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Введение. Фтор и его соединения являются производственным загрязнителем, вызывающим при длительном 
поступлении в организм развитие хронической фтористой интоксикации (ХФИ). Показано, что при ХФИ 
наблюдаются нарушения в обменных процессах и морфологические изменения в различных органах. Поэтому 
поиск органопротекторной профилактики и коррекции повреждений, вызываемых ХФИ, остаётся актуаль-
ным в гигиене и медицине труда. Перспективным направлением является оценка возможности профилак-
тики и коррекции повреждений при ХФИ с помощью средств растительного происхождения, обладающих 
адаптогенным действием, одним из которых является Rhodiola rosea L.
Цель исследования. В эксперименте оценить эффективность органопротекторной профилактики хрониче-
ской фтористой интоксикации адаптогенным препаратом, содержащим Rhodiola rosea L.
Материал и методы. Работа проведена на белых крысах-самцах массой 200–250 г. Животные в количестве 
45 были разделены на группы по 15 особей: контрольные крысы; крысы с хроническим воздействием фтори-
да натрия (NaF) в течение 12 нед; крысы, получавшие раствор NaF с одновременным введением экстракта 
Rhodiola rosea L. Проводили определение биохимических параметров метаболизма в сыворотке крови и ги-
стологические исследования органов – печени и почек. 
Результаты. Показано, что применение адаптогенного препарата, содержащего Rhodiola rosea L., для про-
филактики повреждений, вызываемых хроническим воздействием соединений фтора на организм, является 
эффективным, поскольку: нормализует окислительный метаболизм в тканях; сокращает выраженность де-
генеративных, дистрофических и некротических изменений в печени и почках; восстанавливает синтетиче-
скую и детоксикационную функции печени, а также сохраняет гомеостатическую функцию почек.
Заключение. Применение адаптогенного препарата, содержащего Rhodiola rosea L., для профилактики по-
вреждений, вызываемых хроническим воздействием соединений фтора на организм, является эффективным.
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Introduction. Fluorine and its compounds are industrial pollutants that cause the development of chronic fluorine 
intoxication (CFI) during long-term intake. It has been shown that in CFI there are disturbances in metabolic 
processes and morphological changes in various organs. Therefore, the search for organ protective prevention and 
correction of damage caused by CFI remains relevant in occupational health and medicine. The perspective direction 
is the assessment of the possibility of prevention and correction of CFI related disorders by means of the remedies of 
plant origin possessing adaptogenic action, one of which is Rhodiola Rosea L.
The objective of the research. To evaluate the effectiveness of organ protective prevention of chronic fluoride 
intoxication with an adaptogenic drug-containing Rhodiola Rosea L in the experiment conditions
Material and methods. The work was carried out on 45 white male rats weighing 200-250 g. Animals were divided 
into groups of 15 animals: control rats; rats with chronic exposure to sodium fluoride (NaF) for 12 weeks; rats who 
received NaF solution while administering of Rhodiola Rosea L. extract. Determination of biochemical indices of 
metabolism in blood serum and histologic studies of the organs (liver and kidneys) were performed. 
Results. The use of an adaptogenic drug-containing Rhodiola Rosea L. was shown to be effective in preventing the 
disorders caused by chronic exposure to fluorine compounds, since it normalizes oxidative metabolism in tissues, 
reduces the manifestation of degenerative, dystrophic and necrotic changes in the liver and kidneys, restores the 
synthetic and detoxication functions of the liver, and also preserves the homeostatic function of the kidneys.
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Введение
Фтор и его соединения являются производственным загряз-

нителем, вызывающим при длительном поступлении в организм 
развитие хронической фтористой интоксикации (ХФИ) [1, 2]. 
Данный галоген не метаболизируется, а аккумулируется в орга-
низме с дальнейшим выведением его избытка с мочой. При этом 
максимальное его накопление выявлено в костной ткани, почках, 
меньшее – в головном мозге и отсутствие – в печени [1, 3]. По-
казано, что при ХФИ наблюдаются нарушения в обменных про-
цессах [1, 4, 5] и морфологические изменения в сердце, лёгких, 
почках и печени [6, 7]. Поэтому поиск новых способов органопро-
текторной профилактики и коррекции повреждений, вызываемых 
ХФИ, является одной из важных медико-биологических проблем.

Ранее при моделировании ХФИ в эксперименте нами был 
предложен способ профилактики фтористой остеопатии с помо-
щью витаминно-минерального комплекса с кальцием и магнием 
[8]. Такая профилактика положительно влияла на метаболизм в 
костной ткани, но не предотвращала токсические эффекты фто-
ра в печени и почках. 

В настоящее время перспективным направлением является 
оценка возможности профилактики и коррекции повреждений 
при ХФИ с помощью средств растительного происхождения, об-
ладающих адаптогенным действием [9, 10, 11]. Так, добавка к 
пище экспериментальных крыс с фтористым воздействием ли-
стьев Tamarindus indica L. (содержат фитостерины, сапонины, 
полифенолы, флавоноиды и витамин С) приводила к нормали-
зации углеводного и липидного обмена [11]. Этот способ профи-
лактики ХФИ имеет свои недостатки: краткое действие препара-
та в течение 30 дней и не рассматриваются защитные эффекты 
Tamarindus indica L. при длительной интоксикации фтором. 

К препаратам, повышающим адаптацию организма к небла-
гоприятным воздействиям, относится Родиола розовая (Rhodiola 
rosea L.) – многолетнее травянистое растение семейства тол-
стянковых (Crassulaceae) [9, 10, 12]. В медицине используют 
экстракты её корней и корневищ. Показано, что воздействие 
Родиолы розовой на организм затрагивает эндокринную ре-
гуляцию и обменные процессы, в результате чего повышается 
неспецифическая устойчивость к неблагоприятным условиям 
внешней среды [9, 10, 13].

Поэтому цель нашего исследования – в эксперименте оце-
нить эффективность органопротекторной профилактики хрони-
ческой фтористой интоксикации адаптогенным препаратом, со-
держащим Rhodiola rosea L.

Материал и методы
Работа проведена на белых крысах-самцах массой 200–250 г. 

Животные в количестве 45 были разделены на группы по 15 осо-
бей: контрольные крысы; крысы с хроническим воздействием 
фторида натрия (NaF) в течение 12 нед (ежедневно, в свободном 
доступе раствор NaF в концентрации 10 мг/л, что соответству-
ет суточной дозе фтора 1,2 мг/кг массы тела) [14, 15]; крысы, 

получавшие раствор NaF с одновременным введением Родиолы 
розовой экстракт-ВИС в дозе 27 мг/кг в 1% крахмальном геле 
перорально с помощью канюли индивидуально каждому живот-
ному [16]. Крахмальный гель приготавливали путём растворе-
ния крахмала в горячей воде в соотношении 1:100. Содержание 
животных и проведение экспериментов проводилось в соответ-
ствии с международными правилами «Guide for the Care and Use 
of Laboratory Animals» (Страсбург, 1986) и «Правилами лабора-
торной практики в Российской Федерации» (GLP) (утверждены 
приказом Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции от 19.06.2003, № 267). На проведение исследования было 
получено разрешение биоэтического комитета НИИ КПГПЗ 
(протокол № 3 от 22 ноября 2017 г.).

Через 12 нед эксперимента для биохимических и гистологи-
ческих исследований осуществляли забор крови и тканей (пе-
чень, почки) после декапитации под эфирным наркозом. 

Биохимический спектр исследования крови осуществлял-
ся унифицированными методами с помощью реактивов ЗАО 
«Вектор-Бест» (Новосибирск) на фотометре РМ-750 (Robert 
Riele, Германия) и включал:

• определение активности аспартатаминотрансферазы (АсАТ), 
аланинаминотрансферазы (АлАТ), щелочной фосфатазы 
(ЩФ), γ-глутамилтрансферазы (γ-ГТ);

• определение уровня общего белка, альбумина, глюкозы, об-
щего холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ), липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП); концентрацию липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП) и липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) рассчитывали по формуле Фридвальда;

• определение концентрации кальция, магния и фосфора.
Проводили гистологическое исследование ткани печени и 

почек. В качестве фиксатора использовали 12% раствор форма-
лина. Срезы толщиной 5–7 мкм окрашивали гематоксилином-эо-
зином по методу Ван Гизона. Морфологическое изучение гисто-
логических препаратов проводили на микроскопе Nikon Eclipse 
E 200, с передачей цифрового изображения на монитор и обра-
боткой в программе BioVision 4.0.

Статистическую обработку полученных результатов прово-
дили с помощью пакета программ STATISTICA 6.0. Нормаль-
ность распределения количественных признаков оценивали 
по W-критерию Шапиро–Уилка. Рассчитывали средние значе-
ния показателей (М) и стандартные ошибки среднего значения  
(± m). Для сравнения независимых выборок использовали не-
параметрический Mann–Whitney U Test. Для сравнения зависи-
мых выборок использовали Wilcoxon Matched Pairs Test. Разли-
чия между выборками считались достоверными при p ≤ 0,001,  
p ≤ 0,01 и p ≤ 0,05.

Результаты
Показано, что соединения фтора при длительном поступле-

нии в организм нарушают обменные процессы за счёт ингибиро-
вания активности ферментов основных метаболических путей 
[17, 18]. В наших экспериментах ХФИ приводила к разнонаправ-

DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0016-9900-2019-98-7-744-747
Review article

Conclusion. The use of an adaptogenic drug-containing Rhodiola Rosea L. for the prevention of damage caused by 
the chronic effects of fluorine compounds on the body is effective.
K e y w o r d s :    chronic fluoride intoxication; prevention; Rhodiola Rosea L. adaptogen; metabolism; morphology; liver; 

kidneys.
For citation: Mikhailova N.N., Zhukova A.G., Gorokhova L.G., Bugaeva M.S., Yadykina T.K., Kiseleva A.V. Assessment of the efficiency of 
prevention of chronic fluorine intoxication with Rhodiola Rosea L. adaptogen. Gigiena i Sanitaria (Hygiene and Sanitation, Russian journal) 
2019; 98(7): 744-747. (In Russ.). DOI: 10.18821/0016-9900-2019-98-7-744-747
For correspondence: Anna G. Zhukova, MD, Ph.D., DSci., head of the Laboratory of molecular-genetic and experimental researches, Research 
Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases, Novokuznetsk, 654041, Russian Federation. E-mail: nyura_g@mail.ru
Information about the author: 
Zhukova A.G., http://orcid.org/0000-0002-4797-7842;  Gorokhova L.G., http://orcid.org/0000-0002-0545-631X;
Bugaeva M.S., https://orcid.org/0000-0003-3692-2616;  Yadykina T.K., https://orcid.org/0000-0001-7008-1035
Conflict of interests. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgments. The study had no sponsorship. 
Contribution: editing, approval of the final article – Mikhailova N.N.; the concept and design of the study, writing and editing the text, the responsibility for the 
integrity of all parts of the article – Zhukova A.G.; collection and processing of experimental material – Gorokhova L.G.;  collection and processing of experimental 
material – Bugaeva M.S.; statistical data processing – Yadykina T.K.; statistical data processing – Kiseleva A.V.
Received: 21 February 2019
Accepted: 27 May 2019
Published: August 2019 



. 2019; 98(7)

746

вало гомеостатические функции почек – в сыворотке крови до 
контрольных значений снижалась концентрация ионов кальция, 
а ионов магния повышалась (см. табл. 3).

Защитный эффект адаптогенного препарата с Родиолой ро-
зовой при ХФИ проявлялся и на морфологическом уровне. Так, 
в печени отмечалось снижение выраженности зернистой и бал-
лонной дистрофии гепатоцитов и уменьшение размеров фокусов 
некроза. В почках экстракт Родиолы розовой также уменьшал 
дистрофические изменения клеток нефроэпителия и приводил к 
сохранению целостности цитоплазматических мембран и ядер в 
большей части нефроцитов.

Обсуждение
Анализ полученных результатов позволяет предположить, 

что введение Родиолы розовой при ХФИ оказывает комплекс-
ное, направленное действие на различные метаболические пути. 
В настоящем исследовании показано, что длительное фтористое 
воздействие приводило к нарушению синтетической и детокси-
кационной функций печени. Это подтверждается изменением 
показателей липидного обмена (см. табл. 2), а также снижением 
активности ферментов, участвующих в работе глюкозо-алани-
нового шунта (АлАТ) и протеолизе денатурированных белков и 
выведении из организма ксенобиотиков (γ-ГТ) (см. табл. 1). Эти 
данные соответствуют результатам Y.Q. He с соавт. [19] и Pereira 
H.A.B.dS. с соавт. [20] об ингибировании соединениями фтора 
ферментов, участвующих в синтезе аденозинтрифосфата (АТФ) 
(АТФ-синтаза H+), в работе цикла Кребса и биотрансформации 
ксенобиотиков (микросомальная глутатион-S-трансфераза 1). 
Кроме того, ХФИ приводила к нарушению баланса ионов в сы-
воротке крови (см. табл. 3).

Длительное введение экстракта Родиолы розовой крысам с 
ХФИ стимулировало процессы восстановления как на молеку-
лярном, так и на морфологическом уровнях: 

1) до контрольных значений повышалась активность фер-
ментов основных метаболических путей – АлАТ, ЩФ и γ-ГТ; 

2) улучшалась синтетическая функция печени – в сыворотке 
крови зарегистрированы рост концентрации глюкозы и альбуми-
на по сравнению с данными крыс без профилактики и норма-
лизация показателей липидного обмена – ТГ, ЛПОНП и ЛПВП; 

3) сохранялась гомеостатическая функция почек – до физио-
логических значений в крови снижалась концентрация ионов 
кальция, а ионов магния повышалась; 

4) в печени и почках выявлено уменьшение дистрофических 
изменений в клетках и значительное сокращение зон некроза.

Перечисленные положительные эффекты экстракта Родиолы 
розовой могут быть обусловлены стабилизирующим действием 
компонентов препарата на клеточные мембраны тканей и окис-
лительный метаболизм. Так, основным компонентом корней и 
корневищ Rhodiola rosea L. является салидрозид – водораство-
римое соединение. Показано, что салидрозид влияет на компо-
ненты клеточных мембран, в том числе на связанные с ней ре-
цепторы, участвует в регуляции уровня глюкозы и синтеза АТФ 
в клетках, а также является индуктором синтеза индуцибельных 
и конститутивных белков семейства HSP в различных тканях 
[10, 12, 21].

Ранее было показано ингибирование экспрессии в разных 
тканях как индуцибельных, так и конститутивных белков семей-
ства HSP – HSP72 и HSC70 – на поздних сроках хронического 
фтористого воздействия [11, 14, 22, 23]. Возможно, что наблюда-
емый защитный эффект при ХФИ можно объяснить индуцирую-
щим действием Родиолы розовой на экспрессию белков HSP72 и 
HSC70 [16, 18, 21]. Известно, что HSC70 проявляет шаперонную 

ленным изменениям активности ферментов в сыворотке крови 
крыс. Из табл. 1 видно, что в 1,2, 1,3 и 1,7 раза снижена актив-
ность АлАТ, γ-ГТ и ЩФ соответственно и в 1,2 раза повышена 
активность АсАТ. ХФИ приводила к снижению уровня глюкозы 
и альбумина и к увеличению общего белка. 

Длительное поступление фтора в организм нарушало син-
тетическую функцию печени, что приводило к изменению па-
раметров липидного обмена (табл. 2). Так, в крови эксперимен-
тальных крыс с ХФИ зарегистрировано снижение в 1,3–1,4 раза 
уровня ТГ, ЛПВП и ЛПОНП на фоне повышения почти в 2 раза 
ЛПНП.

Кроме того, при ХФИ происходило нарушение гомеостати-
ческих функций почек, что проявлялось увеличением в 1,2 раза 
концентрации кальция и снижением в 1,3 раза уровня магния в 
крови экспериментальных крыс (табл. 3).

Изменения, выявленные на биохимическом уровне, согла-
суются с данными морфологических исследований в печени и 
почках. Так, в печени ХФИ приводила к нарушению балочной 
структуры, к ярко выраженной белковой дистрофии гепатоци-
тов. В почках к 12-й неделе фтористого воздействия увеличи-
вались: 1) размеры клубочков за счёт утолщения стенок капил-
лярных петель и 2) зоны фиброза со сдавлением канальцев и 
утолщением базальной мембраны клубочков. Кроме того, в тка-
ни печени было выявлено большое количество фокусов некроза, 
а в почках – эпителий канальцев в состоянии некронефроза.

Профилактическое применение экстракта Родиолы розовой 
оказало положительное влияние на обменные процессы при 
ХФИ (см. табл. 1, 2), что проявлялось восстановлением до кон-
трольных значений активности ферментов АлАТ, ЩФ и γ-ГТ. В 
результате действия адаптогенного препарата восстановилась 
синтетическая функция печени, о чём свидетельствовало повы-
шение до контрольных значений в сыворотке крови концентра-
ции глюкозы, альбумина, ТГ, ЛПОНП и ЛПВП.

Ежедневное введение экстракта Родиолы розовой в течение 
12 нед крысам с длительным воздействием фтора восстанавли-
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Т а б л и ц а  1
Влияние Родиолы розовой на активность ферментов в крови 
крыс с хронической фтористой интоксикацией (M ± m)

Показатель
Серия эксперимента

контроль ХФИ ХФИ + Родиола

Белок, г/л 75,4 ± 6,4 80,8 ± 6,2* 75,5 ± 4,4
Альбумин, г/л 43,5 ± 4,5 38,7 ± 5,7* 46,9 ± 4,2●

Глюкоза, ммоль/л 6,7 ± 0,79 5,5 ± 0,5*** 6,1 ± 0,2●

АсАТ, Е/л 178,5 ± 14,1 210,0 ± 22,3** 204,5 ± 32,6
АлАТ, Е/л 53,4 ± 7,3 44,6 ± 9,1** 56,8 ± 11,3●●

γ-ГТ, Е/л 7,4 ± 1,7 5,5 ± 0,9*** 7,4 ± 1,1●●

ЩФ, Е/л 410,8 ± 70,3 240,3 ± 38,8*** 312,3 ± 46,8●●

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2, 3: * – p ≤ 0,05; ** – p ≤ 0,01;  
*** – p ≤ 0,001 – достоверные различия по сравнению с контроль-
ной группой (U-тест Манна–Уитни); ● – p ≤ 0,05; ●● – p ≤ 0,01 –  
достоверные различия по сравнению с группой крыс с ХФИ (кри-
терий Вилкоксона).

Т а б л и ц а  2
Влияние Родиолы розовой на параметры липидного обмена  
в крови крыс с хронической фтористой интоксикацией (M ± m)

Показатель
Серия эксперимента

контроль ХФИ ХФИ + Родиола

ТГ, ммоль/л 0,62 ± 0,09 0,47 ± 0,06*** 0,56 ± 0,08●

Общий ХС, ммоль/л 1,34 ± 0,16 1,24 ± 0,18 1,41 ± 0,15
ЛПОНП, ммоль/л 0,28 ± 0,04 0,21 ± 0,02*** 0,26 ± 0,03●

ЛПНП, ммоль/л 0,44 ± 0,17 0,83 ± 0,20*** 0,50 ± 0,19●●●

ЛПВП, ммоль/л 0,70 ± 0,15 0,51 ± 0,07*** 0,63 ± 0,12●●

Примечание. ●●● – p ≤ 0,001 – достоверные различия по сравнению  
с группой крыс с ХФИ (критерий Вилкоксона).

Т а б л и ц а  3
Влияние Родиолы розовой на концентрацию ионов в крови 
крыс с хронической фтористой интоксикацией (M ± m)

Показатель
Серия эксперимента

контроль ХФИ ХФИ + Родиола

Фосфор, ммоль/л 2,3 ± 0,14 2,4 ± 0,22 2,2 ± 0,3
Кальций, ммоль/л 2,2 ± 0,15 2,7 ± 0,04*** 2,2 ± 0,16●●

Магний, ммоль/л 1,2 ± 0,08 0,96 ± 0,04*** 1,2 ± 0,1●●



Hygiene & Sanitation (Russian Journal). 2019; 98(7)

747

DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0016-9900-2019-98-7-744-747
Review article

активность к большинству белков, обеспечивающих адаптацию 
организма, тогда как HSP72 повышает неспецифическую устой-
чивость тканей к действию повреждающих факторов [24, 25]. 

В настоящее время защитные эффекты адаптогенов, в том 
числе и Rhodiola rosea L., объясняют регуляторным действием 
на гомеостаз через ряд молекулярных механизмов: 

1) влияние на активность гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы и снижение уровня основных медиаторов стресс-
реакции, в частности глюкокортикоидных гормонов [10, 21]; 

2) увеличение активности стресс-активируемых протеин-
киназ – JNK1 (c-Jun N-terminalproteinkinase 1), AMPK (АМФ-
зависимая протеинкиназа), которые фосфорилируют белки, уча-
ствующие в окислительном метаболизме [10, 26, 27]; 

3) индукция защитных белков, обеспечивающих адаптацию 
организма к повреждающим воздействиям, например транс-
крипционного фактора FOXO, участвующего в регуляции кле-
точного цикла, в повышении устойчивости клеток к стрессор-
ным повреждениям [10, 28, 29, 30]; 

4) действие на внутриклеточные сигнальные пути, ведущие 
к повышению экспрессии защитных белков с шаперонной и ан-
тиоксидантной активностью [10, 12, 21; 27].

Заключение
Таким образом, применение адаптогенного препарата, со-

держащего Rhodiola rosea L., для профилактики повреждений, 
вызываемых хроническим воздействием соединений фтора на 
организм, является эффективным, поскольку:

1) нормализует окислительный метаболизм в тканях;
2) сокращает выраженность дегенеративных, дистрофиче-

ских и некротических изменений в печени и почках;
3) восстанавливает синтетическую и детоксикационную 

функции печени, а также сохраняет гомеостатическую функцию 
почек. 
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