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Резюме
Куркумин обладает антиоксидантными и противовоспалительными свойствами и может рассматриваться как нейро-

протектор. Cведения о дозах и длительности применения куркумина для достижения протективного эффекта при 
различных видах ишемического повреждения головного мозга противоречивы. Цель заключалась в исследовании 
нейропротективных свойств куркумина в острую стадию ишемии при хронической церебральной гипоперфузии у 
крыс. Показано, что однократное применение куркумина (300 мг/кг, в/б) не обладает нейропротективным эффектом в 
острую стадию ишемии при хронической церебральной гипоперфузии у крыс Wistar. Результаты позволяют сделать 
вывод о том, что нейропротективный эффект однократного применения куркумина существенным образом зависит 
от вида ишемического повреждения головного мозга.
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Summary
Curcumin presents antioxidant and anti-inflammatory properties and can be considered as a neuroprotector. Data on doses 

and duration of application of curcumin to achieve protective effects in various types of ischemic brain injury is controversial. 
The purpose was to study the neuroprotective properties of curcumin in the acute phase of ischemia in chronic cerebral 
hypoperfusion in rats. It is shown that a single application of curcumin (300 mg/kg, i.p.) is not has neuroprotective effect in 
the acute phase of ischemia in chronic hypoperfusion in Wistar rats. The results allow to conclude that the neuroprotective 
effect of a single application of curcumin.
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Введение
Ишемический инсульт составляет около 85 %  

в структуре общей заболеваемости инсультами и яв-
ляется одной из основных причин инвалидизации и 
смертности населения во всех странах мира. Ишемия/
гипоксия головного мозга запускает сложный патофи-
зиологический механизм, известный под названием 
«ишемического каскада», основные звенья которого 
к настоящему времени определены [10]. Несмотря 
на имеющиеся сведения об этиопатогенетических 
механизмах, применяемые известные нейропротек-
торы, направленные на прерывание патологического 
процесса в отдельных звеньях, оказываются мало-
эффективными, поэтому поиск новых субстанций и 
методов способных ограничить степень ишемического 
повреждения головного мозга проводится постоянно. 
Для решения этой проблемы необходим принципиаль-
но новый подход – это одномоментное воздействие 
на несколько этапов «ишемического каскада» единым 
лекарственным препаратом. В последнее время ис-
следователями в качестве нейропротектора при ише-
мии-реперфузии головного мозга рассматривается 
куркумин [4, 8, 15, 16]. 

Куркумин – это природный полифенол, полу-
чаемый из корневища многолетнего травянистого 
растения Curcuma longa L. (семейство имбирные 
Zingiberaceae) и используемый в китайской медици-
не на протяжении веков. Существуют исследования, 
доказывающие участие куркумина в различных ней-
ропротективных механизмах, включая антиоксидант-
ные свойства, антиапоптотические и противовоспа-
лительные эффекты, предотвращение повреждения 
гематоэнцефалического барьера [8, 16]. Метаболизм 
куркумина в тканях мозга довольно высок, поэтому 
некоторые исследователи считают, что для дости-
жения в тканях головного мозга терапевтического 
уровня куркумина его надо принимать довольно дли-
тельный период, в то время как существуют иссле-
дования, доказывающие нейропротективный эффект 
куркумина при однократном применении [4, 8, 15, 
16]. Противоречивые сведения о дозах и длитель-
ности применения куркумина, а также отсутствие 
исследований его нейропротективных эффектов на 
различных экспериментальных моделях ишемиче-
ского и реперфузионного повреждения головного 
мозга не позволяют приблизиться к разработке но-
вого нейропротектора на основе действующего ве-
щества кукумина. 

Цель работы – исследование нейропротективно-
го эффекта однократного применения куркумина в 
острой стадии ишемии при хронической церебраль-
ной гипоперфузии у крыс.

Материал и методы исследования
Все эксперименты были проведены в соответ-

ствии с рекомендациями Этических комитетов 
ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. И. П. Павлова», ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России, а 
также в соответствии с требованиями Постановле-
ния Главного государственного санитарного врача 
Российской Федерации от 29.08.2014 г. № 51 «Сани-
тарно-эпидемиологические требования к устройству, 

оборудованию и содержанию экспериментально-био-
логических клиник (вивариев)». 

Экспериментальные животные. Исследование 
выполнено на самцах крыс Wistar массой 200–280 г 
(питомник «Рапполово» РАН, Ленинградская обл.). 
Животные содержались в условиях 12/12–часового 
свето-темнового режима при температуре 22±1 оС 
и получали стандартный корм и питьевую воду ad 
libitum. 

Моделирование ишемического повреждения голов-
ного мозга. Животных наркотизировали хлоралгид-
ратом (450 мг/кг, внутрибрюшинно). Хроническую 
церебральную гипоперфузию моделировали путем 
постоянной двусторонней окклюзии общих сонных 
артерий (ОСА). Анализ нейропротективного эффекта 
куркумина проводили через 48 ч, т. е. в острой стадии 
ишемического повреждения головного мозга, инду-
цированного постоянной окклюзией ОСА [7]. Курку-
мин (Sigma–Aldrich) в дозе 300 мг/кг веса животного, 
разведенный в кукурузном масле [14], вводили вну-
трибрюшинно на 2-й мин после постоянной окклюзии 
ОСА. При проведении ложной операции животным 
осуществляли хирургические манипуляции, но без 
окклюзии ОСА при этом внутрибрюшинно вводили 
кукурузное масло в объеме, эквивалентном объему 
масляного раствора куркумина. Все хирургические 
вмешательства проводились на термостатируемом 
операционном столе (TCAT-2LV controller; Physitemp 
Instruments Inc., Clifton, NJ, США) при температуре 
37,0±0,5 ºС. В послеоперационном периоде до мо-
мента выхода животных из наркоза их температура 
также поддерживалась на постоянном уровне за счет 
внешнего источника тепла.

Дизайн исследования. Животные случайной вы-
боркой были распределены на экспериментальные 
группы: 1) «ЛО» (n=10) – в группу входили ложно-
оперированные крысы; 2) «Ишемия» (n=10) – дву-
сторонняя окклюзия ОСА на 48 ч; 3) «Куркумин» 
(n=10) – двусторонняя окклюзия ОСА на 48 ч + вве-
дение куркумина. 

Оценка неврологического дефицита. Для оценки 
неврологических нарушений, вызванных экспери-
ментальной ишемией головного мозга, применяли 
метод оценки неврологического дефицита по шкале 
С. P. McGraw с модификациями, предложенными 
K. Ohno et al. [11]. Итоговый балл высчитывали как 
сумму баллов, оценивающих отдельные невроло-
гические симптомы. При этом значение итогового 
балла 23 свидетельствовало о максимальной выра-
женности неврологических нарушений, а 0 баллов –  
об их отсутствии [1]. 

Оценку летальности животных проводили через 
48 ч после моделирования ишемии. 

Гистологический анализ головного мозга прово-
дили у животных, выживших через 48 ч после моде-
лирования ишемии. Фронтальные срезы толщиной 
5 мкм, соответствующие стереотаксическому атласу 
головного мозга крысы (брегма – 3,6±0,2 мм) [12], 
окрашивали гематоксилином и эозином и подсчи-
тывали количество морфологически неизмененных 
нейронов в пирамидном слое поля СА1 гиппокампа 
по описанной ранее методике [2]. 
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Статистический анализ. Результаты обрабаты-
вались статистически с использованием программ 
«Statistica 6.0» (StatSoft, Inc.) и «Microsoft Excel 
2003». После проверки распределения на нормаль-
ность значимость различий между группами оцени-
вали с помощью t-критерия Стьюдента, оценку раз-
личий также проводили при помощи точного крите-
рия Фишера и U-критерия Манна–Уитни. Различия 
учитывались как значимые при Р<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение
Перед началом экспериментальных исследований 

животные были протестированы для оценки невро-
логического дефицита. Животные, использованные 
в данном исследовании, не имели неврологических 
нарушений, индекс неврологического дефицита со-
ставлял 0 баллов. В группе ложнооперированных 
животных к 48 ч наблюдений все животные были 
живы и не имели симптомов неврологического де-
фицита. У крыс группы «Ишемия», перенесших ише-
мический инсульт в результате двусторонней необ-
ратимой окклюзии ОСА, ко 2-м суткам наблюдались 
значительные неврологические нарушения, которые 
проявлялись в виде вялости, тремора, полу птоза, 
одностороннего или двустороннего птоза, прижатия 
ушей, постишемической двигательной гиперактив-
ности, парезов, судорог, резких ограничений подвиж-
ности, коматозного состояния. Индекс неврологиче-
ского дефицита в группе «Ишемия» составил 13,2 
(min 7 – max 19), летальность в данной группе соста-
вила 60,0 %. Ко 2-м суткам наблюдений у животных 
с внутрибрюшинным введением масляного раствора 
куркумина на 2-й мин после постоянной окклюзии 
ОСА (группа «Куркумин») отмечались значительные 
неврологические нарушения; индекс неврологическо-
го дефицита составил 12,2 (min 7 – max 17) и значимо 
не отличался от такового в группе «Ишемия» (Р>0,05). 
Летальность в группе «Куркумин» составила 50,0 % 
и также значимо не отличалась от аналогичного по-
казателя в группе «Ишемия» (Р>0,05).

При гистологическом анализе пирамидного слоя 
поля СА1 гиппокампа крыс после моделирования 
хронической церебральной гипоперфузии (группа 
«Ишемия») ко 2-м суткам были обнаружены мор-
фологические изменения нейронов при сравнении с 
аналогичной структурой головного мозга у ложно-
оперированных животных. Изменения выражались 
в виде уменьшения числа морфологически неизме-
ненных пирамидных нейронов, а также в виде смор-
щивания и набухания, гиперхроматоза 
и хроматолиза клеток, обширного пе-
рицеллюлярного и периваскулярного 
отека. Количество неизмененных ней-
ронов в поле СА1 гиппокампа умень-
шалось на 49,4 % при сравнении с 
таковым в группе «ЛО» (Р<0,05) (та-
блица). Применение куркумина (груп-
па «Куркумин») не способствовало 
значимому изменению числа морфо-
логически неизмененных пирамидных 
нейронов при сравнении с таковым в 
группе «Ишемия» (Р>0,05) (таблица). 

Качественных морфологических различий в повреж-
дении нейронов в группах «Ишемия» и «Куркумин» 
обнаружено не было.

В нашем исследовании для изучения нейропро-
тективных свойств куркумина использовали экспе-
риментальную модель хронической церебральной 
гипоперфузии у крыс, вызванной постоянной дву-
сторонней окклюзией ОСА. Эта экспериментальная 
модель позволяет изучать механизмы ишемического 
повреждения мозга, а также особенности нейропро-
тективных воздействий, реализующихся как в острую 
стадию ишемического повреждения, так и в стадию 
частичного восстановления мозгового кровотока 
за счет коллатерального кровообращения. К концу 
острой стадии ишемии был проведен морфометриче-
ский анализ пирамидного слоя поля СА1 гиппокам-
па, оценка неврологического статуса и летальности 
животных. Степень и выраженность моделируемого 
нами ишемического повреждения головного мозга у 
крыс согласуются с результатами, полученными ра-
нее в других исследованиях с использованием данной 
экспериментальной модели [1, 9].

Применение куркумина в дозе 300 мг/кг на 2-й 
мин после постоянной окклюзии ОСА к концу острой 
стадии ишемии не приводило к снижению выражен-
ности неврологических симптомов, уменьшению 
летальности и увеличению числа морфологически 
неизмененных нейронов в поле СА1 гиппокампа по 
сравнению с группой «Ишемия». Следует отметить, 
что данные литературы о наличии нейропротектив-
ного эффекта куркумина в зависимости от дозы и 
длительности применения весьма противоречивы  
[4, 8, 14–16]. 

В патогенезе ишемического повреждения голов-
ного мозга ведущая роль отводится окислительно-
му стрессу, также на ишемическую травму мозг 
реагирует острым и длительным воспалительным 
процессом [10]. Можно предположить, что наибо-
лее эффективный способ защиты клеток головного 
мозга от повреждения – это одномоментное воздей-
ствие на несколько этапов «ишемического каскада» 
единым лекарственным препаратом, в частности, 
на основе куркумина. Антиоксидантные и противо-
воспалительные свойства куркумина показаны в экс-
периментальных исследованиях при ишемическом 
и реперфузионном повреждении головного мозга  
[3, 4, 8, 14–16]. 

В нашем исследовании впервые был изучен нейро-
протективный эффект куркумина в острой стадии 

Количество морфологически неизмененных нейронов в поле 
СА1 гиппокампа крыс в острую фазу хронической церебральной 

гипоперфузии при применении куркумина  
(на протяжении 1 мм на срезе) 

Numbers of Morphologically Unaltered Neurons in CA1 Hippocampal 
Fields in Rats in the Acute Phase of Chronic Cerebral Hypoperfusion 

when using Curcumin (over a range of 1 mm on sections)
Экспериментальная группа

ЛО Ишемия Куркумин

315±15 155±18* 168±14
* – по сравнению с показателем в группе «ЛО» при Р<0,05.
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ишемии при хронической церебральной гипоперфу-
зии у крыс. Ранее экспериментальные исследования 
в основном проводили на моделях острого ишемиче-
ского повреждения головного мозга, формирующе-
гося при моделировании фокальной ишемии у крыс 
[8, 16] или при обратимой окклюзии ОСА у песчанок 
монгольских [15]. Объяснением полученного нами 
результата об отсутствии нейропротективного эф-
фекта, прежде всего, может служить использованная 
доза куркумина, а также способ и длительность его 
применения. Известно, что куркумин – это липофиль-
ный пигмент, практически не растворимый в воде, но 
растворимый в большинстве органических раство-
рителей [13]. В нашем исследовании мы растворяли 
куркумин в кукурузном масле по описанной ранее 
методике и вводили внутрибрюшинно [14]. Кур-
кумин благодаря своей липофильности проникает 
через гематоэнцефалический барьер и достигает в 
тканях мозга уровня, необходимого для достижения 
фармакологического эффекта [6]. При этом высокий 
уровень куркумина в тканях мозга достигается че-
рез 60 мин после внутривенного и/или внутрибрю-
шинного введения в дозе 30–100 мг/кг массы тела 
животного. Однако, вследствие его быстрого мета-
болизма, куркумин уже не обнаруживается в тканях 
мозга через 1–2 ч после введения [4, 15]. В нашем 
исследовании мы использовали однократное внутри-
брюшинное введение куркумина в дозе 300 мг/кг веса 
животного. Примененная нами доза была выбрана с 
учетом экспериментальных исследований, в которых 
был показан нейропротективный эффект куркуми-
на при однократном внутрибрюшинном введении в 
дозе 100–500 мг/кг веса животного [8, 14, 15]. Так, в 
исследовании на модели фокальной ишемии голов-
ного мозга у крыс Sprague–Dawley было показано, 
что куркумин в дозах 100, 300 и 500 мг/кг, введен-
ный внутрибрюшинно после 60-минутной окклюзии 
средней мозговой артерии, к 24 и 72 ч реперфузион-
ного периода способствовал уменьшению признаков 
неврологического дефицита и значительно сокращал 
объем инфаркта головного мозга по сравнению с 
животными, которые не получали куркумин [16].  
В другом исследовании также на модели фокаль-
ной ишемии у крыс было показано, что однократ-
ное внутривенное введение куркумина в дозе 1 и 
3 мк/ кг способствует улучшению неврологического 
дефицита, снижению летальности, уменьшению от-
ека головного мозга и значительному уменьшению 
зоны инфаркта головного мозга [8]. В исследовании 
на мышах было показано, что куркумин, введенный 
внутрибрюшинно в дозе 150 мг/кг через 15 мин по-
сле моделирования внутримозгового кровоизлияния, 
способствует снижению отека головного мозга к 24 ч 
и значимо ослабляет выраженность неврологическо-
го дефицита на 1-е и 3-и сутки наблюдений при срав-
нении с мышами, которым не вводили куркумин [14]. 
Однако, исходя из представлений об особенностях 
быстрого метаболизма куркумина, некоторыми ис-
следователями выдвигается предположение о том, 
что для достижения в тканях головного мозга тера-
певтического уровня куркумина его надо принимать 
на постоянной основе [4, 15]. Так, в исследовании на 

песчанках монгольских было показано, что приме-
нение куркумина в дозе 30 мг/кг внутрибрюшинно 
в течение 2 месяцев до моделирования обратимой 
глобальной ишемии переднего мозга способствует 
значительному ослаблению гибели пирамидных ней-
ронов в поле СА1 гиппокампа, а также глиальной ак-
тивации, индуцированной ишемией к концу 4-х суток 
реперфузионного периода после ишемии [15]. Также 
систематическое применение куркумина через зонд 
или при добавлении в корм на протяжении 8 дней 
или 6 и 12 недель у «старых» крыс способствовало 
улучшению когнитивной функции при сравнении с 
крысами без применения куркумина [3, 4].

Еще одним фактором, влияющим на выраженность 
нейропротективного эффекта куркумина, может слу-
жить тип моделируемого ишемического повреждения 
головного мозга. Клетки головного мозга, перенес-
шие тяжелую ишемию, могут гибнуть в течение не-
скольких минут или проявлять отсроченную гибель. 
Ишемическое повреждение может быть очаговым 
или глобальным, а также постоянным, обратимым с 
постишемической реперфузией, приводящей к репер-
фузионному повреждению, или представлять собой 
хроническую гипоперфузию. Продолжительность 
ишемии и интенсивность восстановления перфузии 
или гипоперфузия значительным образом влияют на 
обратимость ионного и метаболического гомеостаза 
клеток головного мозга, что существенным образом 
определяет их выживаемость. В зависимости от вида 
ишемического повреждения, наблюдаемого в клини-
ческой практике, в экспериментальных исследова-
ниях используют соответствующие модели ишемии 
головного мозга для последующей более успешной 
экстраполяции полученных результатов в клинику. 
Основываясь на полученных нами данных и сведе-
ниях литературы, можно заключить, что однократ-
ное применение куркумина приводит к нейропро-
тективному эффекту при моделировании обратимой 
фокальной ишемии, в то время как при глобальной 
ишемии или гипоперфузии головного мозга протек-
тивный эффект проявляется только при систематиче-
ском применении [4, 8, 14–16]. Можно предположить, 
что нейропротективный эффект однократного при-
менения куркумина существенным образом зависит 
от типа моделируемой ишемии головного мозга, что, 
вероятно, обусловлено очаговостью формирующего-
ся временного ишемического повреждения, степенью 
развития коллатерального кровообращения, опреде-
ляющей выраженность реперфузионного поврежде-
ния, а также морфофункциональными особенностя-
ми структуры головного мозга крысы, подвергшейся 
ишемическому повреждении. 

В проведенном нами исследовании однократное 
применение куркумина не приводило к нейропро-
тективному эффекту в острую стадию ишемии при 
хронической церебральной гипоперфузии у крыс 
Wistar. Для понимания нейропротективных свойств 
куркумина и возможной разработки нового лекар-
ственного препарата на его основе необходимо прове-
дение дальнейших экспериментальных исследований 
с учетом вида, линии, пола, возраста и сопутствую-
щей патологии при моделировании различных типов 
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ишемического и реперфузионного повреждения го-
ловного мозга у животных. Предполагаемые исследо-
вания будут представлять серьезную доказательную 
базу, основанную на экспериментальных исследова-
ниях, позволяющую определить целесообразность 
дальнейших разработок и внедрения на фармаколо-
гический рынок нейропротектора нового поколения.
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