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Резюме
Теафлавин - это полифенол, получаемый из черного чая, известный своими антиоксидантными свойства-
ми. Высокая фармакологическая активность теафлавина, а также доступность сырья делают это соеди-
нение перспективным нейропротектором.
Материалы и методы. Эксперимент проводился на крысах-самцах линии Wistar, у которых моделирова-
ли хроническое нарушение мозгового кровообращения путем частичной двусторонней окклюзии общих сон-
ных артерий. Теафлавин вводили перорально в дозах 25, 50 и 100 мг/кг после моделирования ишемии, а затем 
один раз в день в течение 14 дней. В ходе эксперимента анализировали следующие показатели: когнитивный 
дефицит, изменение концентрации мозгового нейротрофического фактора, активности сукцинатдегидро-
геназы и цитохром-с-оксидазы. 
Результаты. В результате было установлено, что применение теафлавина в дозе 25 мг/кг способствова-
ло повышению активности сукцинатдегидрогеназы и цитохром-с-оксидазы на 45,7% (p <0,05) и 100,2% 
(p <0,05) соответственно. Уровень мозгового нейротрофического фактора у крыс, получавших теафлавин, 
дозонезависимо был значительно выше, чем у нелеченых животных. Также было отмечено снижение когни-
тивного дефицита у животных, которым вводили теафлавин. 
Заключение. Теафлавин в эксперименте оказывает нейропротекторное действие за счет восстановления 
функции митохондрий и повышения концентрации мозгового нейротрофического фактора, что делает его 
перспективным объектом для дальнейшего изучения. 
Ключевые слова: нейропротекция, флавоноиды, теафлавин, митохондриальная дисфункция, нарушение 
мозгового кровообращения. 
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Abstract
Introduction. Theaflavin is a polyphenol derived from black tea, known for its antioxidant properties. The high 
pharmacological activity of theaflavine, as well as the availability of raw materials, make this compound a promising 
neuroprotector agent.
Materials and methods. The experiment was carried out on male Wistar rats, in which a chronic cerebrovascular 
accident was modeled by partial bilateral occlusion of the common carotid arteries. Tefalavin was administered orally 
at doses of 25, 50 and 100 mg/kg after simulation of ischemia and then once a day for 14 days. During the experiment, 
the following indicators were analyzed: cognitive deficit, changes in brain neurotrophic factor, succinate deigdroge-
nase and cytochrome c oxidase activity. 
Results. As a result, the use of theaflavine at a dose of 25 mg / kg was found to contribute to an increase in the activ-
ity of succinate dehydrogenase and cytochrome c oxidase of 45.7% (p <0.05) and 100.2% (p <0.05), respectively. The 
level of brain neurotrophic factor in rats treated with theaflavine was significantly higher dose-independent than in 
untreated animals. There was also a decrease in cognitive deficits in animals treated with theaflavine.
Conclusion. Theaflavin in the experiment has a neuroprotective effect by restoring mitochondrial function and in-
creasing the concentration in the neurotrophic factor of the brain, making it a promising object for further study.
Keywords: neuroprotection, flavonoids, theaflavin, mitochondrial dysfunction, cerebrovascular disorders.
Введение
Цереброваскулярные заболевания - патоло-

гические состояния, которые связаны с нару-
шением мозгового кровообращения, остаются 
одной из главных проблем современной меди-
цины и ангионеврологии в частности. Хрониче-
ская недостаточность кровоснабжения тканей 

мозга возникает при частичной окклюзии моз-
говых артерий атеросклеротическими бляшка-
ми или может быть связана со стенозом крупных 
мозговых артерий. В подавляющем большин-
стве случаев хроническое нарушение мозго-
вого кровообращения приводит к инсульту, 
преобладающим патогенетическим вариантом 
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которого является ишемический [1]. Статисти-
ка показывает, что цереброваскулярные ката-
строфы, как острые, так и хронические, ложатся 
значительным бременем на систему здравоох-
ранения и население в целом, определяя необ-
ходимость поиска новых и совершенствование 
существующих методов лечения, диагностики 
и профилактики этих состояний. Пути лечения 
острых цереброваскулярных катастроф включа-
ют в себя максимально быстрый тромболизис 
препаратами рекомбинантного плазминогена 
[2], в то время как методы лечения хронических 
цереброваскулярных катастроф более разно-
образны и включают применение препаратов 
различных фармакотерапевтических групп. 
Хроническая цереброваскулярная патология 
может быть скорректирована вазодилататора-
ми с высокой селективностью к церебральным 
сосудам, такими как антагонисты кальция (цин-
наризин, нимодипин), ингибиторы фосфодиэ-
стеразы (винпоцетин) и антиадренергические 
средства (ницерголин). Также в лечении сосуди-
стой патологии головного мозга используются 
ноотропные средства (пирацетам, фонтураце-
там), антитромбоцитарные средства и препа-
раты, снижающие уровень холестерина [3].  
Последние исследования показывают возраста-
ющую роль нейропротекции как относительно 
нового вектора адъювантного лечения как хро-
нического, так и острого нарушения мозгового 
кровообращения [4].

Теафлавин - это полифенол черного чая, 
образующийся при ферментации катехинов. 
Теафлавин уже давно является предметом ин-
тенсивных исследований. За десятилетия иссле-
дований были установлены антиоксидантные 
(способность хелатировать металлы и суперок-
сидный радикал), противоопухолевые, гепато-
протекторные свойства теафлавина [5]. Также 
изучено влияние теафлавина на выживаемость 
нейронов в условиях нейродегенеративных 
процессов. Grelle et al, 2011 обнаружили, что 
применение теафлавина снижает образова-
ние агрегатов β-амилоида и α-синуклеина [6]. 
Anandhan et al, 2012 продемонстрировали ней-
ропротекторные свойства (подавление апоп-
тоза) теафлавина на культуре дофаминерги-
ческих нейронов при индукции повреждения 
клеток нейронов 6-гидроксидопамином и 1-ме-
тил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридином [7].

Исходя из имеющихся данных о потенциаль-
ных нейропротекторных свойствах теафлавина 
при специфическом повреждении культур ней-
ронов, можно предположить, что это соедине-
ние будет обладать высоким фармакологиче-
ским эффектом в условиях неизбирательного 
повреждения нервных клеток, например, при 
ишемии in vivo. 

Таким образом, целью исследования было 
изучение нейропротекторного действия те-
афлавина в условиях хронического нарушения 
мозгового кровообращения.

Материалы и методы
Исследование проведено на 120 крысах 

самцах Wistar весом 220-230 грамм. Животные 

были получены из лаборатории живых систем 
Пятигорского медико-фармацевтического ин-
ститута. При проведении эксперимента крысы 
размещались в боксах из макролона типа Т-3 
со свободным доступом к воде и пище. Усло-
вия содержания: температура окружающей 
среды 22 ± 20С, относительная влажность 60 ± 
5%, с естественной сменой суточного цикла. 
Концепция исследования была одобрена мест-
ным этическим комитетом (протокол № 12 от 
07/12/2019). Содержание и манипуляции с жи-
вотными соответствовали общепринятым стан-
дартам экспериментальной этики (Директива 
2010/63 / EU Европейского парламента и совета 
по защите животных, используемых в научных 
целях, от 22 сентября 2010 года). Хроническое 
нарушение мозгового кровообращения моде-
лировали путем частичной стриктуры общих 
сонных артерий. Крыс наркотизировали вну-
трибрюшинной инъекцией хлоралгидрата (350 
мг/кг), после чего депилировали волосяной по-
кров на шее. Кожу рассекали, мышцы отпре-
паровывали, обнажая сонные артерии. Сосуды 
отделяли от окружающей соединительной тка-
ни и нервов, после чего под артерии подводили 
филламент (d=2 мм) и шелковую нить, которая 
служила лигатурой. После перевязки артерий 
рану зашивали и обрабатывали 10% раствором 
повидон-йода.

В ходе исследования формировались сле-
дующие группы (n = 20 в каждой группе): ЛО 
- ложно-оперированные животные, НК - нега-
тивный контроль; группы крыс, получавших 
теафлавин в дозах 25 мг/кг, 50 мг/кг и 100 мг/
кг соответственно, а также крысы, которым 
вводили референс-препарат – стандартизован-
ный экстракт гинкго билоба EGB761 в дозе 35 
мг/кг [8]. Теафлавин и EGB761 вводили per os в 
виде мелкодисперсной суспензии в течение 14 
дней с момента операции (один раз в день). Те-
афлавин (чистота 98%) и EGB761 (стандартизи-
рованный экстракт гинкго билоба, чистота не 
менее 98%) были получены от Hunan Warrant 
Pharmaceuticals (КНР). На 3-й, 7-й и 14-й день 
оценивали когнитивные функции животных 
в тесте водный лабиринт Морриса (предвари-
тельно до операции животных обучали про-
цедуре тестирования на протяжении 5 дней). 
В тесте водный лабиринт Морриса оценивае-
мыми параметрами служил латентный пери-
од достижения платформы. На 15-й день жи-
вотных декапитировали и извлекали головной 
мозг. Затем головной мозг гомогенизировали в 
буферном растворе, состоящим из 1 мМ ЭГТА, 
215 мМ маннита, 75 мМ сахарозы, 0,1% раствор 
БСА, 20 мМ HEPES, с pH 7,2. Гомогенат центри-
фугировали в течение 2 минут при ускорении 
1100 g. Супернатант делили на две части. Пер-
вую аликвоту использовали для определения 
концентрации мозгового нейротрофического 
фактора (BDNF). Вторую аликвоту (700 мкл) 
переносили в пробирки Эппендорф и наслаи-
вали на 10% раствор перколла. Полученную 
смесь повторно центрифугировали в течение 10 
минут при ускорении 18000g. Осадок ресуспен-
дировали в 1 мл изолирующей среды и центри-
фугировали в течение 5 минут при 10000 g [9]. 
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Во вторичном супернатанте определяли актив-
ность сукцинатдегидрогеназы и цитохром-с-ок-
сидазы. 

Активность сукцинатдегидрогеназы оце-
нивали спектрофотометрически в реакции 
сукцинатзависимого восстановления дихлор-
фенолиндофенола при добавлении ротенона 
в анализируемую среду при 600 нм [10]. Актив-
ность цитохром-с-оксидазы определяли по из-
менению оптической плотности среды реакции 
окисления цитохрома С (II) в присутствии KCN 
при 500 нм [11]. Активность ферментов выража-
ли в Ед/мг белка. Содержание белка в образцах 
оценивали по методу Бредфорда. Концентра-
цию BDNF определяли методом ИФА. В работе 
использовали стандартный видоспецифичный 
набор реагентов производства компании Cloud 
clone. Подготовка образцов и ход анализа соот-
ветствовали инструкциям, прилагаемым к ка-
ждому набору.

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием пакета программ 
STATISTICA 6.0 (StatSoft). Данные выражали в 
виде M ± SEM (среднее значение ± стандартная 
ошибка среднего). Нормальность распределе-
ния оценивали с помощью теста Шапиро-Уил-
ка, однородность дисперсии - с помощью теста 
Левена. Статистическую значимость различий 
между группами проводили методом односто-
роннего дисперсионного анализа с последую-
щей обработкой тестом Ньюмена-Кейлса при 
критическом уровне значимости p <0,05.

Результаты и обсуждение
В ходе исследования было установлено, 

что моделирование хронического нарушения 
мозгового кровообращения способствовало 
прогрессирующему снижению когнитивных 
функций у животных, о чем свидетельствует 
статистически значимое увеличение латентного 
времени поиска платформы в НК группе жи-
вотных по отношению к крысам ЛО (рис. 1). На 
3-й день эксперимента применение теафлавина 
и EGB761 не оказывало существенного влияния 
на поведение животных в водном лабиринте 
Морриса. Через 7 дней ишемического периода 
у животных, получавших теафлавин в дозе 25 
мг/кг, наблюдалось снижение времени поиска 
участка по сравнению с группой НК на 55% (p 
<0,05), в то время как применение теафлавина 
в более высоких дозах и EGB761 не оказывало 
существенного влияния на поведение крыс. На 
14-й день эксперимента латентное время по-
иска площадки у крыс, которым вводили те-
афлавин в дозе 25 мг/кг и EGB761, было меньше, 
чем в группе крыс НК на 53,8% (p<0,05) и 50,3% 
(p<0,05), соответственно (рис. 1). Следует отме-
тить, что как на 7-й, так и на 14-й день исследо-
вания увеличение дозы теафлавина снижало 
терапевтическую эффективность. 

Также стоит отметить, что в НК группе жи-
вотных, по сравнению с ЛО крысами, наблю-
далось снижение активности как сукцинатде-
гидрогеназы, так и цитохром-с-оксидазы на 
45% (p <0,05) и 57,1% (p <0,05) соответственно  

Примечание: * - статистически значимо относительно группы ЛО (p <0,05, тест Ньюмена-Кейлса); # - статистически 
значимо относительно группы НК (p <0,05, тест Ньюмена-Кейлса); ∆ - статистически значимо относительно груп-
пы, получавшей теафлавин в дозе 25 мг/кг (p <0,05, тест Ньюмена-Кейлса).

Рисунок 1. Влияние теафлавина и EGB761 на изменение латентного времени участка 
в водном лабиринте Морриса в условиях хронического нарушения мозгового кровообращения 
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(рис. 2). При применении теафлавина в дозе 25 
мг/кг и EGB761 активность сукцинатдегидроге-
назы увеличилась по сравнению с НК группой 
животных на 45,7% (p<0,05) и 49,1% (p<0,05), со-
ответственно, при увеличении активности ци-
тохром-с-оксидазы на 100,2% (p <0,05) и 83,3% 
(p <0,05), соответственно. У животных, которым 

вводили теафлавин в дозах 50 мг/кг и 100 мг/кг, 
активность анализируемых ферментов значимо 
не отличалась от показателей НК группы жи-
вотных и была статистически значимо ниже, 
чем у группы крыс, получавших теафлавин в 
дозе 25 мг/кг (рис. 2).

Примечание: * - статистически значимо относительно группы ЛО (p <0,05, тест Ньюмена-Кейлса); # - статистически 
значимо относительно группы НК (p <0,05, тест Ньюмена-Кейлса); ∆ - статистически значимо относительно груп-
пы, получавшей теафлавин в дозе 25 мг/кг (p <0,05, тест Ньюмена-Кейлса).

Рисунок 2. Влияние теафлавина и EGB761 на изменение активности сукцинатдегидрогеназы 
и цитохром c-оксидазы в митохондриальной фракции мозга у крыс 

в условиях хронического нарушения мозгового кровообращения

Анализируя изменение содержания BDNF 
(рис. 3) в супернатанте мозга крыс, было вы-
явлено снижение его концентрации в группе 
животных НК на 73,3% (p<0,05) по сравнению с 
аналогичным показателем ЛО крыс. Примене-
ние теафлавина во всем анализируемом диапа-
зоне доз и EGB761 способствовало увеличению 
содержания BDNF относительно НК группы 
животных на 97,3% (p<0,05); 79,1% (p<0,05); 66,5% 
(p<0,05) и 74,4% (p<0,05) соответственно.

Нейропротекторные средства представляют 
собой широкую группу соединений с различ-
ными химическими структурами и механизма-
ми действия, которые обладают одним общим 
свойством - предотвращать гибель нейронов и 
клеток глии. Ряд веществ, обладающих нейро-
протекторной активностью, включают антиок-
сиданты (кверцетин и другие биофлавоноиды, 
EGB 761) [12], антиэксайтотоксические соедине-
ния (мемантин), нейроактивные аминокислоты 
(ГАМК, глицин) [13], канабиноиды [14]. Одним 
из наиболее современных нейропротекторных 
средств является отаплимастат, который де-
монстрирует высокий уровень эффективности 

и безопасности у пациентов с ишемическим 
инсультом [15]. Недавние исследования пока-
зывают, что соединения, влияющие на функ-
цию митохондрий, могут быть потенциально 
эффективными нейропротекторами [16]. Ми-
тохондрии - это двухмембранные органеллы, 
которые выполняют энергосинтетическую 
функцию в клетках, регулируют окислитель-
но-восстановительные реакции и апоптоз. 
При нарушении церебральной гемодинамики 
анормальное функционирование митохондрий 
(митохондриальная дисфункция) приводит к 
увеличению выработки активных форм кисло-
рода, активации глутамат-кальциевого каскада 
повреждения клеток и митохондриально-опо-
средованного нейровоспаления, дисфункции 
эндотелия гематоэнцефалического барьера и 
развитию отека мозга, апоптотической гибели 
клеток [17]. Таким образом, митохондриальная 
дисфункция напрямую связана со всеми эле-
ментами «ишемического каскада», что опреде-
ляет потенциально высокий уровень терапев-
тической эффективности нейропротекторов 
- корректоров митохондриальной дисфункции. 

БЮЛЛЕТЕНЬ МЕДИЦИНСКОЙ НАУКИ №2 (30) 2023

75



Примечание: * - статистически значимо относительно группы ЛО (p <0,05, тест Ньюмена-Кейлса); # - статистически 
значимо относительно группы НК (p <0,05, тест Ньюмена-Кейлса).

Рисунок 3. Влияние теафлавина и EGB761 на изменение концентрации BDNF в супернатанте мозга 
крыс в условиях хронического нарушения мозгового кровообращения 

Данное исследование сосредоточено на 
оценке нейропротекторной активности теафла-
вина, широко распространенного биофлавоно-
ида, содержащегося в черном чае. В качестве 
сравнения был выбран стандартизированный 
экстракт гинкго билоба (EGB 761), который об-
ладает антиоксидантным действием и влияет на 
функциональную активность митохондрий [18].

В ходе исследования было установлено, 
что применение теафлавина может усиливать 
митохондриальный биогенез de novo и регу-
лировать процессы митофагии, о чем свиде-
тельствует повышение активности сукцинатде-
гидрогеназы и цитохром-с-оксидазы. Следует 
отметить, что увеличение вводимой дозы те-
афлавина не сопровождалось повышением 
уровня фармакологической эффективности. 
Этот факт может быть связан с особенностями 
всасывания теафлавина (насыщение транспорт-
ных систем) [19] или образованием активных 
метаболитов, оказывающих прооксидантное 
действие. Аналогичный эффект биофлавоно-
идов был установлен в работе Eren-Guzelgun и 
др., 2018, которые продемонстрировали, что 
флавоноиды генистеин и кверцетин при опре-
деленных условиях способны образовывать 
реакционноспособные метаболиты, которые 
катализируют свободнорадикальные реакции 
[20]. Eghbaliferiz & Iranshahi, 2016 показали, что 
прооксидантные свойства биофлавоноидов за-
висят от концентрации самих биофлавоноидов 
и от присутствия ионов двухвалентных метал-
лов, в частности Fe2+ и Cu2+ [21]. Учитывая, что 
концентрация как связанного, так и свободного 
железа в ткани головного мозга увеличивается 
при нарушении мозгового кровообращения, то, 

скорее всего, высокие дозы теафлавина в при-
сутствии двухвалентных катионов катализиру-
ют образование активных форм кислорода [22].

Помимо устранения митохондриальной 
дисфункции, важным компонентом нейро-
протекции является восстановление процес-
сов синаптической пластичности и активация 
регенерации нервных клеток, что обеспечи-
вается повышением уровня BDNF [23]. Среди 
нейропротекторов присутствуют соединения, 
повышающие концентрацию нейротрофинов 
в головном мозге. В частности, эндогенный 
PGC-1α-зависимый миокин ирисин, который 
усиливает липолиз и увеличивает поступление 
энергии в скелетные мышцы, также повышает 
уровень BDNF в головном мозге во время ише-
мии [24]. Гинкголид В, присутствующий в EGB 
761, обладает аналогичным эффектом [25].

Исследование показало, что введение те-
афлавина повышало уровень BDNF. В то же 
время дозозависимого эффекта для теафлавина 
обнаружено не было (статистически значимых 
различий между группами животных, полу-
чавших разные дозы теафлавина, выявлено не 
было). Таким образом, в реализации нейро-
протекторного эффекта теафлавина можно вы-
делить, по крайней мере, два преобладающих 
компонента: восстановление функциональной 
активности митохондрий и усиление нейроге-
неза за счет повышения концентрации BDNF. 

Заключение
Нейропротекция является перспективной 

областью адъювантной терапии острых и хро-
нических нарушений мозгового кровообраще-
ния, и количество эффективных и безопасных 
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нейропротекторных средств постоянно уве-
личивается. Результаты этого исследования 
указывают на то, что применение биофлаво-
ноида теафлавина сопровождается развитием 
нейропротекторного эффекта, который более 
выражен при введении низкой (25 мг/кг) дозы. 
Также вероятно, что преобладающим аспектом 
нейропротекторной активности теафлавина яв-
ляется восстановление функции митохондрий 
и повышение уровня BDNF в ткани мозга. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.
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