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Реферат
Рассматривается нейропротективный эффект гамма-глутамилэтиламида (L-теанина) при ишемическом 

повреждении головного мозга крыс, вызванном окклюзией левой средней мозговой артерии (ЛСМА). Теанин 
вводился внутрибрюшинно в дозах 1 мг/кг и 4 мг/кг за 30 минут до и через 3, 12 и 24 часа после окклюзии ЛСМА. 
Теанин, введенный за 30 минут до ишемии и через 3 и 12 часов после начала реперфузии, достоверно уменьшал 
размеры зоны некроза на 2-е сутки после ишемии. Кроме того, при оценке состояния животных на 2-й день 
после воспроизведения окклюзии ЛСМА отмечалось достоверное уменьшение неврологического дефицита у 
крыс тех же экспериментальных групп. Теанин, введенный через 24 часа после начала реперфузии, достоверно 
не изменял размер зоны некроза и степень выраженности неврологического дефицита. Таким образом, дока-
зано, что применение теанина до ишемии и через 3 и 12 часов после нее обеспечивает защиту головного мозга, 
что потенциально может быть использовано для профилактики и терапии сосудистых заболеваний головного 
мозга.
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Abstract
This study was aimed to evaluate neuroprotective effect of gamma-glutamylethylamide (L-theanine) in brain ischemic 

damage in rats, caused by left middle cerebral artery occlusion. Theanine was administered intraperitoneally 1mg/kg 
and 4 mg/kg 30 minutes before ischemia and 3, 12, 24 hours after left middle cerebral artery occlusion. The necrosis 
size in rats that received theanine 30 minutes before ischemia and 3 and 12 hours after the beginning of reperfusion was 
significantly decreased 2 days after ischemia. Furthermore, the assessment of animal status on the second day after left 
middle cerebral artery occlusion revealed significant neurological deficiency reduction in the same experimental groups. 
Theanine, administered 24 hours after the beginning of reperfusion, failed to change necrosis size and neurological 
deficiency extent significantly. Thereby, it has been proved, that theanine, injected before brain ischemia and 3 and 12 
hours after it, provides brain protection, that potentially might be used in prophylactic and therapy of brain vascular 
diseases.
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Введение 
Во всем мире инсульт признан второй ведущей 

причиной смерти больных [18]. Установлено, что 
порядка 1/6 всех людей переносят, по крайней мере, 
один инсульт в своей жизни [23]. В настоящее время 
именно инсульт является главной причиной инвали-
дизации пациентов [25]. Частота инсульта растет из 
года в год. В России, Индии и Китае смертность от 
данного заболевания особенно высока [15].

Среди различных видов острых нарушений моз-
гового кровообращения ведущее место занимает 

ишемический инсульт. Частота его составляет 80%, 
остальные 20 % приходятся на геморрагический 
инсульт, субарахноидальное кровоизлияние и кро-
воизлияние в вещество мозга [4]. 

Такая высокая частота инсульта в целом и ише-
мического инсульта в частности, а также тяжесть 
течения данного заболевания и высочайшая степень 
летальности обуславливают необходимость поиска 
способов защиты головного мозга от ишемического 
и реперфузионного повреждения, уменьшения раз-
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меров инфаркта мозга и степени выраженности не-
врологических нарушений.

В настоящее время на фармакологическом рынке 
существует широкий спектр различных нейропро-
текторов, с различным механизмом и мишенью 
действия. Но четких доказательств их защитных 
эффектов пока не получено [21]. Это может быть 
связано со сложностью экстраполяции экспери-
ментальных данных в клинику или с отсутствием 
полноценного понимания механизмов их действия 
и, следовательно, с отсутствием оптимального 
протокола их применения. Недавно был проведен 
ряд исследований, изучавших нейропротективные 
эффекты L-теанина (гамма-глутамилэтиламида), 
компонента зеленого чая (Camellia sinensis) [5, 7]. 
Доказан защитный эффект L-теанина при гипоксии 
культуры клеток стриатума [25], а также при интра-
вентрикулярном введении крысам (перед ишемией 
и через 30 минут после ишемии) [1]. Существуют 
также исследования, в которых показан нейропро-
тективный эффект L-теанина при введении его мы-
шам интраперитонеально через 3 часа после начала 
ишемии [6]. Есть данные, что L-теанин оказывает 
значимое непрямое защитное действие на головной 
мозг за счет повышения интрацеребральной кон-
центрации γ-аминобутирата с последующей стиму-
ляцией специфических рецепторов типа а [6, 10]. 
Однако отсутствуют исследования, направленные 
на изучение нейропротективных свойств L-теанина 
в отдаленном постишемическом периоде (12–24 ч), 
хотя, в случае эффективности, такие сроки введения 
могли бы с успехом применяться в клинической не-
врологии. Также недостаточно изучено, зависит ли 
выраженность нейропротективного эффекта от дозы 
теанина.

Цель исследования 
Оценка защитных эффектов теанина при введении 

за 30 минут до ишемии, а также через 3, 12 и 24 часа 
после ишемии. 

 
Материал и методы исследования
Исследование проводилось на самцах крыс ли-

нии Wistar массой 200–250 г, под хлоралгидратным 
наркозом (430 мг/кг внутрибрюшинно) и включало 
6 групп животных. Во всех группах использовался 
один протокол операции: ишемия головного мозга 
воспроизводилась с помощью модели транзиторной 
окклюзии средней мозговой артерии (СМА) по мето-
дике Koizumi J., 1986 [11] в модификации Longa E. Z., 
1989 [14], и Belayev L., 1999 [3]. Полипропиленовая 
нить (4–00, Ethicon) длиной 22 мм, обработанная 
силиконом и поли-L-лизином, вводилась ретроград-
но в левую наружную сонную артерию, после чего 
проводилась через бифуркацию общей сонной арте-
рии и внутреннюю сонную артерию к устью СМА, 
перекрывая его. Через 30 минут (продолжительность 
ишемии) нить извлекалась, и через 48 часов репер-
фузии оценивалась степень повреждения головного 
мозга. L-теанин вводили интраперитонеально в до-
зах 1 и 4 мг/кг. 

Исследовались следующие группы животных: 

1 группа — контрольная, моделировалась тран-
зиторная фокальная ишемия (n=6); 

2 группа — введение теанина за 30 минут до 
ишемии в дозе 1 мг/кг (n=8); 

3 группа — введение теанина через 3 часа после 
ишемии в дозе 1 мг/кг (n=10); 

4 группа — введение теанина через 3 часа после 
ишемии в дозе 4 мг/кг (n=7); 

5 группа — введение теанина через 12 часов по-
сле ишемии (n=11); 

6 группа — введение теанина через 24 часа после 
ишемии (n=5). 

Через 48 часов оценивали неврологическое со-
стояние — шкала Garcia (8) (нормальное значение 
— 18 баллов) и размер некроза по срезам мозга, 
используя окраску 0,1 %-го раствора трифенилте-
тразолия хлорида (Merck KGaA). 

Статистический анализ полученных результатов 
проводился с помощью программного пакета StatSoft 
Statistica v6.0 Multilingual. Значимость различий из-
меряемых параметров оценивалась с помощью непа-
раметрического критерия Манна–Уитни для незави-
симых выборок. Все показатели были представлены 
в виде «среднее±стандартное отклонение». Значения 
P менее чем 0,05 рассматривались как значимые. 

 
Результаты исследования и их обсуждение
Введение теанина за 30 минут до ишемии в дозе 

1 мг/кг, через 3 часа после ишемии в дозах 1 и 4 
мг/кг, через 12 часов после ишемии в дозе 4 мг/кг 
уменьшало размер некроза более чем на 60 % по срав-
нению с контролем (р=0,0002; р=0,0004; р=0,0002 и 
р=0,0009 соответственно), в то время как введение 
теанина через 24 часа после ишемии в дозе 4 мг/
кг не оказывало нейропротективного воздействия 
(р=0,8551) (табл. 1). 

Степень неврологических нарушений при при-
менении теанина за 30 минут до ишемии в дозе 1 
мг/кг, через 3 часа после ишемии в дозах 1 и 4 мг/
кг, через 12 часов после ишемии в дозе 4 мг/кг по 
шкале Garcia была достоверно ниже (р=0,0243; 
р=0,0001; р=0,0004 и р=0,0366 соответственно) по 
сравнению с контролем. Введение теанина через 24 
часа после ишемии не уменьшало неврологического 
дефицита по шкале Garcia по сравнению с контролем 
(р=0,3075) (рис. 1).

На ранних стадиях ишемии происходит выражен-
ный подъем концентрации глутамата, в результате 
чего происходит мобилизация ионов кальция из 
внутриклеточных депо, опосредованная как NMDA-
рецепторами (рецептором N-метил-D-аспартата), так 
и не NMDA-рецепторами [17]. Чрезмерное накопле-
ние ионов кальция активирует различные внутри-
клеточные ферменты [22] и повышает концентра-
цию супероксидных радикалов [12], таким образом 
приводя к гибели нейронов [9]. L-теанин является 
натуральным аналогом глутамата и действует как 
конкурентный антагонист рецепторов альфа-амино-
3-гидрокси-5-метил-изоксазол-4-пропионата (AMPA) 
и NMDA [16]. L-теанин индуцирует высвобождение 
ингибиторных нейротрансмиттеров [26] и оказы-
вает прямой защитный эффект на нервную ткань, 
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бированием апоптоза в нервной ткани, который 
является основным путем постишемической гибели 
клеток [7]. Данная гипотеза подтверждается тем, что 
L-теанин уменьшает ишемическое-реперфузионное 
повреждение при введении препарата в позднем 
реперфузионном периоде (через 3 и 12 часов после 
начала реперфузии), влияя таким образом на отдален-
ные последствия ишемического и реперфузионного 
повреждения, но не на ранние.

Таким образом, снижение эксайтотоксичности во 
время ишемического-реперфузионного повреждения 
и антиапоптотический эффект, предотвращающий 
нейрональную гибель в позднем реперфузионном пе-

риоде, вероятно, являются основными механизмами 
нейропротективного действия L-теанина.

Выводы
1. Теанин оказывает нейропротективный эффект 

при введении за 30 минут до ишемии, а также через 
3 и 12 часов после начала реперфузии, причем мак-
симальный защитный эффект отмечается при введе-
нии теанина за 30 минут до ишемии в дозе 1 мг/кг и 
через 3 часа после начала реперфузии в дозе 4 мг/кг 
(р=0,0002 и р=0,0002 соответственно).

2. Теанин оказывает выраженный дозозависимый 
защитный эффект при транзиторной фокальной ише-
мии головного мозга. 
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