Rhaponticum carthamoides, выращиваемого в условиях агропопуляций с использо-
ванием технологии, способствующей биосинтезу высокоактивных экдистероидов и их со-
хранность во время переработки сырья. 
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