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тів. Відомо, що гіполіпідемічні та антиатеросклеротичні 
властивості конюшини, яка входить до багатьох фітоком-
позицій, використовуються для лікування та особливо 
профілактики інвалідізації та смертності від хвороб сер-
цево-судинної системи (ССС) [8-10].

Різні лікарські форми конюшини мають широке за-
стосування, оскільки викликають такі ефекти як проти-
запальний, сечогінний, антисептичний, відхаркувальний, 
кровоспинний та інші [2, 6, 9, 11, 12]. Однак дані про особ-
ливості впливу препаратів конюшини на когнітивні функ-
ції і пам’ять, в літературі відсутні. 

Мета цієї роботи – дослідження впливу стандартизо-
ваного екстракту конюшини лучної (СЕКЛ) на мнестичні 
процеси щурів за умов гіперліпідемії, викликаної введен-
ням відомого детергенту, який широко застосовується для 
моделювання дисліпідемії.

Матеріали та методи дослідження
Дослідження проведені в умовах хронічного експе-

рименту на білих нелінійних щурах обох статей, масою 
на початку досліду 150-180 г. У тварин протягом 14 днів 
виробляли умовний рефлекс (УР) у Т-подібному лабі-
ринті з харчовим підкріпленнямз визначенням тривалості 
латентного періоду (ЛП, с). Тварин попередньо тестували 
і відбирали тих, ЛП яких не перевищував 180 с, а тварин, 
у яких ЛП становив більше 3 хв., з досліду вилучали [2]. 
Після закріплення УР щурів ділили на групи: І – конт-
рольна, тварини якої отримували 0,9 % розчин натрію 
хлориду; ІІ – дослідна, щурам якої перорально вводили 
стандартизований екстракт конюшини лучної (50 мг/кг); 
ІІІ – тварини, у яких моделювали гіперліпідемію шляхом 
внутрішньочеревинної (в/ч) одноразової ін’єкції тритону 
WR-1339 у дозі 500 мг/кг або 750 мг/кг і перорально (п/о) 
одержували СЕКЛ (50 мг/кг); ІV – контрольна з гіперлі
підемією, щури якої після введення тритону WR-1339 

Гіперліпідемія – основна складова порушень діяль-
ності серцево-судинної системи, які посідають перше 
місце в ряду причин смертності населення, особливо в 
розвинутих країнах [1, 2]. Однією з головних причин ви-
сокої смертності та інвалідизації хворих з гіперліпідемією 
є атеросклероз мозкових судин, який за частотою і зна-
ченням посідає друге місце після атеросклерозу коронар-
них артерій. Він призводить до порушення когнітивних та 
мнестичних процесів, що значно ускладнює якість життя 
хворих, перважно у людей похилого віку, контингент яких 
в усіх країнах стрімко зростає. Тому профілактика і ліку-
вання цього захворювання вимагає впровадження нових, 
більш ефективних гіполіпідемічних та антиатеросклеро-
тичних засобів, що мають позитивний вплив на пам’ять 
і придатні як для лікування, так і для профілактики пору-
шень мнестичних процесів [3-5]. 

Оскільки гіполіпідемічні препарати, які використову-
ються сьогодні, не в змозі забезпечити надійну ефективну 
і безпечну терапію і, найголовніше, – профілактику шля-
хом застосування синтетичних засобів, фармакологи і те-
рапевти все частіше звертаються до рослинних лікарських 
засобів. 

Останнім часом велику увагу привертають фітопре-
парати, які мають у складі рослини з високим вмістом 
похідних фенілпропаноїдної структури, зокрема флавонів 
і флавоноїдів [6, 7]. Однією з таких рослин є конюшина 
лучна (Trifolium pratense), яка за своїми лікарськими влас-
тивостями давно відома в народній медицині. Вивчення її 
складових показало широкий спектр вмісту різноманітних 
біологічно активних речовин (БАР): глікозидів – трифолі-
ну, ізотрифоліну; флавонолів – кемпферолу, кверцетину, 
лютеоліну, пратолетину тощо; ізофлавонів – формононе-
тину, даідзеїну, геністину, геністеїну, біоханіну; фенілкар-
бонових кислот – саліцилової, фумарової, кетоглутарової; 
кумаринів, дубильних речовин, макро- і мікроелемен-
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(500 та 750 мг/кг) отримували 0,9 % розчин NaCl. 
Моделювання стану гіперліпідемії досягалось одно-

разовим в/ч введенням тритону WR-1339 (фірма Sigma-
Aldrich, USA, серія CAS № 25301-02-4) в об’ємі 0,1 мл на 
100 г маси тварини, в дозах 500 мг/кг (середній ступінь гі-
перліпідемії) та 750 мг/кг (тяжкий ступінь гіперліпідемії) 
[12-14]. СЕКЛ (50 мг/кг) і фіз. розчин щурам вводили п/о 
один раз на день протягом 7 днів в об’ємі 0,1 мл на 100 г 
маси тварини. Тварин усіх груп тестували в Т-подібному 
лабіринті одноразово кожного дня протягом 7 днів [14]. 
На час дослідження щурам зменшували раціон їжі на 25 
% від денної норми, але вони мали необмежений доступ 
до питної води.

Результати статистично оцінювали за допомогою па-
кету стандартних програм «STATISTICA 6.0», користую-
чись критеріями W-Вілкоксона, U-Манна-Уїтні для непа-
раметричних даних. Обраховані показники представлені 
у вигляді медіани, нижнього та верхнього квартилю (Ме 
[25 %;75 %]), зміни показників вважали вірогідними при 
р ≤ 0,05 [15].

Результати дослідження та їх обговорення
Отримані кількісні результати досліджень змін когні-

тивних функцій та пам’яті щурів під впливом стандарти-
зованого екстракту конюшини лучної за умов тритонової 
гіперліпідемії наведені в таблиці. Початкові вихідні се-
редні показники тривалості латентних періодів навчання 
в Т-подібному лабіринті у щурів після 14 днів вироблення 
УР становили для самців 55,5 [45,4; 66,7] с і 45,1 [29,3; 
64,5] с для самок. Тобто, у вихідному стані не встановлена 

статистична різниця для показника УР статевих груп сам-
ців та самок. 

Одноразове п/о введення СЕКЛ здоровим щурам обох 
статей достовірно не впливало на показники УР. Курсо-
ве 7-ми денне введення екстракту конюшини здоровим 
щурам обох статей викликало незначне скорочення три-
валості ЛП в середньому на 5-8 %, але достовірних відмін-
ностей зареєстровано не було (табл., рис. 1). Тобто, вплив 
екстракту конюшини лучної на здорових щурів можна 
розцінити тільки як тенденцію до покращання мнестич-
них показників після курсового введення фітоекстракту.

Натомість, аналіз результатів, наведених у таблиці, 
показує, що після введення детергенту тритону WR-1339 
(500 та 750 мг/кг) через 7 днів спостерігається достовірне 
подовження латентних періодів, що свідчить про значне 
погіршення мнестичних процесів у щурів з модельованою 
гіперліпідемією, яке вже було продемонстроване в нашій 
попередній публікації [14].

Зокрема, при середньому ступені тяжкості гіперліпі-
демії (детергент у дозі 500 мг/кг) [4, 14] ЛП збільшува-
лись на 57 % (р<0,01) у самців та на 97 % (р<0,01) у са-
мок. Тяжкий ступінь гіперліпідемії (тритон WR-1339 750 
мг/кг) викликав ще більше подовження тривалості показ-
ників навчання – на 159 % (р<0,01) у самців та на 112 % 
(р<0,01) у самок (табл., рис. 2, 3). 

Таким чином, можна констатувати, що гіперліпідемія 
дуже негативно і дозозалежно впливає на мнестичні по-
казники щурів. При цьому, достовірних відмінностей по-
гіршення пам’яті у тварин різної статі в умовах гіперліпі-

Таблиця
Вплив СЕКЛ (50 мг/кг) на показники навчання щурів у Т-подібному лабіринті (ЛП, с) за умов тритонової гіперліпідемії 
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•• **
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49,3 [21,4; 58,9]

n=10
•• **
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Контроль
ЛП, с

36,9 [30,4; 52,3]
n=8

39,4 [31,8; 56,6]
n=8

35,2 [28,4; 63,6]
n=7

38,1 [29,3; 60,8]
n=7

+ Фіз. р-н
ЛП, с

44,5 [29,5; 78,5]
n=12

•• **
94,5 [64,5; 107,7]

n=12
38,3 [29,3; 48,9]

n=11
•• **

99,3 [75,2; 120,5]
n=11

+ СЕКЛ
ЛП, с

43,8 [35,7; 73,9]
n=13

• ## *
65,6 [51,6; 89,4]

n=13
39,8 [28,6; 59,8]

n=11
• # *

76,1 [54,3; 95,6]
n=11

Примітки: достовірність між групами на 1-й та 7-й день * – р<0,05, ** – р<0,01; # – р<0,05, ## – р<0,01 – достовірність в межах
груп з модельованою гіперліпідемією на 7-д.; • – р<0,05, •• – р<0,01 – достовірність відносно групи контролю; n – кількість тварин у групі; 
ЛП – латентний період.
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Рис. 2. Вплив СЕКЛ (50 мг/кг) на показники навчання (ЛП, с) у Т-подібному лабіринті у щурів
за умов гіперліпідемії (тритон WR-1339, 500 мг/кг)

Примітки: 1,7 – 1-й та 7-й день тестувань;  – медіана,  (бокс) – 25-75 %;  – мінімум-максимум;  – самки;
 – самці;  – контроль;  – група тритон WR-1339 + фіз. р-н;  – група тритон WR-1339 + СЕКЛ;

n – кількість щурів; достовірність: * – р<0,05; ** – р<0,01.

Рис. 1. Показники навчання у щурів у Т-подібному лабіринті (ЛП, с) 
після курсового 7-ми денного введення СЕКЛ (50 мг/кг)

Примітки: 1, 7 – 1-й та 7-й день тестування;  – медіана,  (бокс) – 25-75 %,  – мінімум-максимум;
 – самки, – самці;  – контроль,  – СЕКЛ; n – кількість щурів
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демії не було зафіксовано, однак тенденція до порушення 
мнестичних процесів за показником подовження трива-
лості ЛП при середньому ступені тяжкості гіперліпідемії 
було більшим у самок, а при тяжкій гіперліпідемії – нав-
паки, у самців.

Погіршення показників пам’яті відбувається, ймовір-
но, у першу чергу, через розвиток гіперліпідемічного ста-
ну у тварин, який викликає зниження мозкового крово-
току і нарощування наслідків гіпоксії, що призводить до 
зменшення енергозабезпечення нейрогліальних елемен-
тів, зростання розвитку церебральних розладів внаслідок 
отруєння недоокисненими продуктами метаболізму [1, 2, 
17]. 

Після курсового 7-ми денного п/о введення фітоекстра-
кту конюшини лугової в дозі 50 мг/кг перед моделюван-
ням гіперліпідемії середньої тяжкості (введення тритону 
WR-1339, 500 мг/кг) реєстрували покращання показників 
УР навчання у щурів обох статей (табл.). Зокрема, введен-
ня СЕКЛ перед моделюванням середньої гіперліпідемії 
викликало скорочення тривалості ЛП умовних рефлексів 
в середньому на 26 % (р<0,05) у самців та на 30 % (р<0,05) 
у самок відносно відповідних показників у контрольних 
груп тварин з гіперліпілемією, але без введення СЕКЛ. 
При цьому слід підкреслити, що достовірної різниці за 
статевою ознакою, тобто відмінності у реагуванні самців і 
самок щурів у покращанні пам’яті (зменшення тривалості 
показників ЛП) не було, хоча тенденція до позитивного 
впливу на ЛП у самок реєструвалася більша, у порівнянні 
із впливом на показники самців. 

У щурів, яким п/о вводили екстракт конюшини перед 
модельованою гіперліпідемією середньої тяжкості, спос-
терігалось також відновлення показників ЛП і набли-
ження їх до вихідних значень умовного рефлексу. Такі 
результати досліджень можуть вказувати на значний від-
новлювальний ефект конюшиною мнестичних процесів, 
зокрема, позитивний вплив екстракту на утримання сліду 
пам’яті за умов його значного пригнічення при гіперліпі-
демії середнього ступеня тяжкості (рис. 2).

При тяжкому ступені модельованої гіперліпідемії 
(тритон у дозі 750 мг/кг) курсове введення стандартизо-
ваного екстракту конюшини також викликало позитивний 
вплив на процеси пам’яті. Про це свідчило скорочення 
тривалості латентних періодів умовного рефлексу на 23 % 
(р<0,05) у самців і на 31 % (р<0,05) у самок у порівнянні з 
аналогічними показниками в групах контрольних тварин, 
яким СЕКЛ не вводили (табл., рис. 3). 

Однак, достовірних статевих відмінностей впливу 
фітоекстракту на показники ЛП у самців і самок не вияв-
лено, хоча спостерігалася тенденція до повнішого віднов-
лення ЛП у самок на 8 %, ніж у самців (відповідно 31 % 
і 23 %).

На відміну від результатів, отриманих в експериментах 
за умов гіперліпідемії середньої тяжкості, при тяжкій па-
тології (тритон WR-1339 750 мг/кг), курсове п/о введення 
СЕКЛ не наблизило показники ЛП УР до відповідних по-
казників у контрольних групах. Це доводить, що за тяжкої 
гіперліпідемії ефект фітоекстракту виявився нижчим, ніж 
при середньому ступені патології. 

Рис. 3. Вплив СЕКЛ (50 мг/кг) на показники навчання (ЛП, с) у Т-подібному лабіринті у щурів 
за умов гіперліпідемії (тритон WR-1339, 750 мг/кг)

Примітки: 1,7 – 1-й та 7-й день тестувань;  – медіана,  (бокс) – 25-75 %,  – мінімум-максимум;  – самки,
 – самці;  – контроль,  – група тритон WR-1339 + фіз. р-н;  – група тритон WR-1339 + СЕКЛ; 

n – кількість щурів; достовірність: * – р<0,05, ** – р<0,01.
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Л і т е р а т у р а

На основі цих результатів можна припустити, що ефект 
СЕКЛ має виразніший профілактичний вплив на процеси 
пам’яті, ніж його ефективність при тяжкому перебігу і 
значному підвищенні в крові ліпідних комплексів (рис. 3). 
Подібні приклади меншої ефективності антиатеросклеро-
тичних препаратів синтетичного походження за умов тяж-
кої гіперліпідемії засвідчили в клініці в осіб з атероскле-
розом [1, 12, 16, 17].

Поряд із цим істотної достовірної статевої різниці в 
ефективності СЕКЛ у самців і самок не встановлено, од-
нак тенденція до зниження показника тривалості ЛП від-
бувалась більше у самок, ніж у самців при обох ступенях 
тяжкості модельованої гіперліпідемії у відповідних групах 
(табл., рис. 2 і 3). Даний вплив екстракту у тварин різних 
статей, ймовірно, обумовлений різним гормональним фо-
ном, оскільки відомо, що естрогеноподібні фітогормони 
можуть суттєво впливати на когнітивні процеси і пам’ять 
[9, 11, 18].

Таким чином, за отриманими експериментальними 
даними можна стверджувати про наявність позитивного 
ефекту СЕКЛ на мнестичні показники у щурів обох ста-
тей за умов тритонової гіперліпідемії різного ступеня тяж-
кості. Виявлений ефект стандартизованого фітоекстракту 
конюшини лучної на відтворення умовного рефлексу мо-
же бути обумовлений двома механізмами: прямим впли-

вом на мнестичні процеси в ЦНС та опосередкованою 
гіполіпідемічною дією екстракту конюшини на серцево-
судинні механізми атеросклерозу [3-5, 9, 12]. Але пози-
тивний вплив СЕКЛ на УР достовірно не відрізняється у 
самців і самок, хоча існує тенденція до більшого ефекту у 
самок, ніж у самців.

Висновки
1. Стандартизований екстракт конюшини лучної 

(СЕКЛ) у здорових щурів при одноразовому та 
курсовому 7-денному пероральному введенні в дозі 
50 мг/кг маси тіла достовірно не змінює латентних 
періодів умовних рефлексів у Т-подібному лабіринті.

2. Курсове, протягом 7 днів, щоденне п/о введен-
ня СЕКЛ у дозі 50 мг/кг достовірно (р ≤ 0,05) покра-
щує пам’ять у тварин за умов модельованої середньої 
та тяжкої (відповідно тритон WR-1339 в/ч 500 і 
750 мг/кг) гіперліпідемії за рахунок скорочення латен-
тних періодів умовного рефлексу у самок на 30 і 31 %, 
а у самців – на 26 і 23 %.

3. Статевої достовірної різниці в ефектах впли-
ву СЕКЛ на пам’ять за умов середньої та тяжкої 
гіперліпідемії не виявлено, однак тенденція до кра-
щого впливу фітоекстракту на мнестичні процеси 
реєструється у самок, ніж у самців.
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Щоденне введення СЕКЛ протягом 7 днів у дозі 50 мг/кг достовірно 
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Ежедневное введение СЭКЛ курсом в течение 7 дней в дозе 50 мг/кг 
достоверно (р ≤ 0,05) улучшает память у животных в условиях моде-
лируемой тритоном WR-1339 средней и тяжелой гиперлипидемии (со-
ответственно тритон WR-1339 в/б 500 и 750 мг/кг) за счет сокращения 
длительности латентных периодов условного рефлекса в Т-образном 
лабиринте у самок на 30 и 31 %, а у самцов – на 26 и 23 %.

I. V. Simonova, A. K. Yarosh
INFLUENCE OF RED CLOVER EXTRACTON RATS MEMORY 
IN HYPERLIPIDЕMIA

Keywords: red cloverextract, conditioned reflex, hyperlipidemia.

Daily administration SERC rate for 7 days at a dose of 50 mg/kg 
significantly (p ≤ 0,05) improves memory of animals in simulated Triton 
WR-1339 moderate and severe hyperlipidemia (respectively Triton WR-1339 
b/w 500 and 750 mg/kg) by reducing the duration of the latent period of the 
conditioned reflex in the T-maze-like in females by 30 and 31 %, males – 26 
and 23 %. 



Особливістю нинішнього існування людства є криза, 
яка принципово відрізняється від усіх інших, що будь-
коли існували на Землі. Вона має 4 складові: економіч-
ну, екологічну, медичну та соціальну, і носить планетар-
ний характер. Всі ці складові негативно відбиваються на 
здоров’ї нації, про що свідчить зростання захворюваності 
в усіх країнах світу [1, 5]. Важливою особливістю захво-
рюваності населення на теперішньому етапі існування є 
поліморбідність та коморбідність (взаємозалежність хво-
роб) пацієнтів, що породжує основи поліпрагмазії в лі-
куванні та загрози побічних ефектів і медикаментозних 
ускладнень. Експертами ВООЗ визначено, що навіть при 
значних витратах ВВП країн світу на медицину і фарма-
цію наслідки втрати біопотенціалу нації за різних хвороб 
компенсувати не вдасться [1, 5]. Тому ВООЗ акцентує 
увагу на глобальному посиленні просвітницької роботи 
серед населення щодо належного формування здорового 
способу життя, в якому оздоровче харчування відіграє 
провідну роль [12, 15]. У цьому сенсі в розвинутих краї-
нах звертають підвищену увагу до джерел харчування, які 
мають високі та багатогранні оздоровчі якості і є водночас 
джерелом лікарської сировини [1, 10, 12, 15].

Одним із таких джерел є чорнушка посівна (Nigella 
savita), відома ще під назвами чорний кмин, російський 
коріандр, килинджі, римський коріандр тощо. Це одно-
річна рослина родини жовтецеві походженням з західної 
Азії, Індії, північної Африки та південної Європи, відо-
ма своїми цілющими властивостями з глибокої давни-
ни. Її широко використовували єгипетська, індійська та 
арабська цивілізації у харчуванні та медицині. Одним із 
свідчень вагомості цієї рослини в житті древніх народів 
є факт виявлення у гробниці єгипетського фараона Ту-
танхамона пляшечки з олією чорнушки посівної, яка нині 
зберігається у музеї в Каїрі. В єгипетських папірусах про 
неї написано як про «всепомічний засіб» [10, 16]. У своїй 
практиці нею користувалися знамениті лікарі того часу: 
Гіппократ, Діоскорид, Гален, Гай Пліній. У XVI столітті 
в Європу її завезли і почали культивувати завдяки зусил-
лям королів Карла Великого і Людовіка. З тих часів є ві-
домості, що німецькі та французькі лікарі застосовували 
засоби з чорнушки при захворюваннях черевної порожни-
ни, пухлинах, лихоманках, хворобах шкіри, очей, зубів. Є 
також історичні відомості, що арабські коневоди додавали 
насіння чорнушки в харчування коней і що завдяки цьому 
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