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Резюме

Длительное злоупотребление алкоголем вызывает психоэмоциональные и когнитивные нарушения вплоть до 
тяжелой деменции. Окислительный стресс считается одним из основных механизмов в патофизиологии ког-
нитивных расстройств, вызванных длительной алкоголизацией. В связи с этим актуальным является поиск ве-
ществ, способных корригировать митохондриальную дисфункцию и окислительный стресс, возникающие в ре-
зультате продолжительного потребления этанола. Определенный интерес в комплексном лечении алкогольной 
энцефалопатии вызывает лофант китайский (Lophanthus chinensis), используемый в тибетской и монгольской 
традиционной медицине при заболеваниях печени, а также в качестве средства, улучшающего функциональное 
состояние организма и обмен веществ, замедляющего процесс старения. Материал и методы. Алкогольную 
интоксикацию моделировали на крысах Wistar введением per os 40%-го раствора этанола в объеме 10 мл/кг в 
течение шести недель. Сухой экстракт L. chinensis в дозе 100 мг/кг вводили животным per os начиная с третьей 
недели через час после этанола. На 45-е сутки в гомогенате головного мозга животных спектрофотометриче-
ски определяли содержание малонового диальдегида (МDА), восстановленного глутатиона (GSH), активность 
каталазы, супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы, NАДН-дегидрогеназного и сук-
цинатдегидрогеназного комплекса, а также концентрацию АТP. Результаты. Установлено, что экстракт L. chin-
ensis повышает активность каталазы, супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы, глутатионредуктазы (соот-
ветственно на 10 %, р = 0,016, на 31 %, р = 0,001, на 30 %, р = 0,041 и на 29 %, р = 0,009) и содержание GSH (на 
24 %, р = 0,019), а также уменьшает концентрацию МDА (на 20 %, р = 0,014) в ткани головного мозга. Снижение 
интенсивности окислительного стресса способствует усилению функционирования ферментативных комплек-
сов I (на 23 %, р = 0,017) и II (на 72 %, р = 0,001) дыхательной цепи митохондрий и увеличению содержания 
АТP (на 23 %, р = 0,029) в мозге крыс. Заключение. Экстракт L. chinensis проявляет антиоксидантное действие 
и стимулирует энергетические процессы в головном мозге при нейродегенеративных процессах, вызванных 
длительной алкоголизацией.

Ключевые слова: экстракт Lophanthus chinensis, алкогольная интоксикация, антиоксидантная активность, 
энергопротективное действие.
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Abstract 

Long-term alcohol abuse causes psycho-emotional and cognitive impairment, including severe dementia. Oxidative 
stress is considered one of the main mechanisms in the cognitive disorders pathophysiology caused by long-term alco-
holism. In this regard, the search for substances capable of correcting mitochondrial dysfunction and oxidative stress 
that arise as a result of prolonged ethanol consumption is relevant. Of particular interest in the complex treatment of 
alcoholic encephalopathy is Chinese hyssop (Lophanthus chinensis), used in Tibetan and Mongolian traditional medi-
cine for liver diseases, as well as a means of improving the functional state of the body and metabolism, slowing down 
the aging process. Material and methods. Alcohol intoxication was modeled in Wistar rats by per os administration of 
a 40 % ethanol solution in a volume of 10 ml/kg for six weeks. The L. chinensis dry extract at a dose of 100 mg/kg was 
administered to animals per os starting from the third week, an hour after ethanol. On day 45, the content of malondial-
dehyde (MDA), reduced glutathione (GSH), activity of catalase, superoxide dismutase (SOD), glutathione peroxidase 
(GPx), glutathione reductase, NADH dehydrogenase and succinate dehydrogenase complex, concentration of ATP werei 

determined spectrophotometrically in the animal brain homogenate. Results. It was found that L. chinensis extract in-
creases the activity of catalase, superoxide dismutase, glutathione peroxidase, glutathione reductase (by 10 %, р = 0.016, 
by 31 %, р = 0.001, by 30 %, р = 0.041, by 29 %, р = 0.009, respectively) and GSH content (by 24 %, р = 0.019), and 
also reduces the concentration of MDA (by 20 %, р = 0.014) in brain tissue. A decrease in the intensity of oxidative stress 
enhances the functioning of enzymatic complexes I (by 23 %, р = 0.017) and II of the mitochondrial respiratory chain 
(by 72 %, р = 0.001) and increases the ATP content (by 23 %, р = 0.029) in the rat’s brain. Conclusions. L. chinensis 
extract exhibits antioxidant effects and stimulates energy processes in neurodegenerative processes in the brain caused 
by long-term alcoholism.
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Введение
Алкоголизм является важной социальной и 

медицинской проблемой во всем мире. Длитель-
ное злоупотребление алкоголем приводит к дис-
функции гематоэнцефалического барьера, синап-
тической дегенерации, демиелинизации нервных 
волокон и гибели нейронов. По данным литера-
туры, наиболее выраженной дегенерации при 
алкоголизации подвержены кора больших полу-
шарий, гиппокамп и мозжечок [1–3]. Вследствие 
этого длительное употребление алкоголя способ-
ствует ухудшению психоэмоционального состоя-

ния, развитию когнитивных нарушений, вплоть 
до тяжелой деменции [4, 5]. 

Гибель нервных клеток на фоне хронического 
употребления алкоголя обусловлена токсично-
стью этанола и его метаболитов, а также дефи-
цитом питательных веществ, преимущественно 
тиамина. Их комбинированный эффект приводит 
к нарушению функционирования гематоэнцефа-
лического барьера, отеку, вследствие чего разви-
вается нейровоспаление, увеличивается выработ-
ка активных форм кислорода (АФК), синтез NO, 
усиливаются процессы свободнорадикального 
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окисления биомолекул, нарушается митохондри-
альное окислительное фосфорилирование и сни-
жается выработка АТP [2, 6]. Считается, что окис-
лительный стресс служит основным механизмом 
в патофизиологии когнитивных расстройств при 
алкоголизме, повышение его выраженности кор-
релирует с тяжестью алкогольной болезни и бо-
лее высоким риском рецидива употребления эта-
нола [3, 6]. 

Соответственно, разработка доступных нату-
ральных лекарственных средств с антиоксидант-
ной активностью и оценка их применения для ле-
чения неврологических нарушений, вызванных 
употреблением алкоголя, являются перспектив-
ными. Определенный интерес в комплексном ле-
чении алкогольной энцефалопатии вызывает рас-
тение семейства Lamiaceae – лофант китайский 
(Lophanthus chinensis Benth, он же Nepeta lophan-
thus (L.) Fisch. ex Loew). Извлечения L. chinensis 
широко используются в тибетской и монгольской 
медицине при заболеваниях печени, а также в ка-
честве средства, повышающего функциональное 
состояние организма, улучшающего обмен ве-
ществ и замедляющего процесс старения [7, 8]. 
Несмотря на то что данное растение относится 
к роду Lophanthus, по химическому составу оно 
тесно связано с представителями хорошо изучен-
ного рода Nepeta [9]. В традиционной медицине 
бурят L. chinensis и N. multifida являются взаи-
мозаменяемыми растениями в лечении многих 
заболеваний [7]. При этом растения рода Nepeta 
в эксперименте на животных показали антиок-
сидантные, анксиолитические, нейропротектив-
ные свойства [10–12]. Ранее нами установлено, 
что экстракт L. chinensis оказывает нейропротек-
тивный эффект при хронической алкоголизации 
лабораторных животных, нормализуя поведен-
ческие реакции, ограничивая развитие когнитив-
ных нарушений и гибель нейронов в коре боль-
ших полушарий [13]. В связи с этим актуальным 
является исследование механизмов нейропротек-
тивного действия экстракта L. chinensis при алко-
гольной энцефалопатии.

Цель исследования – оценить влияние экс-
тракта L. chinensis на содержание редокс-актив-
ных компонентов и состояние энергетического 
метаболизма в головном мозге крыс при длитель-
ной алкоголизации.

Материал и методы
Исследования выполнены на 32 крысах Wistar 

массой 200 ± 20 г. Все работы с лабораторными 
животными проводили согласно этическим нор-
мам в соответствии с правилами, принятыми Ев-
ропейской Конвенцией по защите позвоночных 

животных, используемых для исследовательских 
и иных научных целей (European Convention 
for the Protection of Vertebrate Animals Used for 
Experimental and other Scientific Purposes (ETS 
123), Strasbourg, 1986). Исследование одобрено 
этическим комитетом Института общей и экспе-
риментальной биологии СО РАН (протокол № 3 
от 20.10.2021).

Животные были распределены на четыре 
группы: позитивный контроль (n = 8), негатив-
ный контроль (n = 8), 1-я опытная (n = 8), 2-я 
опытная (n = 8). Животным, которые входили в 
группы негативный контроль и опыт, в течение 
шести недель вводили 40%-й раствор этанола в 
объеме 10 мл/кг. Введение данной дозы этанола 
в течение указанного периода времени способ-
ствует развитию когнитивных нарушений и по-
явлению структурных изменений в головном 
мозге лабораторных животных [14]. Начиная с 
15-го дня и до конца эксперимента животным 1-й 
опытной группы через час после введения эта-
нола вводили per os водный раствор сухого экс-
тракта L. chinensis в дозе 100 мг/кг, в объеме 10 
мл/кг, животным 2-й опытной группы – экстракт 
Ginkgo biloba (Танакан, ПN011709/01, «БофурИп-
сенИндастри», Франция) по аналогичной схеме, 
крысам группы негативного контроля – воду в 
объеме 10 мл/кг. Животным позитивного контро-
ля этанол не вводили.

На 45-е сутки животных выводили из экспе-
римента методом мгновенной декапитации под 
эфирным наркозом. Головной мозг извлекали, 
промывали физиологическим раствором и гото-
вили гомогенат для проведения биохимических 
исследований. Все манипуляции выполняли на 
льду при температуре +4 °С. Содержание редокс-
активных компонентов оценивали спектрофо-
тометрически. Интенсивность прооксидантных 
процессов в ткани головного мозга характери-
зовали по содержанию малонового диальдегида 
(МDА), образующего окрашенный триметиновый 
комплекс с тиобарбитуровой кислотой [15]. Эндо-
генную антиоксидантную защиту характеризова-
ли следующим образом: определяли активность 
супероксиддисмутазы (SОD) в реакции торможе-
ния при восстановлении нитросинего тетразолия 
в присутствии NADH и феназинметасульфата 
[16], каталазы – по способности к разложению 
H2O2 с последующим определением остаточного 
субстрата в реакции с аммонием молибденово-
кислым [17], глутатионпероксидазы (GPx) – по 
степени расхода восстановленного глутатиона 
(GSH) [18], глутатионредуктазы – по скорости 
убыли NADPH при восстановлении окисленно-
го глутатиона [18], содержание GSH в реакции с 
5,5’-дитиобис-(2-нитробензойной кислотой) по 
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интенсивности образования окрашенного про-
дукта реакции – 5-тио-2-нитробензойной кисло-
ты [19]. Состояние энергетического метаболизма 
изучали по активности NADH-дегидрогеназного 
комплекса, определяя убыль NADH, рассчитывая 
ее как разницу между общей и устойчивой к ро-
тенону активностью [20], по ферментативному 
состоянию сукцинатдегидрогеназного комплекса, 
оценивая степень восстановления 2,6-дихлорфе-
нолиндофенола натрия [21], а также по содержа-
нию ATP в реакции фосфорилирования глюкозы с 
измерением убыли NAD+ [22].

Соответствие анализируемых признаков зако-
ну нормального распределения оценивали с по-
мощью критерия Шапиро – Уилка. Переменные 
представлены в виде среднего арифметического 
и ошибки среднего арифметического (М ± m). До-
стоверность различий между данными контроль-
ной и опытных групп определяли с помощью 
критерия Манна – Уитни. Различия считали до-
стоверными при p ≤ 0,05. 

Результаты
Полученные нами результаты подтверждают 

данные литературы, свидетельствующие о том, 
что хроническая алкоголизация способствует раз-
витию в головном мозге окислительного стресса, 
который в свою очередь приводит к дисфункции 
митохондрий и снижению выработки нейрона-
ми АТP [1, 3, 6]. Так, у животных негативного 
контроля в гомогенате головного мозга на фоне 
увеличения концентрации продукта перекисного 
окисления липидов МDА (на 65 %) снижалась 
активность ферментов антиоксидантной системы 
SOD (на 28 %), каталазы (на 21 %), GPx (на 44 %), 
глутатионредуктазы (на 33 %), а также содержа-
ние GSH (на 21 %) по отношению к показателям 
позитивного контроля (таблица). За счет сниже-
ния функционирования I и II митохондриальных 
комплексов концентрация ATP в ткани головного 
мозга животных негативного контроля была на 
44 % меньше, чем в группе позитивного контроля 
(см. таблицу).

Исследуемое средство проявляло выражен-
ное антиоксидантное действие, препятствуя 
окислению биомакромолекул и повышая антиок-
сидантный статус животных, сопрягая клеточное 
дыхание и энергопродукцию (см. таблицу). При 
введении животным экстракта L. chinensis на-
блюдалось статистически значимое возрастание 
величины всех исследуемых компонентов анти-
оксидантной системы. Так, активность каталазы, 
участвующей в окислении этанола до ацетальде-
гида, а также в восстановлении пероксида водо-
рода [6], повысилась относительно показателя 
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дриальных АФК [25]. Чрезмерный окислитель-
ный стресс при приеме этанола повреждает все 
основные классы макромолекул, вследствие это-
го формируется митохондриальная дисфункция, 
нарушаются функции нейронов и передача ими 
сигналов, что в конечном итоге приводит к когни-
тивным нарушениям [6]. 

Исследуемое нами растительное средство, 
экстракт L. chinensis, при длительном введении 
этанола способно активировать ферменты анти-
оксидантной системы – SOD, каталазу, GPx и глу-
татионредуктазу, ингибировать процессы перекис-
ного окисления липидов и нормализовать работу 
митохондриальных комплексов, что обусловлено 
разнообразием химического состава его метаболи-
тов. Так, по данным фармацевтических исследо-
ваний, в надземной части L. chinensis содержатся 
флавоноиды (апигенин, лютеолин, лютеолин-7-
гликозид, сколимозид), кумарины (скополетин), 
фенолокислоты, каротиноиды, дитерпены, три-
терпены (олеаноловая и урсоловая кислоты), 
β-ситостерины, полисахариды и др. [9, 26, 27]. 

Лютеолин и апигенин содержатся во многих 
растениях и, по данным исследований in vitro и 
in vivo, имеют широкий спектр биологической 
активности, включая антиоксидантную, которая 
обусловлена модуляцией редокс-зависимых сиг-
нальных путей (с участием NF-κB, Nrf2, MAPK, 
P13/Akt), усилением активности ферментатив-
ных и неферментативных антиоксидантов, хе-
латированием металлов, инактивацией высо-
кореактогенных молекул [28, 29]. Кроме того, 
антиоксидантное действие лютеолина обусловле-
но абсорбирующими свойствами его гликозидной 
группы, которая помогает удалять активные фор-
мы азота и кислорода; за счет повышения актив-
ности антиоксидантных ферментов флавоноид 
способствует детоксикации ксенобиотиков [30]. 
В модельных бесклеточных системах показана 
способность скополетина ингибировать суперок-
сид-анион, гидроксильный радикал, перекисное 
окисление липидов [31]. В исследованиях in vivo 
при моделировании патологических состояний 
данный кумарин способствует активации антиок-
сидантных ферментов [32]. 

Для растений семейства Lamiaceae харак-
терно наличие большого количества фенольных 
кислот, в частности, в составе L. chinensis при-
сутствуют кофейная и розмариновая кислоты 
[26], представляющие собой соединения с выра-
женной противовоспалительной и антиоксидант-
ной активностью [33, 34]. Розмариновую кислоту 
рассматривают также как потенциальное тера-
певтическое средство против алкогольной демен-
ции: так, показано, что она устраняет когнитив-
ный дефицит у животных, вызванный этанолом, 

негативного контроля на 10 %, тогда как препа-
рат сравнения увеличил данный параметр лишь 
на 7 %, и различие не было статистически зна-
чимым. Активность SОD у животных 1-й и 2-й 
опытных групп была выше на 31 и 21 % соответ-
ственно, чем в негативном контроле. Экстракт 
L. chinensis также оказывал значимое влияние и 
на глутатионовое звено антиоксидантной систе-
мы, повышая активность GPx, глутатионредук-
тазы и содержание GSH в гомогенате головного 
мозга на 44, 21 и 24 % по сравнению с таковыми 
у животных негативного контроля. Во 2-й опыт-
ной группе данные показатели были больше на 
30, 29 и 17 % соответственно, чем в негативном 
контроле. Увеличение функциональной активно-
сти антиоксидантной системы у животных опыт-
ных групп способствовало снижению продукции 
МDА в среднем на 20 % по сравнению с негатив-
ным контролем.  

Уменьшение интенсивности окислительного 
стресса способствовало повышению функцио-
нирования NADH-дегидрогеназного и сукцинат-
дегидрогеназного ферментативных комплексов 
дыхательной цепи митохондрий – у животных, 
которым вводили экстракт L. chinensis, статисти-
чески значимому, на 23 и 72 % соответственно, 
тогда как препарат сравнения способствовал ро-
сту активности только последнего (на 61 %) от-
носительно показателей у животных негативного 
контроля. Как следствие, содержание АТP в ткани 
головного мозга животных 1-й опытной группы 
увеличилось на 23 %, 2-й опытной группы – на 
14 % по сравнению с таковым у крыс группы не-
гативного контроля (см. таблицу). 

Обсуждение
Известно, что редокс-баланс поддерживает 

клеточный гомеостаз, тогда как гиперпродукция 
АФК приводит к окислительному стрессу, игра-
ющему значимую роль в патогенезе большинства 
заболеваний, включая алкоголизм [6]. В ходе ме-
таболизма этанола образуется значительное ко-
личество высокореактивных молекул, которые 
индуцируют перекисное окисление липидов, 
деструкцию белков и нуклеиновых кислот, повы-
шение продукции цитокинов, повреждение мито-
хондрий [23]. Окислительный стресс усиливается 
в результате нарушения функционирования анти-
оксидантов (SOD, каталазы, компонентов систе-
мы глутатиона), активность которых снижается 
на фоне как хронического, так и острого употреб-
ления алкоголя [24]. Ацетальдегид, образую-
щийся в ходе метаболизма этанола, увеличивает 
экспрессию и активность NAPDH-оксидазы 2, 
играющей важную роль в образовании митохон-
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вследствие снижения интенсивности перекисного 
окисления липидов и уровня нитритов, нарушения 
редокс-баланса [35], способствует нормализации 
функционирования сукцинат-убихинон-оксидоре-
дуктазы при митохондриальной дисфункции, вы-
званной токсическими веществами [33].

Хроническое чрезмерное употребление алко-
голя приводит к воспалению во многих органах, 
включая головной мозг. Алкоголь проникает че-
рез гематоэнцефалический барьер, активирует 
через Toll-рецепторы микроглию и астроциты, 
тем самым способствует активации сигналь-
ных молекул и повышенной секреции цитоки-
нов, таких как TNF-α, IL-1β, IL-6, интерферон γ. 
Нейровоспаление в свою очередь способствует 
усилению выработки АФК, нейродегенерации и 
нарушению процессов нейропластичности [5, 6, 
36]. Вследствие этого антиоксидантное действие 
и способность стимулировать энергетический 
метаболизм L. chinensis косвенно могут быть 
обусловлены присутствием в его составе дитер-
пенов, оказывающих ингибирующее действие на 
продукцию цитокинов микроглиоцитами [9].

Заключение
Таким образом, экстракт L. chinensis на фоне 

длительной алкогольной интоксикации проявляет 
антиоксидантное действие, ингибируя процессы 
перекисного окисления липидов и усиливая эндо-
генную антиоксидантную защиту, за счет увели-
чения каталитической активности митохондри-
альных комплексов повышает энергообеспечение 
нервных клеток. Антиоксидантное действие и 
способность нормализовать работу митохондри-
альных комплексов лежат в основе нейропротек-
тивного действия экстракта L. chinensis при алко-
голизации.
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