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Изучались церебропротекторные свойства хризина и хризантемина в условиях фокальной ишемии головного 
мозга. Исследование было проведено на 30 крысах-самцах линии Wistar массой 250–300 г. Ишемическое поврежде-
ние головного мозга воспроизводили методом необратимой окклюзии правой средней мозговой артерии. В качестве 
препарата сравнения был выбран Мексидол (100 мг/кг, Мосхимфармпрепараты, Россия). Концентрацию молочной 
и пировиноградной кислот определяли энзиматическим колориметрическим методом с применением стандартно-
го набора реактивов производства НПФ «Арбис+» (Санкт-Петербург, Россия). Для проведения оценки содержания 
гомоцистеина в плазме крови применяли стандартный набор реактивов «DiaSys» (Германия). Степень гидрации го-
ловного мозга определяли методом высушивания. Оценку зоны некроза производили трифенилтетразолиевым ме-
тодом. Введение хризина и хризантемина вызывает снижение уровня образования лактата (7,94 %; р<0,05 и 12,83 %; 
р<0,05), пирувата (105,04  %; р<0,05 и 51,23  %; р<0,05), гомоцистеина (13,96  %; р<0,05 и 26,75  %; р<0,05), а так-
же способствует уменьшению степени некроза (86,6 %; р<0,05 и 39,45 %; р<0,05) и отека головного мозга (9,37 %; 
р<0,05 и 11,68 %; р<0,05) в сравнении с группой животных негативного контроля. Исследуемые соединения превос-
ходили референтный препарат по своему влиянию на образование пирувата (хризин вызывал уменьшение на 37,47 % 
(р<0,05), хризантемин – на 18,52 %; р<0,05 в сравнении с группой животных, получавших Мексидол. Стоит отметить, 
что Мексидол (уменьшение на 83,4 %; р<0,05) и хризин (уменьшение на 86,6 % (р<0,05) практически одинаково спо-
собствуют снижению степени некроза мозговой ткани в сравнении с группой крыс негативного контроля. Таким обра-
зом, можно говорить о перспективности дальнейшего углубленного исследования соединений хризин и хризантемин 
с целью изучения их церебропротективных свойств.
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Одной из основных причин смерти и нетру-
доспособности во всем мире является ин-
сульт, представляющий собой гетерогенный 

клинический синдром, которому на сегодняшний 
день подвержены лица практически всех возрас-
тов [1]. В 2013 году в мире было зарегистрирова-
но приблизительно 10,3 миллиона новых случаев 
инсульта, из них в 6,5 миллиона отмечен леталь-
ный исход [2]. Прогноз заболеваемости инсуль-
том также неутешителен – по данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), к 2025 г. ко-
личество первичных инсультов увеличится до 23 
млн в год [3].

Среди причин поражения мозговой ткани основной 
считается окклюзия среднемозговой артерии вслед-
ствие тромбоэмболии и атеросклероза [4]. По расче-
там ВОЗ, за период 2005–2015 гг. потери ВВП Россий-
ской Федерации из-за преждевременных смертей от 
сосудистых причин составили 8,2 трлн руб. Стоимость 
лечения одного больного с инсультом в России, вклю-
чая стационарное лечение, реабилитацию и вторич-
ную профилактику, составляет 127 000 руб. в год [5].

В этой связи одной из основных задач современ-
ного здравоохранения и научного сообщества можно 
считать поиск фармакологически активных средств, 
направленных на лечение и/или профилактику данного 
патологического состояния, в том числе среди объек-
тов природного происхождения. Последние экспери-
ментальные исследования показывают, что в среднем 
80 % населения планеты отдают предпочтение лекар-
ственным средствам растительного происхождения 
[6, 7]. Это может быть связано с низкой токсичностью, 
широким спектром биологической активности, посте-
пенным нарастанием фармакологического эффекта, 
наличием нескольких видов фармакологической ак-
тивности, а также минимальным проявлением небла-
гоприятных побочных реакций при их длительном при-
менении [8].

Анализ многочисленных литературных данных по-
казал, что среди биологически активных соединений 

существует ряд веществ, способных прямо или кос-
венно воздействовать на звенья ишемического каска-
да [9]. К их числу можно отнести флавоноиды. Данный 
класс природных веществ обладает широким спек-
тром фармакологической активности, среди которых 
выделяются антиоксидантная, противовоспалитель-
ная, иммуностимулирующая и нейропротективная [10, 
11]. Данные сведения послужили критериями включе-
ния веществ-флавоноидов в структуру нашего иссле-
дования. 

Целью нашего исследования являлось оценить це-
ребротропную активность хризина и хризантемина в 
условиях фокальной ишемии головного мозга.

Материал и методы. Исследование было прове-
дено на 30 крысах-самцах линии Wistar, разделенных 
на 5 равных групп (n=6). Работа с экспериментальными 
животными выполнялась в соответствии с общеприня-
тыми этическими нормами, принятыми Европейской 
конвенцией по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и иных научных 
целей (1986) и с учетом Международных рекоменда-
ций Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых при экспериментальных ис-
следованиях (1997). Все манипуляции соответствова-
ли национальному стандарту Российской Федерации 
ГОСТ Р-53434–2009 «Принципы надлежащей лабора-
торной практики».

Животные предварительно были рандомизирова-
ны по возрасту (половозрелые) и массе (220–240 г). 
Первая группа крыс – ложнооперированные (ЛО) жи-
вотные. Вторая группа животных – группа негативного 
контроля (НК). Второй и последующим группам крыс 
воспроизводили ишемическое повреждение голов-
ного мозга методом необратимой окклюзии правой 
средней мозговой артерии [12]. В качестве препа-
рата сравнения был выбран Мексидол (100 мг/кг, 
Мосхимфармпрепараты, Россия) [13]. Исследуемые 
соединения представляли собой коммерческие суб-
станции производства Hunan (Китай). Препарат срав-
нения и исследуемые соединения (хризин, хризанте-

The aim was to study the cerebroprotective properties of chrysin and chrysanthemum under conditions of focal cerebral 
ischemia. The study was conducted on 30 male Wistar rats weighing 250–300 g. Ischemic brain damage was reproduced by 
irreversible occlusion of the right middle cerebral artery. Mexidol (100 mg/kg, Moskhimpharmpreparaty, Russia) was chosen 
as a reference drug. The concentration of lactic and pyruvic acids was determined by an enzymatic colorimetric method using 
a standard set of reagents produced by NPF Arbis+ (St. Petersburg, Russia). To assess homocysteine content in the blood 
plasma a standard DiaSys reagent kit (Germany) was used. The degree of the brain hydration was determined by the method 
of drying. Zone of cerebral necrosis was assessed by triphenyltetrazolium method. The study showed that administration of 
chrysin and chrysanthemum decreases the activity of synthesis of lactate (7.94 % (p<0.05) and 12.83 % (p<0.05)), pyruvate 
(105.04 % (p<0.05) and 51.23 % (p<0.05)), homocysteine (13.96 % (p<0.05) and 26.75 % (p<0.05)), and also helps to reduce 
the severity of necrosis (86.6 % (p<0.05) and 39.45 % (p<0.05)) and cerebral edema (9.37 % (p<0.05) and 11.68 % (p<0.05)), 
in comparison with the group of negative control. The studied compounds are superior to the reference drug in their effect on 
the pyruvate synthesis (37.47 % reduction by chrysin (p<0.05), 18.52 % – by chrysanthemum (p<0.05)) in comparison to the 
group of Mexidol. It should be noted that Mexidol (a decrease of 83.4 %; p<0.05) and chrysin (a decrease of 86.6 % (p<0.05) 
almost equally contribute to a decrease in the severity of brain tissue necrosis in comparison with the negative control group. 
Thus, a further in-depth study of the cerebroprotective properties of chrysin and chrysanthemum seems to be promising. 
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мин) в дозировке 100 мг/кг вводили интрагастрально 
на следующие сутки после воспроизведения ишемии 
и далее на протяжении 3 суток. Все вещества вводи-
лись крысам в соответствии с предельно допустимым 
количеством жидкости, вводимым данному виду жи-
вотных. По истечении указанного времени крыс дека-
питировали под хлоралгидратным наркозом (350 мг/
кг) и проводили оценку изменений следующих пока-
зателей: концентрация молочной и пировиноградной 
кислот в сыворотке крови, величина зоны некроза и 
отека головного мозга, сывороточное содержание го-
моцистеина. Содержание молочной и пировиноград-
ной кислот в сыворотке крови определяли энзимати-
ческим колориметрическим методом с применением 
стандартного набора реактивов производства НПФ 
«арбис+» (Санкт-Петербург, Россия). Для проведе-
ния оценки содержания гомоцистеина в плазме кро-
ви применяли стандартный набор реактивов «DiaSys» 
(Германия). оценку степени гидратации головного 
мозга производили методом высушивания, для чего у 
животных извлекали головной мозг, инкубировали 24 
часа при 60 ºС [14]. Величину отека головного мозга 
устанавливали по разнице масс до и после инкубации. 
оценку зоны некроза производили трифенилтетразо-
лиевым методом, в основе которого лежит измене-
ние оптической плотности хлороформного экстракта 
формазана между некротизированным и интактным 
участком головного мозга. обработку результатов 
эксперимента проводили методом вариационной ста-
тистики с применением пакета прикладных программ 

STATISTICA 6.0 (StatSoft, Inc., Сша для операционной 
системы Windows). Нормальность распределения 
полученных данных проверяли с помощью критерия 
шапиро – Уилка. В том случае, если данные распре-
деления оказывались нормальными, для сравнения 
средних использовали ANOVA с апостериорным кри-
терием Ньюмена – Кейсла. В случае ненормального 
распределения результатов опыта дальнейшую стати-
стическую обработку данных проводили с использова-
нием критерия Вилкоксона. 

Результаты и обсуждение. Известно, что в раз-
витии ишемического инсульта особую роль играет 
изменение активности маркеров интенсивности мета-
болических реакций, в числе которых лактат, пируват 
и гомоцистеин [15, 16]. В этой связи мы провели ис-
следование, посвященное изучению влияния хризина 
и хризантемина на уровень образования молочной, 
пировиноградной кислот и гомоцистеина. 

После воспроизведения фокальной ишемии го-
ловного мозга у группы животных, не получавших 
фармакологическую коррекцию, уровень образо-
вания лактата увеличился на 176,85 % (р<0,05), 
пирувата – на 99,9 % (р<0,05), образование гомо-
цистеина – на 352,19 % (р<0,05) (табл.). оценивая 
изменение величины зоны некроза, установили, что 
у животных группы НК данный показатель составлял 
52,38±3,03 % (рис.). Кроме этого, на фоне ишемии 
наблюдалось развитие отека мозговой ткани. Полу-
ченные результаты у крыс НК соответствуют литера-
турным данным [17].

Таблица 
Влияние хризина, хризантемина и препарата сравнения на уровень образования молочной кислоты 

в ткани головного мозга на фоне фокальной ишемии 

Показатель Л/О НК Мексидол Хризин Хризантемин 
Лактат, ммоль/л 1,08±0,100 2,99±0,024# 2,57±0,161* 2,77±0,124 2,65±0,110*
Пируват, мкмоль/л 100,38±1,144 200,68±15,601# 116,00±4,986* 84,38±4,937* 97,87±6,127*
Гомоцистеин, нг/мл 10,2±0,675 46,44±1,054# 26,65±1,018* 40,75±1,502 36,64±1,190*

Примечание: * – статистически значимо относительно л/о группы крыс (критерий Ньюмена – Кейсла; р<0,05); # – ста-
тистически значимо относительно НК группы крыс (критерий Ньюмена – Кейсла; р<0,05).

При интрагастральном введении крысам Мекси-
дола (100 мг/кг) было отмечено улучшение биохими-
ческих показателей относительно группы животных 
НК: концентрация лактата уменьшилась на 16,34 % 
(р<0,05), содержание пирувата – на 73,0 % (р<0,05), 
гомоцистеина – на 74,5 % (р<0,05).

У крыс, получавших исследуемое вещество хризин, 
было отмечено снижение образование лактата в срав-
нении с группой животных НК на 7,94 % (р<0,05), пи-
рувата на 137,82 % (р<0,05), гомоцистеина на 13,96 % 
(р<0,05). Введении хризина животным оказывало бо-
лее выраженный эффект на концентрацию пирувата по 
сравнению с группой крыс, получавших референтный 
препарат (отмечено снижение пирувата на 37,47 % 
(р<0,05)).

Введение хризантемина животным на фоне фо-
кальной ишемии головного мозга способствовало 
снижению образования лактата на 12,83 % (р<0,05), 
пирувата – 105,04 % (р<0,05), гомоцистеина – на 
26,75 % (р<0,05) по сравнению с группой крыс НК. При 
этом хризантемин приводил к значимому уменьшению 
по сравнению с референтным препаратом только пи-
рувата – на 18,52 % (р<0,05). 

Степень отека мозговой ткани у крыс, получав-
ших хризин и хризантемин, составила 77,43±0,99 % и 
75,83±0,73 %. При этом относительно группы крыс НК 
данный показатель уменьшился на 9,37 % (р<0,05) и 
11,68 % (р<0,05) соответственно (рис.). 

 
 Рис. Влияние хризина, хризантемина и мексидола 

на размер зоны некроза головного мозга 
на фоне фокальной ишемии.

* – статистически значимо относительно НК 
группы крыс (критерий Ньюмена – Кейсла; р<0,05)

Результаты исследования уровня зоны некротизи-
рованной мозговой ткани на фоне фокальной цере-
бральной ишемии показали, что хризин и хризантемин 
уменьшают зону некроза. На фоне введения живот-
ным Мексидола отмечено уменьшение зоны некроти-
зированной области на 83,4 % (р<0,05) по сравнению 
с группой животных НК. Введение животным хризина 
также вызывало снижение степени некроза на 86,6 % 



МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА 
2020. Т. 15. № 1

Medical news of north caucasus
2020. Vоl. 15. Iss. 1

115

(р<0,05), хризантемина – на 39,45 % (р<0,05) относи-
тельно группы крыс НК. 

Проведенное исследование показало, что оба ис-
следуемых соединения, хризин и хризантемин, снижа-
ют уровень образования лактата, пирувата и гомоци-
стеина. Полученные данные позволяют предполагать 
у экспериментальных соединений наличие церебро-
протекторной активности, а также доказывают целесо- 
образность дальнейшего глубокого изучения флавоно-
идов в качестве потенциальных церебропротекторов. 
При этом в основе данного действия хризина и хризан-
темина может лежать их способность восстанавливать 
митохондриальную функцию, о чем свидетельствует 
уменьшение концентрации лактата, пирувата, а также 
зоны некроза. Известно, что в основе метода определе-
ния уровня некроза головного мозга лежит способность 
бесцветной соли тетразолия (3-[4,5-диметилтиазол-2-
ил]-2,5-дифенилтетразолия бромид, МТТ) восстанав-
ливаться до окрашенного формазана в присутствии 
митохондриальных ферментов живых клеток, сви-
детельствующая о стабилизации митохондриальной 
функции, что подтверждается снижением уровня мо-
лочной и пировиноградной кислот и гомоцистеина [18].

Выводы
1. Экспериментально вызванная фокальная ише-

мия головного мозга приводит к ухудшению активно-
сти энергетического обмена в ткани головного мозга 
(повышается уровень образования гомоцистеина на 
352,19 % (р<0,05), лактата на 176,85 % (р<0,05), пиру-
вата на 99,9 % (р<0,05)), способствует значительному 

церебронекрозу (процент некротизированной ткани 
составил 52,38 %) и отеку головного мозга (84,69 %).

2. Введение хризина животным способствовало 
уменьшению образования лактата на 7,94 % (р<0,05), 
пирувата на 137,82  % (р<0,05), гомоцистеина на 
13,96 % (р<0,05), а также степени гидратации мозго-
вой ткани в сравнении с группой животных НК (9,37 % 
(р<0,05)). При введении хризина отмечено снижение 
степени некроза и относительно группы крыс НК на 
86,6 % (р<0,05).

3. Введение крысам хризантемина вызывало сни-
жение образования лактата на 12,83  % (р<0,05), пи-
рувата 105,04  % (р<0,05), гомоцистеина на 26,75  % 
(р<0,05) в сравнении с группой животных НК. Введе-
ние крысам хризантемина способствовало уменьше-
нию степени некроза и отека ткани головного мозга 
относительно группы крыс НК на 39,45  % (р<0,05) и 
11,68 % (р<0,05) соответственно. 

4. Исследуемые соединения превосходили рефе-
рентный препарат только по влиянию на уровень пиру-
вата. Хризин уменьшал данный показатель на 37,47 % 
(р<0,05), хризантемин  – на 18,52  % (р<0,05) в срав-
нении с группой животных, получавших Мексидол. 
Также отметим, что Мексидол (уменьшение на 83,4 % 
(р<0,05)) и хризин (уменьшение на 86,6  % (р<0,05) 
практически одинаково способствуют снижению сте-
пени некроза мозговой ткани в сравнении с группой 
крыс НК.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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эндотелия мозговых сосудов на различных моделях 
его ишемического повреждения. Современные про-
блемы науки и образования. 2015;5. Режим доступа: 
http://www.science-education.ru/ru/article/view?id=22406. 
Ссылка активна на 20.02.2019. [Voronkov A. V., 
Pozdnjakov D. I., Mamleev A. V. Sovremennye problemy 
nauki i obrazovanija.  – Modern problems of science and 
education. 2015;5. Available at: http://www.science-
education.ru/ru/article/view?id=22406. Accessed February 
20, 2019. (In Russ.)].

13.	 Voronkov A. V., Pozdnyakov D. I. Endothelotropic 
activity of 4-hydroxy-3,5-di-tret-butylcinnamic acid in the 
conditions of experimental cerebral ischemia. Research 
Result: Pharmacol. Clin. Pharmacol. 2018;4(2):1-10. 

	 https://doi.org/10.3897/rrpharmacology.4.26519
14.	 Воронков А. В., Абаев В. Т., Оганесян Э. Т., Поздня-

ков  Д. И. Некоторые аспекты церебропротекторной 
активности 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил коричной кис-
лоты при ишемическом повреждении головного мозга 
в эксперименте. Медицинский вестник Северного Кав-
каза. 2018;13(1.1):90-93. [Voronkov A. V., Abaev  V.  T., 
Oganesjan Je. T., Pozdnjakov D. I. Some aspects of the 
cerebroprotective activity of 4-hydroxy-3,5-di-tertbutyl 
cinnamic acid in ischemic brain damage in the experiment. 
Medicinskii vestnik Severnogo Kavkaza. – Medical News 
of North Caucasus. 2018;13(1.1):90-93. (In Russ.)].  
https://doi.org/10.14300/mnnc.2018.13025

15.	 Евтушенко С. К., Филимонов Д. А., Зинкович И. И. Роль 
гомоцистеина в развитии ишемических инсультов у 
лиц молодого возраста (обзор литературы и личные 
наблюдения). Международный неврологический жур-
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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  
ПРАВОЙ ВЕНЕЧНОЙ АРТЕРИИ У ЛЮДЕЙ С ЛЕВОВЕНЕЧНЫМ  
ВАРИАНТОМ ВЕТВЛЕНИЙ КОРОНАРНЫХ СОСУДОВ
Е. К. Лежнина, А. А. Коробкеев, О. Ю. Лежнина

Ставропольский государственный медицинский университет,  
Российская Федерация

MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF THE RIGHT CORONARY  
ARTERY IN PEOPLE WITH LEFT VARIANT OF CORONARY BRANCHING
Lezhnina E. K., Korobkeev A. A., Lezhnina O. Yu.

Stavropol State Medical University, Russian Federation

Исследованы разветвления правой венечной артерии 30 сердец и 35 прижизненных ангиограмм в норме и при 
нарушении коронарного кровотока у людей второго периода зрелого возраста с левовенечным вариантом ветвлений 
венечных артерий.

Представлены данные о сравнительном изучении морфофункциональных параметров правой венечной артерии у 
людей второго периода зрелого возраста в условиях нормы и при нарушении коронарного кровотока в бассейне левой 
венечной артерии.

Ключевые слова: морфофункциональные параметры, левовенечный вариант ветвлений венечных артерий, пра-
вая венечная артерия, второй период зрелого возраста, норма, нарушение коронарного кровотока

The branching of the right coronary artery of 30 hearts and 35 lifetime angiograms were studied in normal and in disturbing 
the blood flow in people of the second period of mature age with a left variant of coronary branching.

Data of a comparative study of the morphofunctional parameters of the right coronary artery in people of the second period 
of mature age under normal conditions and in disturbing the blood flow in the basin of left coronary artery are presented.

Keywords: morphofunctional parameters, left variant of coronary branching, right coronary artery, the second period of 
mature age, norm, disturbing the blood
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