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Фармакотерапия депрессии остро нуждается в эффективных и более безопасных лекарственных средствах. Перспективным на-

правлением исследований в данной области является использование фармацевтически стандартизированных экстрактов шафра-

на, содержащих такие биоактивные вещества, как сафранал, кроцин, биофлавоноиды и их производные. В работе представлены

результаты систематического компьютерного анализа 3157 публикаций по фармакологии экстрактов шафрана с акцентом на ре-

зультаты изучения антидепрессантных свойств экстрактов. В отличие от большинства синтетических антидепрессантов, узко

таргетирующих ту или иную систему нейротрансмиссии, молекулярные компоненты экстрактов шафрана оказывают гораздо бо-

лее сложное модулирующее воздействие на нейротрансмиссию. Кроме того, стандартизированные экстракты шафрана проявля-

ют выраженные антиоксидантные, противовоспалительные (ингибирование NF-κB) и нейротрофические эффекты (прежде всего

через повышение уровней нейротрофического фактора мозга – BDNF), что также важно для патогенетической терапии депрес-

сивных состояний. Рандомизированные клинические исследования и их метаанализы показывают, что препараты на основе стан-

дартизированных экстрактов шафрана как в составе комплексной терапии, так и в монотерапии проявляют терапевтические

эффекты, сопоставимые с эффектами известных антидепрессантов (имипрамин, флуоксетин и др.). Имеющиеся данные фунда-

ментальных и доказательных исследований позволяют заключить, что экстракты шафрана могут применяться пациентами,

принимающими антидепрессанты различных классов, без нежелательных явлений. Более того, применение экстрактов шафрана

может повышать безопасность антидепрессантной терапии. Перспективны дальнейшие исследования комбинации стандартизи-

рованного по сафраналу экстракта шафрана в сочетании с «психобиотическим» бифидобактериальным штаммом Bifidobacterium

longum 1714 и с витамином В6.
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Pharmacotherapy for depression is in urgent need of effective and safer drugs. A promising area of research in this field is the use of pharma-

ceutically standardized saffron extracts containing bioactive substances such as safranal, crocin, bioflavonoids and their derivatives. This paper

presents the results of a systematic computer analysis of 3,157 publications on the pharmacology of saffron extracts, with an emphasis on the

results of studies of the antidepressant properties of the extracts. Unlike most synthetic antidepressants, which narrowly target a particular neu-

rotransmission system, the molecular components of saffron extracts have a much more complex modulating effect on neurotransmission. In

addition, standardised saffron extracts exhibit pronounced antioxidant, anti-inflammatory (NF-κB inhibition) and neurotrophic effects (pri-

marily through increased levels of the brain-derived neurotrophic factor – BDNF), which is also important for the pathogenetic treatment of

depressive states. Randomised clinical trials and their meta-analyses show that preparations based on standardised saffron extracts, both as part

of complex therapy and as monotherapy, have therapeutic effects comparable to those of known antidepressants (imipramine, fluoxetine, etc.).

The available data from fundamental and evidence-based studies suggest that saffron extracts can be used by patients taking various classes of

antidepressants without adverse effects. Moreover, the use of saffron extracts may increase the safety of antidepressant therapy. Further research

into the combination of saffron extract standardised for safranal with the 'psychobiotic' bifidobacterial strain Bifidobacterium longum 1714 and

vitamin B6 is promising.



Депрессия является одной из распространенных пси-

хиатрических проблем, вызванных длительными стрессо-

выми событиями. Патогенез депрессии основан, в частно-

сти, на дефиците серотонина, связанном с формированием

депрессивных ощущений. Истощение триптофана играет

решающую роль в возникновении депрессивных симпто-

мов. Длительное снижение концентрации 5-HT приводит

к снижению уровня нейротрофического фактора мозга

(BDNF), что нарушает нейрогенез. 

Подходы к лечению с помощью одобренных для этого

фармакотерапевтических средств характеризуются как не-

которыми достоинствами (целевое действие определенных

нейротрансмиттеров, быстрая реализация симптоматиче-

ских эффектов препаратов), так и определенными недос-

татками (многочисленные побочные эффекты, слишком уз-

кий механизм действия, отсутствие нейропротекторных

и противовоспалительных свойств). Поэтому возрастает

интерес к использованию стандартизированных фитоэкс-

трактов как к важному направлению в лечении депрессив-

ных состояний [1].

Среди лекарственных растений, проанализирован-

ных в клинических исследованиях, посвященных лечению

депрессии, особенно интересны шафран (Crocus L.), курку-

ма (Curcuma L.), гинкго билоба (Ginkgo L.), зверобой

(Hypericum L.), страстоцвет (Passiflora L.) [2]. Обзор 292 ис-

следований сравнительной эффективности и безопасности

44 нутрицевтиков при депрессивном расстройстве показал,

что эффективность терапии антидепрессантами повышает-

ся при адъювантном использовании ряда нутрицевтиков:

эйкозапентаеновой кислоты (ЭПК), докозагексаеновой

кислоты (ДГК), S-аденозилметионина (SAM), куркумина,

солей цинка, триптофана, экстрактов шафрана и фолатов.

Монотерапия только четырьмя видами нутрицевтиков:

ЭПК + ДГК, SAM, экстрактами куркумы и шафрана – про-

демонстрировала эффективность, сопоставимую с эффек-

тивностью терапии антидепрессантами или даже превосхо-

дящую ее [3]. 

Одним из перспективных направлений поиска ан-

тидепрессивных фитоэкстрактов является изучение мо-

лекулярного состава и клинических свойств экстрактов

шафрана. Шафран [от персидского слова zarparan

(????????) «золотая нить»] – пряность, получаемая из ярких

золотистых тычинок цветка Crocus sativus. Знаменитый

вкус шафрана и йодоформоподобный аромат обусловлены

фитохимическими веществами: пикрокроцином, 4-кетои-

зофороном и сафраналом. Зеаксантин, ликопин, различ-

ные α- и β-каротины, такие как каротиноидные пигменты

кроцетин и кроцин, придают шафрану насыщенный золо-

тисто-желтый оттенок [4]. Шафран выращивается уже бо-

лее 3500 лет и вошел во многие системы народной меди-

цины [5].

Например, в «Каноне врачебной науки» Авиценны

(Ибн Сины) описаны различные способы использования

шафрана, в том числе в качестве антидепрессивного, сно-

творного, противовоспалительного, гепатопротекторного,

бронходилатирующего средства, стимулятора родов, регу-

лятора менструального цикла. Эти эффекты были подтвер-

ждены результатами современных фармакологических

и клинических исследований [6].

Следует подчеркнуть, что биоактивные нутрицев-

тики (например, куркумин, ресвератрол, омега-3 поли-

ненасыщенные жирные кислоты, молекулярные компо-

ненты экстрактов шафрана) влияют на патофизиологию

депрессивных состояний посредством различных моле-

кулярных механизмов: 1) снижение активации нейровос-

паления и окислительного стресса, 2) усиление противо-

воспалительных и антиоксидантных свойств, 3) сниже-

ние продукции моноаминоксидазы-А; 4) повышение

уровня нейротрофического фактора мозга (BDNF)

и нейрогенеза [7]. При этом воздействие нутрицевтиков

на нейротрансмиссию носит достаточно сложный харак-

тер, не влияя напрямую на конкретные формы нейро-

трансмиссии (ГАМКергическая, дофаминергическая

и др.).

Современный систематический обзор применения

фитотерапии в лечении клинической депрессии, включав-

ший 23 рандомизированных исследования, подтвердил, что

экстракты шафрана статистически значимо улучшали ре-

зультаты комплексной терапии легкой, средней и даже тя-

желой формы депрессии, не стимулируя развитие побочных

эффектов. В частности, экстракты шафрана могут быть

столь же эффективными, как и известные антидепрессанты

имипрамин и флуоксетин [8].

При химическом анализе водных и спиртовых экстра-

ктов шафрана выявлено более 150 молекул, основными из

которых являются сафранал, кроцин и пикрокроцин [9].

Сафранал – монотерпеновый альдегид, выделенный из

шафрана, продукт биотрансформаций каротиноида зеак-

сантина через пикрокроцин. Сафранал – противосудорож-

ное средство, эффективность которого была продемонстри-

рована на животных моделях с агонизмом на рецепторах

гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) [10], – проявляет

антиоксидантные [11], противоопухолевые [12], анксиоли-

тические и антидепрессантные [13], противовоспалитель-

ные, антиастматические, антигипертензивные, противосу-

дорожные свойства [14].

Целью настоящего исследования является системати-

зация имеющихся научных данных из публикаций по фар-

макологии шафрана с акцентом на результаты изучения ан-

тидепрессантных свойств. В PubMed зарегистрировано бо-

лее 3000 публикаций по фармакологии экстрактов шафра-

на. Эти выборки публикаций представляют собой достаточ-

ный массив данных для проведения систематического ком-

пьютерного анализа методами топологического анализа

данных и комбинаторной теории разрешимости научной

школы Ю.И. Журавлёва и К.В. Рудакова.
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Р е з у л ь т а т ы  с и с т е м а т и ч е с к о г о  а н а л и з а
и с с л е д о в а н и й  э к с т р а к т о в  ш а ф р а н а
Проведен анализ 3157 публикаций по фундаменталь-

ным и клиническим исследованиям экстрактов шафрана

(запрос «saffron» в базе биомедицинских публикаций

PubMed). Для нахождения наиболее информативных клю-

чевых слов было проведено сравнение с контрольной вы-

боркой из 3157 текстов, случайно выбранных из 8586 публи-

каций, найденных по запросу «(Humans [MeSH Terms] OR

Animals [MeSH Terms]) AND (Chemistry [MeSH Terms] OR

Dose-Response Relationship, Drug [MeSH Terms] OR Double-

Blind Method [MeSH Terms] OR Treatment Outcome [MeSH

Terms]) AND Phytotherapy [MeSH Terms] NOT saffron». Эти

массивы публикаций анализировались с использованием

топологического и метрического подходов к анализу дан-

ных [15–17]. 

В результате проведения систематического анализа

были выделены 68 наиболее информативных биомедицин-

ских термина, отличающих публикации по фармакологии

экстрактов шафрана от публикаций в контроле (см. выше).

Аннотация полученных терминов в соответствии с между-

народной номенклатурой молекулярно-биологических

процессов (Gene Ontology, GO) позволила описать комп-

лексную фармакологию экстрактов шафрана (рис. 1). В ре-

зультате проведения кластеризации были выделены два кла-

стера терминов, описывающих фармакологию экстрактов

шафрана: кластер 1 «Нейродегенеративные патологии

и нейротрофические свойства экстрактов шафрана» и кла-

стер 2 «Модуляция обмена нейротрансмиттеров».

Кластер 1 «Нейродегенеративные патологии и нейро-
трофические свойства экстрактов шафрана» включает

термины, связанные с функционированием синапсов

(GO:0001941 Организация постсинаптической мембра-

ны; GO:0016188 Созревание синаптических везикул;

GO:2000300 Экзоцитоз синаптических везикул; GO:0090129

Созревание синапса; GO:0045212 Биосинтез рецепторов

нейротрансмиттеров) и с модуляцией различных видов ней-

ротрансмиссии: холинергической (GO:0004102 Холин-O-

ацетилтрансфераза; GO:0008291 Метаболизм ацетилхоли-

на; GO:0015220 Трансмембранный транспорт холина;

GO:0019695 Метаболизм холина; GO:0044606 Фосфохолин-

гидролаза), глутаматергической (GO:0001642 Метаботроп-

ный рецептор III глутамата), эндорфиновой (GO:0031626

Связывание бета-эндорфина), дофаминергической

(GO:0032226 Активация дофаминергических синапсов).

Кроме того, экстракты шафрана воздействуют на сигналь-

ные пути воспаления (GO:0034150 Сигнальный путь толл-

рецептора 6; GO:0052723 Инозитолгексакисфосфат-1-
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Рис. 1. Метрическая диаграмма, отражающая карту взаимосвязей между фармакологическими эффектами экстрактов 

шафрана, их молекулярными механизмами фармакологического действия и терминами, описывающими клинические состояния

пациентов. Диаграмма получена в результате систематического компьютерного анализа 1141 публикации как оптимальная 

проекция многомерной метрической конфигурации на плоскость. Расстояние между парой любых точек, соответствующей паре

терминов, обратно пропорционально «взаимодействию» терминов, т. е. совместной встречаемости терминов в исследованной

выборке публикаций (чем ближе две произвольные точки, тем чаще встречается совместное употребление терминов). 

Биологические активности по международной номенклатуре GO (Gene Ontology) приведены на рисунке без кодов

Fig. 1. A metric diagram reflecting the map of relationships between the pharmacological effects of saffron extracts, their molecular 

mechanisms of pharmacological action, and terms describing the clinical conditions of patients. The diagram was obtained as a result 

of a systematic computer analysis of 1141 publications as the optimal projection of a multidimensional metric configuration onto a plane. 

The distance between any pair of points corresponding to a pair of terms is inversely proportional to the 'interaction' of the terms, i.e., the joint

occurrence of the terms in the studied sample of publications (the closer two arbitrary points are, the more often the terms are used together).

Biological activities according to the international GO (Gene Ontology) nomenclature are shown in the figure without codes

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала: nnp.ima-press.net



киназа), нейродегенерации (GO:0042985 Ингибирование

биосинтеза белка – предшественника амилоида) и энерге-

тического обмена нейронов (GO:2001273 Импорт глюкозы

при стимулировании инсулином; GO:0015937 Биосинтез

кофермента А; GO:0052871 Омега-гидроксилаза альфа-

токоферола).

Поэтому воздействие экстрактов шафрана может быть

полезно не только для регуляции нейропсихологических со-

стояний (общие термины «стресс», «депрессия» и конкрет-

ные патологии – F42 Обсессивно-компульсивное расстрой-

ство и др.), но и при других патологиях нервной системы,

включая нейродегенеративные (G10 Болезнь Гентингтона;

G12.2 Болезнь двигательного нейрона; G30 Болезнь Альц-

геймера; G31.9 Дегенеративная болезнь нервной системы

неуточненная; G35 Рассеянный склероз; G71.0 Мышечная

дистрофия), патологию глаз (H35.3 макулярная дегенера-

ция; H30.9 Хориоретинальное воспаление неуточненное;

H26 Другие катаракты; H40.9 Глаукома неуточненная)

и другие патологии (I42 Кардиомиопатия; J96.0 Острая рес-

пираторная недостаточность).

Для стандартизированных экстрактов шафрана и его

молекулярных компонентов показаны антидепрессантные,

нейротрофические, нейропротекторные, ноотропные, про-

тивосудорожные, противовоспалительные, антиоксидант-

ные, гепатопротекторные, ренопротекторные, противодиа-

бетические, антибактериальные, антиноцицептивные, про-

тивокашлевые, иммуномодулирующие, противоопухоле-

вые, антигипертензивные свойства. Оценка токсичности

у животных, охватывающая острую, подострую, субхрони-

ческую токсичность и токсичность

развития, показала благоприятный

профиль безопасности экстрактов

шафрана и его компонентов [18].

Кластер 2 «Модуляция обмена
нейротрансмиттеров» включает тер-

мины, более подробно описывающие

воздействие экстрактов шафрана на

нейротрансмиссию: дофаминергиче-

скую (GO:0001588 Рецептор дофами-

на; GO:0005330 Симпортер дофамина:

натрия; GO:0045964 Метаболизм до-

фамина; GO:0060159 Сигнальный

путь рецептора дофамина), серотони-

нергическую (GO:0051610 Обратный

захват серотонина), ГАМКергическую

(GO:0097112 Кластеризация ГАМК-

рецепторов; GO:0050811 Связывание

рецептора ГАМК; GO:1902710 Рецеп-

тор ГАМК), глицинергическую

(GO:0060012 Синаптическая переда-

ча, глицинергическая). 

Воздействие на нейротрансмис-

сию осуществляется также через моле-

кулы – сигналы соответствующих сиг-

нальных путей (GO:0018352 Связыва-

ние пиридоксаль-5-фосфата;

GO:0052658 Инозитол-1,4,5-трифос-

фат-5-фосфатаза; GO:0071939 Импорт

витамина A). В результате нейро-

трансмиттерных эффектов экстракты

шафрана могут быть полезны при де-

прессии (F33.9 Рекуррентное депрессивное расстройство

неуточненное; F53 Психические расстройства и рас-

стройства поведения, связанные с послеродовым перио-

дом, не классифицированные в других рубриках) и други-

ми заболеваниями (G93.4 Энцефалопатия неуточненная;

H44 Болезни глазного яблока; I25 Хроническая ишемиче-

ская болезнь сердца и др.).

Внекластерные термины указывают на дополнитель-

ные механизмы действия экстрактов шафрана: нейротрофи-

ческий (GO:0016499 Рецептор орексина; GO:0005170 TRKC-

рецептор нейротрофинов; GO:0021990 Формирование

нервной пластинки), противовоспалительный (GO:0034130

Сигнальный путь толл-рецептора 1; GO:0042760 Катабо-

лизм омега-3 полиненасыщенных жирных кислот;

GO:2001306 Биосинтез липоксина B4), метаболический

(GO:0000309 НАД-аденилилтрансфераза). Экспертный ана-

лиз терминов, представленных на рис. 1, позволил выделить

наиболее интересные, на наш взгляд, направления клини-

ческих исследований: 

• воздействие экстрактов шафрана на процессы

нейротрансмиссии;

• нейротрофические и нейропротекторные эффекты;

• противовоспалительные эффекты экстрактов

шафрана;

• экспериментальные, клинические, доказательные ис-

следования антидепрессантных эффектов шафрана;

• сочетанное применение экстрактов шафрана и анти-

депрессантов;

• нутрицевтики – синергисты экстрактов шафрана.
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Рис. 2. Основные патофизиологические процессы при депрессии. 

Структурами мозга, связанными с патогенезом депрессии в наибольшей 

степени, являются префронтальная кора и лимбическая система 

(включая гиппокамп и миндалевидное тело). Адаптировано из [19]

Fig. 2. The main pathophysiological processes in depression. The brain structures 

most closely associated with the pathogenesis of depression are the prefrontal cortex 

and the limbic system (including the hippocampus and amygdala). Adapted from [19]
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О в о з д е й с т в и и  э к с т р а к т о в  ш а ф р а н а  
н а  п р о ц е с с ы  н е й р о т р а н с м и с с и и
Согласно комплексной психо-нейро-иммуно-эндо-

кринологической теории формирования депрессии, это за-

болевание является результатом действия множественных

экзогенных и эндогенных факторов, среди которых уровни

нейротрансмиттеров являются только одним из факторов

(рис. 2). Например, противовоспалительное действие также

важно для антидепрессивной активности упомянутых выше

растений в свете гипотезы о том, что иммунологические на-

рушения ЦНС являются значимым патогенетическим фак-

тором депрессии [19].

Водные и спиртовые экстракты шафрана содержат

различные химические соединения (алкалоиды, антоциа-

ны, каротиноиды, флавоноиды, фенолы, сапонины и тер-

пеноиды). Антидепрессивное действие объясняется не

только ингибированием обратного захвата моноаминов, ан-

тагонизмом рецепторов N-метил-D-аспартата (NMDA),

агонистическим действием ГАМК, но и нейропротектор-

ной, противовоспалительной и антиоксидантной активно-

стью (причем через механизмы, в значительной степени не-

зависимые от нейротрансмиссии) [20]. Например, антиде-

прессантные свойства производных кроцина связаны с час-

тичным ингибированием моноаминоксидазы типа А и В,

обратным захватом моноаминов, антагонизмом к рецепто-

рам NMDA и повышением уровней нейротрофического фа-

ктора BDNF [21].

Антидепрессивный эффект стандартизированных

экстрактов шафрана является, очевидно, результатом дей-

ствия этих многочисленных биологически активных соеди-

нений. Фармакодинамика экстрактов шафрана включает

ингибирование обратного захвата моноаминов и активно-

сти моноаминоксидазы, а также комплексное, агонистиче-

ское или антагонистическое воздействие на множественные

рецепторы центральной нервной системы (ЦНС). Однако,

в отличие от синтетических антидепрессантов, важным ас-

пектом реализации антидепрессивного эффекта экстрактов

шафрана является противовоспалительное и нейротрофи-

ческое действие [21].

Н е й р о т р о ф и ч е с к и е  и н е й р о п р о т е к т о р н ы е
э ф ф е к т ы  э к с т р а к т о в  ш а ф р а н а
Благодаря своим антиоксидантным, противовоспали-

тельным, митохондриально-протекторным и антидепрес-

сантным свойствам активные компо-

ненты шафрана (включая сафранал,

кроцетин и крокусовый альдегид) мо-

гут использоваться при лечении ней-

родегенеративных заболеваний, таких

как болезнь Альцгеймера, болезнь

Паркинсона, рассеянный склероз

[22]. Бета-амилоид и тау-белок тесно

связаны с окислительным стрессом,

который стимулирует формирование

патологических форм этих белков.

Соединения шафрана снижают окис-

лительный стресс, тем самым ингиби-

руя агрегацию бета-амилоида, нару-

шение фосфорилирования тау-белка

и оказывая терапевтический эффект

(рис. 3).

Через воздействие на нормали-

зацию обмена тау-белка и бета-амило-

ида экстракты шафрана могут прояв-

лять ноотропные эффекты, ослабляя

хронические когнитивные наруше-

ния, вызванные скополамином

(рис. 4). Зарегистрированные ноо-

тропные эффекты сопровождаются

снижением накопления абнормально-

го бета-амилоида и нейрофибрилляр-

ных клубков у крыс [23].

В эксперименте на крысах с мо-

делью большого депрессивного рас-

стройства (БДР) и тревожности пока-

заны антидепрессивные и анксиоли-

тические эффекты комбинации экс-

трактов шафрана и ромашки. БДР бы-

ло вторично по отношению к сахарно-

му диабету 2-го типа, вызванному

стрептозотоцином. Активность в тес-

тах принудительного плавания, при-

поднятого крестообразного лабиринта
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Рис. 3. Потенциальные механизмы антиоксидантного действия 

экстрактов шафрана при лечении болезни Альцгеймера. 

Красные стрелки указывают на повышение, а зеленые – на понижение 

регуляции указанного пути или фактора. Адаптировано из [22].

PI3K – фосфатидилинозитол 3-киназа; AKT – протеинкиназы B; 

LRP1 – рекомбинантный белок 1, связанный с рецептором липопротеинов 

низкой плотности; P-gp – P-гликопротеин; SOD – супероксиддисмутаза; 

CAT – каталаза; GSH-Px – глутатионпероксидаза; GSK3β – гликогенсинтазная

киназа 3β; ERK – внеклеточно регулируемая протеинкиназа

Fig. 3. Potential mechanisms of antioxidant action of saffron extracts in the treatment 

of Alzheimer's disease. Red arrows indicate upregulation, while green arrows indicate 

downregulation of the specified pathway or factor. Adapted from [22]
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коррелировала с биохимическими маркерами (глюкоза,

триптофан, С-реактивный белок, концентрации BDNF

в крови). Именно в группе, получающей комбинированную

терапию, были отмечены наиболее выраженные антиде-

прессантные эффекты, сопровождающиеся повышением

уровней BDNF в результате терапии [24].

Молекулярные компоненты экстрактов шафрана

улучшают прохождение сигналов по пути BDNF–TrkB,

что связано с нормализацией высвобождения дофамина.

Как известно, нарушения дофаминовой нейротрансмиссии

связаны с ангедонией, так что экстракты шафрана демон-

стрируют антидепрессантные эффекты в эксперименталь-

ных моделях с поведением, подобным ангедонии у людей,

через сигнальный каскад нейротрофического фактора

BDNF [25].

Воздействие компонентов экстрактов шафрана на

нейротрофический фактор BDNF способствует тормо-

жению нейродегенеративных процессов. В эксперименте

на модели рассеянного склероза, вызванного купризо-

ном, у самцов мышей C57BL/6 установлен антинейроде-

генеративный эффект кроцина (100 мг/кг, 3 раза в неде-

лю, 5 нед). Купризон оказывал отрицательное влияние на

угол стопы задних конечностей, подвешивание задних

и передних конечностей, поверхностное выпрямление,

силу хвата и отрицательный геотаксис, в то время как

кроцин улучшал эти показатели. Кроцин противодейст-

вовал негативному воздействию купризона на рефлектор-

ное двигательное поведение, нормализуя время непод-

вижности и количество перекрестных движений в тесте

«открытое поле» и увеличивая время нахождения на вра-

щающемся стержне. Одновременно кроцин показал ан-

тиоксидантные эффекты (снижение продукции малоно-

вого диальдегида, повышение активности глутатионперо-

ксидазы, супероксиддисмутазы и общего антиоксидант-

ного статуса крови) [26].

О п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н ы х  э ф ф е к т а х  
э к с т р а к т о в  ш а ф р а н а
Активные компоненты шафрана могут ингибировать

секрецию провоспалительных факторов и повышать уро-

вень противовоспалительных факторов в сыворотке крови

(в основном через путь NF-κB), что также важно для тера-

пии нейродегенеративной патологии (рис. 5).

Соединения экстрактов шафрана взаимодействуют

с сигнальными путями Nrf2 и NF-κB. Сигнальный путь

Nrf2, связанный с ядерным фактором эритроида 2, защища-

ет от окислительного стресса, канцерогенеза и воспаления.

Внутриядерный фактор NF-κB опосредует активацию мно-

гих провоспалительных цитокинов [27].

Э к с п е р и м е н т а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я  
а н т и д е п р е с с а н т н ы х  э ф ф е к т о в  
э к с т р а к т о в  ш а ф р а н а
Метаболомное исследование мышей с моделью

депрессии, вызванной хроническим стрессом ограни-

чения, показало, что улучшение поведенческих пока-

зателей симптоматики депрессии (количество входов

в центральную область, количество фекалий, латент-

ность неподвижности и продолжительность неподвиж-

ности, как в тесте подвешивания за хвост и др.) на фоне

приема экстракта шафрана сопровождалось согласован-

ными изменениями уровней девяти метаболомных био-

маркеров в печени, селезенке и почках. В частности, экс-

тракт шафрана модулировал уровни таких соединений,

как диметилглицин, глицерин, аденозин, альфа-глюкоза,

бета-глюкоза, уридин, манноза, саркозин и аспартат. Эти

биомаркеры участвуют в гликолизе, метаболизме глици-

на/серина/треонина и в энергетическом обмене, которые

важны для поддержания нормального функционирова-

ния нейронов [28].
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Рис. 4. Ослабляющий эффект стандартизированного 

экстракта шафрана (СЭШ) на накопление бляшек 

бета-амилоида, вызванное скополамином, и на формирование

нейрофибриллярных клубков. Адаптировано из [23].

* – 0,0001; ** – p<0,05; *** – p<0,01

Fig. 4. The attenuating effect of standardised saffron extract (SSE)

on Aβ plaque accumulation induced by scopolamine 

and on the formation of neurofibrillary tangles. Adapted from [23].

* – 0,0001; ** – p<0,05; *** – p<0,01
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Сигнальный путь PI3K/AKT участвует в реализации

быстрого антидепрессивного эффекта кроцетина (20, 40

и 80 мг/кг внутрибрюшинно) у мышей с депрессивно-по-

добными фенотипами, снижая уровни фосфо-MAPK-1

и толл-рецептора TLR4, повышая экспрессию ERK1/2;

белка, связывающего цАМФ (CREB); киназ PI3K и фос-

фо-РКВ. Антидепрессивное действие сохраняется в тече-

ние 2 сут после однократного применения кроцетина

[29].

В экспериментах in vitro установлена антиоксидант-

ная, антиэластазная, антиколлагеназная, антигиалурони-

дазная активность сафранала и проведено определение

его солнцезащитного фактора (SPF) при фотостарении

кожи. Когда УФ-лучи проникают в слои дермы, происхо-

дит повышенная выработка эластазы, коллагеназы и гиа-

луронидазы, что приводит к деградации коллагена, эла-

стина и гиалуроновой кислоты соответственно. Антиок-

сидантная активность in vitro была исследована методом

дифенилпикрилгидразила (DPPH), и ее значение IC50 со-

ставило 22,7 мкг/мл. Значения IC50 ингибирования фер-

мента сафраналом для антиэластазной активности соста-

вили 43,6 мкг/мл, для антигиалуронидазной активно-

сти – 70 мкг/мл и для антиколлагеназной активности –

9,4 мкг/мл. Фотозащитная активность сафранала была

определена методом поглощения УФ-излучения, а SPF

был рассчитан по уравнению Мансура и составил 6,6. Зна-

чительная ингибирующая активность сафранала в отно-

шении матриксных металлопротеиназ, ответственных за

старение, и более высокий SPF показали, что эта биоорга-

ническая молекула является сильным фотозащитным

средством и ценным компонентом для включения в фар-

макологические и косметические средства, препятствую-

щие старению кожи [30].

К л и н и ч е с к и е  и д о к а з а т е л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
а н т и д е п р е с с а н т н ы х  э ф ф е к т о в  ш а ф р а н а
Ряд клинических исследований показал, что шафран

и его активные компоненты обладают антидепрессантными

свойствами, аналогичными свойствам современных анти-

депрессантов, таких как флуоксетин, имипрамин и цитало-

прам, но с меньшим количеством зарегистрированных по-

бочных эффектов [31].

В рандомизированном исследовании показано, что

экстракт шафрана (28 мг/сут, 12 нед) улучшает настроение

и самочувствие у взрослых (n=202; 18–70 лет). По сравне-

нию с плацебо шафран был связан с более выраженными

улучшениями по Шкале депрессии, тревожности и стрес-

са (Depression Anxiety and Stress Scale-21, DASS-21): -2,92

балла (95% ДИ от -5,13 до -0,71). При этом 72% участни-

ков в группе принимавших экстракт шафрана достигли

клинически значимых изменений по сравнению с 54%

участников в группе плацебо (p=0,01). В подгруппе участ-

ников с выраженной инсомнией выявлено значимое

снижение оценки нарушений сна (-2,72 балла; 95% ДИ

от -4,99 до -0,46). Не было зарегистрировано никаких

серьезных побочных реакций, относящихся к приему экс-

тракта шафрана [32].

Рандомизированное клиническое исследование фито-

чая, приготовленного из экстрактов ромашки (40 мг/сут)

и шафрана (2 мг/сут, 1 мес), показало положительный ответ

у пациентов с легкой и умеренной депрессией (n=120).

Прием чая, содержащего шафран, значительно улучшал по-

казатели пациентов по шкале Опросника здоровья пациен-

та – 9 (Patient Health Questionnaire-9, PHQ-9) и способство-

вал повышению содержания нейротрофического фактора

BDNF, одновременно снижая уровни С-реактивного белка

острой фазы воспаления [1].

Рандомизированное двойное

слепое плацебоконтролируемое ис-

следование доказало эффективность

экстракта шафрана (14 мг/сут, 8 нед)

в качестве дополнения к антидепрес-

сантам для лечения стойких депрес-

сивных симптомов у взрослых

(n=139). На основании клинической

Шкалы оценки депрессии Монтго-

мери–Асберг (Montgomery-Asberg

Depression Rating Scale, MADRS)

симптомы депрессии значимо умень-

шились в большей степени у участ-

ников, принимавших экстракт

шафрана (41%) по сравнению с пла-

цебо (21%; p=0,001). Шафран хоро-

шо переносился пациентами без су-

щественных различий в количестве

побочных эффектов с группой пла-

цебо. Ни один участник не вышел из

исследования из-за побочных эффе-

ктов. Согласно чек-листу побочных

эффектов антидепрессантов (ASEC),

общие побочные эффекты в группе,

принимавшей шафран, со временем

уменьшились. Прием экстракта

шафрана совместно с фармакотера-

пией депрессии показал значимо бо-
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Рис. 5. Потенциальные механизмы действия молекулярных

компонентов экстрактов шафрана в лечении нейровоспаления. 

Красные стрелки указывают на повышение, зеленые – на понижение 

указанного пути или фактора. Адаптировано из [27].

AChE – ацетилхолинэстераза; GFAP – глиальный фибриллярный кислый белок;

ФНОα – фактор некроза опухоли α; TLR4 – толл-подобный рецептор 4; 

ИЛ – интерлейкин; MyD88 – фактор миелоидной дифференцировки 88

Fig. 5. Potential mechanisms of action of molecular components of saffron extracts 

in the treatment of neuroinflammation. Red arrows indicate an increase, green arrows 

indicate a decrease in the specified pathway or factor. Adapted from [27]
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лее выраженное снижение побочных эффектов антиде-

прессантов (p=0,019) [33].

Пациенты с БДР, сопровождающимся тревожным ди-

стрессом (n=66), были случайным образом распределены

для приема экстракта шафрана (30 мг/сут) или циталопрама

(40 мг/сут) в течение 6 нед. Шафран и циталопрам показали

значительное улучшение в баллах по шкале Гамильтона для

депрессии (p<0,001 в обеих группах) и шкале Гамильтона

для тревожности (p<0,001) [34]. В исследуемой выборке па-

циентов не наблюдалось симптомов неблагоприятных сер-

дечно-сосудистых событий, что было подтверждено меди-

цинским осмотром и записью электрокардиограммы в нор-

ме. Серьезных нежелательных явлений или летальных исхо-

дов не наблюдалось.

Семь метаанализов подтвердили, что экстракты

шафрана, используемые в качестве дополнительной (адъю-

вантной) терапии, способствуют облегчению симптомов де-

прессии (рис. 6). В целом, во всех доказательных исследова-

ниях потребление шафрана привело к значительному сни-

жению показателей по шкале депрессии Гамильтона (-3,87;

95% ДИ от -5,27 до -2,46), без каких-либо нежелательных

побочных эффектов дополнения терапии экстрактами

шафрана [35].

О с о ч е т а н н о м  п р и м е н е н и и  
э к с т р а к т о в  ш а ф р а н а  и а н т и д е п р е с с а н т о в
Сравнительная оценка антидепрессивного и анксио-

литического действия эсциталопрама (ингибитора обратно-

го захвата серотонина), кроцина и их комбинации у крыс

с моделью депрессии показала значимое улучшение резуль-

татов тестов «принудительное плавание» и «открытое поле»

по сравнению с контролем и с монотерапией [36].

Взаимодействие кроцина (50 мг/кг парентерально)

с селективным ингибитором обратного захвата серотонина

циталопрамом (30 или 50 мг/кг) на поведение крыс в тес-

тах «открытое поле» (локомоторная активность и тревож-

но-подобное поведение) и «челночный ящик» (пассивная

память избегания) указало на связь с уровнями BDNF

и синаптофизина в гиппокампе. Циталопрам нарушал экс-

прессию BDNF и синаптофизина в гиппокампе, тогда как

кроцин восстанавливал экспрессию BDNF и синаптофи-

зина [37].

Метаанализ рандомизированных клинических иссле-

дований показал, что добавление шафрана к терапии анти-

депрессантами может облегчить симптомы депрессии

у взрослых с БДР [38].

Н у т р и ц е в т и к и –  с и н е р г и с т ы  
э к с т р а к т о в  ш а ф р а н а
Экстракты шафрана целесообразно сочетать с дру-

гими нутрицевтиками, в том числе макро- и микронут-

риентами. Например, показана эффективность приема

экстракта шафрана (12 нед) в сочетании с триптофаном,

витамином B6 для улучшения состояния женщин с лег-

кой и умеренной тревожностью, спровоцированной так

называемой «изоляцией» во поводу COVID-19 (n=46):

установлено статистически значимое улучшение по шка-

ле оценки тревожности Гамильтона со снижением на

7,5 единицы по сравнению с исходным уровнем

(p<0,0001) [39].

Нацеливание на микробиом кишечника как эффек-

тивная терапевтическая стратегия при психологических

расстройствах показало многообещающие результаты. До-

клинические и клинические исследования продемонстри-

ровали существование оси «мозг – кишечник – микро-

биом», в которой бактериальные сигналы могут модулиро-

вать аффективное поведение, мозговую активность и цент-

ральные профили экспрессии генов. 

В клинических исследованиях также были проде-

монстрированы взаимосвязи между состоянием микро-

биома желудочно-кишечного тракта и формированием

нервно-психических расстройств. Например, представле-

ны результаты сравнительного анализа профилей показа-

телей микробиома пациентов 36±12 лет с психическими

и поведенческими расстройствами (n=30) и здоровых до-

бровольцев (n=10). Профили показателей, характеризую-

щие состояние микробиома, измерялись на основании

анализа крови методом масс-хроматоспектрометрии. Бы-

ли найдены многочисленные значимые различия в пат-

тернах микробиома между пациентами и контролем.

На основании установленных различий предложены и ве-

рифицированы две балльные шкалы, которые можно рас-

сматривать как своего рода индексы «психопатогенности

микробиома». Данные шкалы позволяют не только отли-

чать пациентов от лиц контрольной

группы, но и ранжировать обследуе-

мых по степени «психопатогенности»

профиля микробиома [40].

Изменение состава микробиоты

и восстановление стабильного мик-

робиома с использованием специаль-

ных бактерий-пробиотиков («психо-

биотиков»), включая бифидобакте-

рии, показали многообещающие ре-

зультаты в доклинических и клиниче-

ских исследованиях [41]. В частно-

сти, показано, что бифидобактерии,

включая штамм Bifidobacterium longum

1714, смягчают последствия острого

стресса у людей [42]. Bifidobacterium

longum 1714 улучшает качество сна по

Питтсбургскому индексу качества сна

(Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI),
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Рис. 6. «Зонтичный» метаанализ результатов метаанализов эффектов 

добавления стандартизированного экстракта шафрана к фармакотерапии 

депрессии; оценки по шкале депрессии Бека (BDI). Адаптировано из [35]

Fig. 6. “Umbrella” meta-analysis of meta-analyses of the effects of adding 

standardised saffron extract to pharmacotherapy for depression; assessments 

using the Beck's Depression Inventory (BDI). Adapted from [35]
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улучшает социальное функционирование и повышает

энергию/жизненную силу в соответствии с предыдущей

работой, в которой была показана модулированная напря-

жением нейронная активность, коррелирующая с повы-

шенной жизненной силой и снижением умственной уста-

лости [43]. 

Пиридоксин (витамин B6) демонстрирует различные

механизмы антистрессового и антидепрессивного действия

[44]. Показано влияние пиридоксина на антидепрессивное

действие имипрамина у мышей. Было проведено два экспе-

римента: в первом изучался острый эффект пиридоксина на

продолжительность неподвижности, а во втором – субхро-

нические эффекты пиридоксина отдельно и в сочетании

с имипрамином. Субхроническое введение показало, что

пиридоксин (250 мг/кг) сокращает время неподвижности

(замирания). Имипрамин в дозе 10 мг/кг значительно со-

кращает время неподвижности. Таким образом, пиридок-

син сам по себе может оказывать антидепрессивное дейст-

вие, а в сочетании с имипрамином не изменяет действие

последнего [45].

Пиридоксин играет важную роль в серотониновом ме-

таболизме, увеличивая выработку 5-гидрокситриптофана

(5-HTP). Пиридоксин, независимо от уровня серотонина,

увеличивает выработку 5-HTP в мозге крыс. Уровни TBARS

и 5-HTP значимо повысились (p<0,05) во всех группах, по-

лучавших витамин В6, а уровень 5-HTP частично повысил-

ся (p<0,05) только в группах B6 по сравнению с контролем

[46]. Антидепрессивное действие пиридоксина у мышей

происходит через сигнальный путь NO–sGC–cGMP. Лече-

ние пиридоксином (50 мг/кг внутрибрюшинно) повышало

уровень серотонина [47].

З а к л ю ч е н и е
Экстракты шафрана используются многие тысячи

лет в различных системах народной медицины. За послед-

ние 50 лет выполнены многочисленные исследования

фармакологии экстрактов шафрана и их молекулярных

компонентов (сафранала, кроцина, кроцетина и др.).

В настоящей работе представлены результаты системати-

зации данных 3157 научных публикаций по фармакологии

шафрана, проведенной методами топологического анали-

за данных и комбинаторной теории разрешимости науч-

ной школы Ю.И. Журавлёва и К.В. Рудакова. В результате

проведения кластеризации были выделены два кластера

(«сгущений») наиболее информативных биомедицинских

терминов, описывающих фармакологию экстрактов

шафрана с точки зрения нейротрофических свойств

и нейродегенеративной патологии и в терминах модуля-

ции обмена нейротрансмиттеров. Экспертный анализ

наиболее информативных терминов указал на направле-

ния и результаты исследований экстрактов шафрана, важ-

ных для реализации антидепрессивного действия (воздей-

ствие на нейротрансмиссию, нейротрофические, нейро-

протекторные, противовоспалительные эффекты, соче-

танное применение экстрактов шафрана и антидепрес-

сантов, сочетанное применение с другими нутрицевтика-

ми). Антидепрессивное действие экстрактов шафрана

объясняется не только ингибированием обратного захвата

моноаминов, но и антагонизмом глутаматных NMDA-ре-

цепторов, агонистическим действием на ГАМК-рецепто-

ры, нейропротекторной, противовоспалительной и анти-

оксидантной активностью через механизмы, в значитель-

ной степени независимые от нейротрансмиссии. Экспе-

риментальные и клинические дока-

зательные исследования антидепрес-

сантных эффектов шафрана показа-

ли, что препараты на основе стандар-

тизированных экстрактов шафрана

как в составе комплексной терапии,

так и в монотерапии проявляют тера-

певтические эффекты, сопоставимые

с эффектами известных антидепрес-

сантов (имипрамин, флуоксетин

и др.). Из полученных данных оче-

видна безопасность совместного

применения экстракта шафрана

и антидепрессантов. Перспективны

дальнейшие исследования комбина-

ции стандартизированного по сафра-

налу экстракта шафрана в сочетании

с «психобиотическим» бифидобакте-

риальным штаммом Bifidobacterium

longum 1714 и с витамином В6 (пири-

доксин), дефицит которого отрица-

тельно сказывается на серотонинер-

гической нейротрансмиссии и спо-

собствует усугублению депрессивных

состояний. Такая комбинация экс-

тракта шафрана и витамина В6 может

быть применена у пациентов, прини-

мающих антидепрессанты различных

классов, без нежелательных явлений

(рис. 7). 
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Рис. 7. Молекулярные механизмы действия экстрактов 

шафрана и синергистов с антидепрессивной активностью

Fig. 7. Molecular mechanisms of action of saffron extracts 

and synergists with antidepressant activity.
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