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Аннотация. Проведена оценка морфофункционального состояния головного мозга белых крыс после приме-
нения экстрактов сухих Leuzea  uniflora и Klasea  centauroides при длительной алкогольной интоксикации. 
Эксперименты выполнены на 60 крысах Wistar. Животные группы негативного контроля и опытных групп на 
протяжении 6 недель получали 40 % этиловый спирт. С 15-х суток эксперимента  крысам в дозе 100 мг/кг вводили 
водные растворы экстрактов L. uniflora и K. centauroides в течение 4 недель. Для оценки нейропротективного 
влияния исследуемых экстрактов использовали такие поведенческие тесты, как «открытое поле» и «УРПИ», 
а также осуществляли морфологические исследования головного мозга. Установлено, что экстракты L. uniflora 
и K. centauroides повышают двигательную активность животных в «открытом поле» в 1,4 раза и способствуют 
выработке УРПИ и сохранению его через 72 часа у 100 % и 80 % животных соответственно. При морфоло-
гическом исследовании выявлено снижение количества пикнотических нейронов в головном мозге животных, 
получавших L. uniflora и K. centauroides. Таким образом, экстракты L. uniflorum и K. centauroides проявляют 
нейропротективные свойства при длительной алкогольной интоксикации, способствуя нормализации поведен-
ческих и когнитивных функций, а также ограничению повреждений в головном мозге.
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Abstract. The goal of the study: to evaluate the effect of the Leuzea uniflora and Klasea centauroides dry extracts on the 
brain under conditions of prolonged alcohol intoxication. The studies were carried out on 60 Wistar rats. The negative 
control and experimental groups animals received ethyl alcohol diluted with distilled water up to 40 % for 6 weeks.  



51

Дальневосточный меДицинский журнал / 2024 / № 2

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА

From the 15th day of the experiment, the laboratory animals were injected a dose of 100 mg/kg with of L. uniflora and K. 
centauroides extracts for 4 weeks. To assess the effect of the studied extracts, behavioral tests: open field and conditioned 
response of passive avoidance, morphological and morphometric research methods were used. It was revealed that 
the L. uniflora and K. centauroides extracts increase motor activity by 1.4 times in the open field and contribute to 
the development of conditioned response of passive avoidance and its maintenance after 72 hours in 100 % and 80 % 
of animals respectively. A morphological study revealed a decrease in the pycnotic neurons in the brain of animals 
treated with L. uniflora and K. centauroides. Thus, the L. uniflorum and K. centauroides extracts exhibit neuroprotective 
properties during long-term alcohol intoxication, helping to normalize behavioral and cognitive functions, as well as 
limit damage in the brain.

Keywords: Leuzea uniflora (L.) Holub dry extract, Klasea centauroides L. dry extract, neuroprotective effect, prolonged 
alcohol intoxication, brain, white rats
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Этанол и его метаболиты (ацетальдегид, уксус-
ная кислота, свободные радикалы и др.) оказывают 
повреждающее действие на мембраны клеток голов-
ного мозга, вызывая торможение выработки нуклеи-
новых кислот и белков и понижая функциональную 
активность нейромедиаторных систем, что приводит 
к развитию патологий нервной системы [1, 2, 3]. Лече-
ние неврологических нарушений требует длительного 
времени и продолжительных курсов лекарственной 
терапии, во время которой могут развиться токсиче-
ские реакции и побочные эффекты [18]. В связи с чем, 
рациональным выбором является использование 
лекарственных средств растительного происхождения 
в комплексном лечении заболеваний нервной системы, 
длительный курс приема которых в меньшей степени 
способствует развитию побочных эффектов, а благо-
даря широкому спектру метаболитов, оказывает поли-
модальное действие на организм [12, 18]. 

К перспективным нейропротекторам относятся 
растения семейства Asteraceae – Leuzea  uniflora  (L.) 
Holub  и  Klasea  centauroides  L.,  содержащие в своём 

составе экдистероиды, флавоноиды, фенилпропано-
иды и другие биологически активные вещества [6]. 
Эти растения имеют значительную сырьевую базу, 
произрастают не только в Сибири и на Дальнем Вос-
токе России, но также в других странах, таких как 
Китай, Корея и Северная Монголия [11] и применя-
ются в традиционной медицине для улучшения физи-
ческой и психической устойчивости организма [10]. 

В ранее проведенных экспериментах установлено, 
что экстракты сухие, полученные из надземной части 
L.  uniflora и K.  centauroides, увеличивают резистент-
ность организма к физическим нагрузкам и гипоксии, 
понижают уровень тревожности и эмоциональности, 
стимулируют когнитивные функции и ориентиро-
вочно-исследовательскую активность у животных [8, 
9], а также проявляют нейропротективное влияние 
в условиях гипоксии и ишемии головного мозга [4, 17]. 

Цель работы – оценить влияние экстрактов сухих 
Leuzea uniflora и Klasea centauroides на морфофункци-
ональное состояние головного мозга белых крыс при 
длительной алкогольной интоксикации.  

Материалы и методы
Исследования проводились в зимнее время года, 

на 60 белых крысах-самках Wistar массой 220-240 г. 
Животных содержали в одинаковых условиях, по 
10 особей в клетке, со свободным доступом к воде 
и пище, соответственно с Правилами надлежащей 
лабораторной практики (GLP) и Постановлением 
Правительства РФ N855 от 13 июня 2020 г. Экспери-
ментальную работу проводили согласно правилам, 
установленным в Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных (Страсбург, 1986 г.). 

В качестве объектов исследования выступали экс-
тракты сухие, полученные из надземной части L. uni-
flora и  K.  centauroides. Количественную стандартиза-
цию экстрактов сухих проводили с помощью метода 
высокоэффективной хроматографии с УФ детектиро-
ванием с дальнейшим определением 20-гидроксиэк-
дизона. Содержание 20-гидроксиэкдизона составило 
не менее 3 % в экстракте сухом L. uniflora и не менее 
2 % в экстракте сухом K. centauroides [16]. Принимая 

во внимание, что в ранее проведенных эксперимен-
тах нейропротективное влияние экстракты L. uniflora 
и K.  centauroides  оказывали в диапазоне доз 100-
300 мг/кг, в данном исследовании была взята наимень-
шая терапевтически-эффективная доза – 100 мг/кг. 
В качестве препарата сравнения был выбран экстракт 
G. biloba  (препарат сравнения Танакан, ПN011709/01, 
«Бофур Ипсен Индастри», Франция) в аналогичной 
дозе.

Перед исследованием животные, соответствующие 
критериям включения в эксперимент, были разделены 
на группы по принципу рандомизации – позитив-
ный контроль, негативный контроль и три опытных, 
в каждой их групп было по 12 животных. В течение 
6 недель, животным группы негативного контроля 
и всех опытных групп внутрижелудочно вводили эти-
ловый спирт, разведенный до 40 % дистиллированной 
водой, в дозе 10 мл/кг. У животных группы позитив-
ного контроля алкогольная интоксикация не модели-
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ровалась, они получали дистиллированную воду 
в объеме 10 мл/кг в течение эксперимента. Начиная 
с 3-й недели животные опытных групп I-III получали 
экстракты L. uniflora, K. centauroides и G. biloba  соот-
ветственно. Водные растворы экстрактов в объеме 
10 мл/кг вводились животным внутрижелудочно 
один раз в сутки не менее чем через час после 40 % 
раствора этанола [7]. Для определения уровня тре-
вожности у животных использовали тест «открытое 
поле», а оценку мнестических функций проводили по 
методике «условная реакция пассивного избегания» 
(УРПИ). Тестирование в «открытом поле» проводили 
на 41 сутки эксперимента, выработку УРПИ и про-
верку через 1 час – на 42 сутки, проверку через 24 и 72 
часа – на 43 и 45 сутки соответственно [7]. 

Материалом для морфологических исследований 
являлась кора больших полушарий головного мозга. 
Гистологические препараты были приготовлены по 
стандартной методике и окрашены по Нисслю крезил-
виолетом [6]. Для того, чтобы оценить повреждение 
нейронов головного мозга, проводили морфометри-

ческий анализ на микроскопе «Axio LAB.A1» с циф-
ровой камерой «Axio Cam ERc5s» с программным 
обеспечением для анализа изображений Axio Vision 
SE64 Rel.4.8.3 и ZEN2012. На 8 срезах подсчитывали 
не менее тысячи нейронов суммарно во II-V слоях при 
увеличении ×400, которые дифференцировали на нор-
мохромные, гипохромные, гиперхромные (пикнотиче-
ские) и «клетки-тени». Полученные результаты выра-
жали в процентах от общего числа клеток. 

Статистический анализ данных осуществлялся 
с помощью пакета программ Statistica for Windows 
6.0. Предварительно проводили оценку анализируе-
мых данных соответствию закону нормального рас-
пределения по критерию Шапиро-Уилка. Данные, не 
подчиняющиеся закону нормального распределения 
вероятностей, оценивали с помощью критерия Манна-
Уитни; имеющих нормальное распределение – пара-
метрического t-критерия Стьюдента. Для сравнения 
частоты выработки рефлекса между группами приме-
няли критерий Фишера. Различия считались достовер-
ными при достижении уровня значимости p≤0,05. 

Результаты и обсуждение
В ходе эксперимента было установлено, что на 

фоне длительной алкогольной интоксикации у нега-
тивной контрольной группы животных повышалась 
«тревожность» и снижалась ориентировочно-иссле-
довательская активность в «открытом поле». Так, на 
фоне увеличения числа актов груминга и дефекаций 

у животных негативной контрольной группы такие 
показатели, как количество вертикальных стоек без 
опоры и норковый рефлекс, снизились в среднем 
на 55 %, число периферических квадратов – на 39 % 
в сравнении с результатами животных позитивной 
контрольной группы (рис. 1). 

Рис. 1. Поведенческие показатели животных в «открытом поле» на фоне длительной алкогольной интоксикации

Введение экстрактов L.  uniflora  и  K.  centauroi-
des  уменьшало у животных уровень тревоги и сти-
мулировало исследовательскую активность. Так, 
данные горизонтальной активности у животных 
I и II опытных групп были выше в 1,6 и 1,4 раза 
соответственно, а количество вертикальных стоек 
без опоры – в 2,4 и 1,8 раза в отношении тако-
вых у животных негативной контрольной группы. 
Исследуемые экстракты оказывали стимулирующее 

влияние на норковый рефлекс, увеличивая его на 
36 %; данный показатель у крыс, получавших рефе-
рентный препарат, статистически значимо не отли-
чался от аналогичного в негативной контрольной 
группе. Число актов груминга у животных I и II 
опытных групп было сходным по значению с резуль-
татами негативной контрольной группы животных, 
тогда как в III опытной группе – снизился в 2,0 раза  
(рис. 1). 
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При проверке УРПИ выявлено, что алкогольная 
интоксикация негативно влияет на процесс перво-
начальной обработки и запоминания информации: 
условная реакция выработалась у 75 % животных 
в негативной контрольной группе (рис. 2), а латент-
ный период во все сроки наблюдения у них был ниже 
результата позитивной контрольной группы живот-
ных (рис. 3). При этом в I и II опытных группах УРПИ 
сформировался у 100 % животных, а в III группе, 
получавшей препарат сравнения – у 90 % животных. 
Тестирование животных через 24 и 72 часа показало, 
что условный рефлекс в I опытной группе сохранился 
у 100 % животных, тогда как во II и III опытных груп-
пах данный показатель составил 80 %. Показатель 
латентного периода в I и II опытных группах превы-
шал соответствующий у негативной контрольной 
группы животных в 1,3 раза на всех сроках проверки 
УРПИ (рис. 2). 

Рис. 2. Показатели латентного периода в тесте «условный рефлекс 
пассивного избегания» в условиях длительной алкогольной 
интоксикации 

Рис. 3. Количество животных с выработанным условным 
рефлексом пассивного избегания в условиях длительной 
алкогольной интоксикации

По данным морфологических исследований, при 
длительной интоксикации алкоголем, в коре боль-
ших полушарий возникали структурные изменения, 
сопровождающиеся увеличением числа резко гиперх-
ромных нейронов в 5,5 раз, а также «клеток-теней» 
в 2,5 раза по сравнению с результатами животных 
позитивной контрольной группы (таблица). В послед-
них, на фоне бледной гомогенной цитоплазмы не 
определялись контуры ядерных компонентов – обо-
лочка, ядрышко и хроматин. Размер резко гиперхром-
ных нейронов был уменьшен, а апикальный дендрит 
истончен и прослеживался на длительном расстоянии. 
Наиболее часто гиперхромные нейроны встречались 
в III и V слоях, а «клетки-тени» располагались диф-
фузно во всех слоях коры больших полушарий (рис. 4). 

Таблица – Морфометрические показатели коры больших 
полушарий у белых крыс при длительной алкогольной 
интоксикации

Тип 
клеток

Позитив-
ный  

контроль
(H2О)

Нега-
тивный 

контроль 
(40 % 

спирт + 
H2О)

Опыт I 
(40 % 

спирт + 
L. 

uniflora)

Опыт II 
(40 % 
спирт 
+ K. 

centau-
roides)

Опыт 
III (40 % 
спирт + 

G. biloba)

Нормо-
хромные, 
%

94,2±0,70 84,7±0,91 94,1±0,50 89,3±1,68 91,4±0,45

Резко 
гипо-
хромные, 
%

2,1±0,32 2,1±0,27 1,4±0,15 2,2±0,26 2,0±1,00

Резко 
гипер-
хромные, 
%

1,6±0,30 8,8±0,90 2,2±0,41* 4,2±0,95* 3,8±0,37*

«Клетки-
тени», % 2,0±0,73 5,0±0,40 2,3±0,21* 4,2±0,47 2,8±0,10

Примечание. * – различия статистически значимы в сравнении 
с контрольной группой при p≤0,05.

Рис. 4. Кора больших полушарий белых крыс при длительной 
алкогольной интоксикации. Окраска крезилвиолетом по Нисслю. 
Увеличение ×200

Примечание. а – животное позитивной контрольной группы; b – 
животное негативной контрольной группы; c – животное, получав-
шее экстракт сухой L. uniflora; d – животное, получавшее экстракт 
сухой K. Centauroides.

На фоне введения исследуемых экстрактов в коре 
больших полушарий крыс структурные изменения 
были менее выражены в сравнении с данными нега-
тивной контрольной группы. У животных, которые 
получали экстракты K. centauroides и G. biloba, отме-
чалось снижение числа гиперхромных нейронов 
на 52-57 %, а «клеток-теней» на 16 и 44 % соответ-
ственно по сравнению с данными животных нега-
тивной контрольной группы. Применение экстракта 
L.  uniflora  способствовало более заметному умень-
шению структурных изменений в нейронах: коли-
чество гиперхромных нейронов было ниже на 75 %, 
резко гипохромных – на 33 % и «клеток-теней» – на 
54 %, чем в негативной контрольной группе живот-
ных. В результате снижения числа «клеток-теней»  

d

a b

c
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при малом увеличении микроскопа не наблюдалось 
«зоны опустошения». Среди нормохромных нейро-
нов выявляли клетки с умеренным периферическим 
гиперхроматозом, что свидетельствовало об их функ-
циональной активности (рис. 4c). 

Снижение у животных опытных групп образова-
ния регрессивных форм нейронов свидетельствовало 
о повышении устойчивости ткани головного мозга 
к длительной алкогольной интоксикации на фоне при-
менения экстрактов L. uniflora и K. centauroides. 

Длительная алкогольная интоксикация влечет за 
собой выработку нейротоксичных веществ, сниже-
ние высвобождения ГАМК, нарушение процесса гли-
колиза, а также стимулирует образование активных 
форм кислорода (АФК) и развитие нейродегенератив-
ных процессов в головном мозге [1, 2]. Выявленное 
в условиях длительной алкогольной интоксикации 
нейропротективное действие исследуемых экстрактов, 
предположительно, обусловлено действием биоло-
гически активных веществ, содержащихся в листьях 
растений L.  uniflora и K.  centauroides. Экдистероиды 

улучшают работу нейронов за счет индукции глу-
таматдекарбоскилазы, участвующей в биосинтезе 
ГАМК, а 20-гидроксиэкдизон, выявленный в наи-
большем количестве среди экдистероидов в составе 
данных растений, снижает избыточный уровень 
стресс-медиаторов [15]. Вследствие этого нейропро-
тективные свойства экстракта L.  uniflora  наиболее 
выражены за счет высокого содержания в составе 
экдистероидов в сравнении с экстрактом K.  centau-
roides. Флавоноиды, входящие в состав исследуемых 
экстрактов, такие как лютеолин, кверцетин, апиге-
нин, имеют способность тормозить патологические 
процессы в головном мозге, снижать выработку АФК 
и предупреждать развитие воспалительного процесса 
в нервной ткани [13]. Среди фенилпропаноидов, име-
ющихся в составе экстрактов L. uniflora и K. centauroi-
des, наиболее значимое нейропротективное влияние 
оказывает 5-O-кофеилхинная кислота, так как обла-
дает выраженными антиоксидантными и противовос-
палительными свойствами, и предотвращает развитие 
сосудистых и нейродегенеративных заболеваний [14].

Выводы
Таким образом, полученные результаты свидетель-

ствуют о том, что экстракты сухие, полученные из 
листьев L.  uniflora и K.  centauroides при длительной 
алкогольной интоксикации проявляют нейропротек-
тивные свойства, предотвращая развитие структурных 
нарушений в коре головного мозга, тем самым снижая 

у животных тревожность и эмоциональность, усили-
вая ориентировочно-исследовательскую активность 
и нормализуя мнестические функции. Наиболее выра-
женное нейропротективное действие при длительной 
алкогольной интоксикации проявляет экстракт сухой 
L. uniflora. 
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