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Экстракт из спаржи кохинхинской (Asparagus cochinchinensis (АС)) имеет противоопухолевое, 
противовоспалительное и иммуностимулирующее действие. Однако нейробиологические механизмы, 
лежащие в основе действия АС, изучены недостаточно. Поэтому целью настоящего исследования явилось 
исследование потенциальных терапевтических эффектов АС, включая противоишемическую активность 
при окклюзии среднемозговой артерии (ОСМА) и антидепрессивное действие при иммобилизации мышей. 
Кроме того, были измерены концентрации цитокинов TNF-α и IL-6 в плазме крови. Результаты исследования 
показали, что экстракт АС в дозе 200 мг/кг значительно (p < 0,01) уменьшал размер ишемии в области 
гиппокампа (контроль – 125,9 ± 8,7 мкм3; AC – 55,9 ± 22,6 мкм3) и стриатума (контроль – 53,8 ± 13,7 мкм3; 
AC – 19,7  ±  14,5  мкм3) после индукции ОСМА. Также установлено, что в дозе 100 и 200  мг/кг экстракт 
АС статистически значимо уменьшал период иммобилизации, не оказывая существенного влияния на 
температуру тела, что указывает на наличие антидепрессивной активности. Концентрации цитокинов 
TNF-α и IL-6 значительно отличались в плазме крови контрольных и оперированных животных (p = 0,006), 
тогда как между экспериментальными группами различий в концентрации цитокинов не было выявлено 
(операция ОСМА и лечение AC).
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Extracts of Asparagus cochinchinensis (AC) have antitumor, antiinflammatory, and immunostimulatory effects. The 
neurobiological mechanisms underlying the effects of AC have not been sufficiently explored. Thus, we performed in 
vivo experiments to characterize potential therapeutic effects including anti-ischemic and antidepressant activities. 
In addition, the concentrations of TNF-α and IL-6 cytokines in blood plasma were measured.
In the tail suspension test immobility time was significantly reduced after acute and chronic administration of AC in 
the dose of 100 and 200 mg/kg which suggests antidepressant activity without effect on body core temperature. After 
subchronic treatment, the immobility time was significantly different (p < 0.0001). Compared with saline-injected 
controls, immobility time was reduced in animals treated with 100 mg/kg (p = 0.002) and 200 mg/kg (p < 0.001) 
respectively. Chronic treatment with AC extract did not change body temperature (p = 0.06). 
In a pilot study, we measured the effect of subchronically-administered AC extract on infarct size after middle cerebral 
artery occlusion (MCAO). Infarct size in the selected slices is lower in the hippocampus (control – 125.9 ± 8.7 µm3; AC – 
55.9 ± 22.6 µm3) and striatum (control – 53.8 ± 13.7 µm3; AC – 19.7 ± 14.5 µm3) in the animals pretreated with AC. Both 
cytokines were measured in plasma samples collected from control animals and the experimental groups significantly 
differed in IL-6 and TNF-α plasma concentrations. Statistical analysis revealed a significant effect of surgery (control 
and MCAO; p = 0.006). As regards TNF-α and IL-6 plasma concentration, there were no differences between the groups 
(surgery MCAO and treatment AC).
This is the first evidence that extract from Asparagus cochinchinensis exerted protective effects in the in vivo MCAO 
model. However, extract did not effect on the increased levels of cytokine including TNF-α and IL-6.
Key words: Asparagus cochinchinensis, ischemia, antidepressant activity, stroke, cytokines, middle cerebral artery 

occlusion

Ишемический инсульт (инфаркт мозга) зани-
мает ведущее место в смертности и инвалидизации 
населения разных стран. У больных, перенёсших 

инсульт, помимо неврологического дефицита, раз-
виваются депрессия и нарушение когнитивных 
функций [7]. 
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На сегодняшний день активно проводится поиск 
новых нейропротекторов среди лекарственных рас-
тений, обладающих антиоксидантной активностью.

В народной медицине многих стран растения 
семейства спаржевых используются в лечебных це-
лях с древних времён. В литературных источниках 
сообщается о наличии противовоспалительных, 
когнитивных, противораковых эффектов спаржи 
кохинхинской (Asparagus cochinchinensis (AC)) и ши-
роком использовании её при лечении воспаления 
лёгких и горла, раковой болезни [5], однако практи-
чески отсутствуют сведения о действии Asparagus 
cochinchinensis на центральную нервную систему.

Как известно, ограничение распространения 
зоны инфаркта является важнейшей целью постин-
сультной терапии. Для оценки влияния препарата на 
зоны инфаркта используется одна из наиболее адек-
ватных экспериментальных моделей ишемического 
инсульта – модель локальной ишемии головного 
мозга у мышей путём окклюзии средней мозговой 
артерии (ОСМА) [3].

Целью настоящего исследования явилось 
изучение антиишемической активности экстракта 
спаржи на модели ишемического инсульта, вызван-
ного окклюзией средней мозговой артерии, а также 
изучение антидепрессивной активности экстракта 
на модели иммобилизации мышей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе использовали половозрелых мышей 
линии Вистар весом 20–25 г из вивария Института 
традиционной медицины и технологии при Мини-
стерстве культуры, образования, науки и спорта 
Монголии. Мышей содержали по десять особей в 
клетке. Все животные находились в контролируемых 
условиях (суточный цикл состоял из 12 часов дня и 
12 часов ночи). 

Эксперименты выполнены с соблюдением 
принципов гуманности, изложенных в директиве 
Европейского сообщества (86/609EC) и одобренных 
Комитетом по медицинской этике, в соответствии 
с положением Института традиционной медицины 
и технологии о работе с экспериментальными жи-
вотными.

Приготовление экстракта
Корневища и корни спаржи кохинхинской собра-

ли в сентябре 2016 г. в окрестностях района Булган 
на плантации Института традиционной медицины 
и технологии. Экстракт из измельчённых корней 
Asparagus cochinchinensis получали путём экстракции 
метанолом в течение 10 дней при комнатной темпе-
ратуре. Соотношение сырье:экстрагент составляло 
1:10. Полученные извлечения, фильтровали и вы-
паривали в роторном испарителе и высушивали до 
густого остатка при температуре не выше 30  °С и 
оставляли в холодильнике (–80 °С) до использования. 
Суммарное содержание сапонинов определялось 
спектрофотометрически при длине волны 590 нм ме-
тодом абсолютной калибровки по реакции с нитратом 
натрия в присутствии серной кислоты [1]. Суммарное 
содержание сапонинов в пересчёте на гликозиды в 
густом экстракте составляло 21,65 %. 

Подвешивание мышей за хвост
В камере (51  ×  25  ×  15  см), поделённой на три 

отсека по 16  см, мышь подвешивали за хвост на 
лейкопластыре на расстоянии 1,5 см от кончика так, 
чтобы расстояние от пола до носа составляло 10 см. В 
течение 6 мин наблюдали за поведением животных, 
регистрируя длительность иммобилизации. Живот-
ным опытной группы внутрибрюшинно вводили 
экстракт АС однократно за 1 час до тестирования и 
многократно в течение 14 дней 1 раз в сутки в дозах 
100, 200 мг/кг. Животные контрольной группы полу-
чали дистиллированную воду.

Модель окклюзии средней мозговой артерии 
Фокальную ишемию головного мозга создава-

ли необратимой окклюзией правой ветви средней 
мозговой артерии с использованием нейлоновой 
нити диаметром 0,25 мм с силиконовым наконеч-
ником (под наркозом), длительностью 60 мин по 
методу, описанному A. Kolodziej [3]. Через 60 мин 
после индукции ОСМА животных декапитировали, 
извлекали головной мозг в условиях гипотермии и 
делали два среза шириной 3 мм, а кровь собирали. 
Срезы мозга окрашивали в 1%-м растворе крезила 
фиолетового (cresyl violet, Sigma Aldrich, USA). За-
тем каждый окрашенный срез фотографировали 
с двух сторон и определяли площадь инфаркта, 
измеряя белую область мозга с помощью про-
граммы Image Pro6. Экстракт АС вводили мышам 
внутрибрюшинно за час до тестирования в течение 
14 дней в дозах 100, 200 мг/кг. В группе ложноопе-
рированных животных осуществлялась операцион-
ная процедура по протоколу, за исключением того, 
что окклюзию артерии не производили. Контролем 
для животных с ишемией служили ложноопериро-
ванные животные. Для мышей, получавших веще-
ства, контролем служили нелеченные животные с 
ишемией мозга. 

Для определения уровня цитокинов экстракт 
АС вводили однократно внутрибрюшинно в дозе 
200 мг/‌кг за 1 час до индукции ОСМА. Концентрацию 
IL-6 и TNF-α в сыворотке крови животных определя-
ли твердофазным иммуноферментным методом с 
помощью коммерческих наборов соответствующих 
реагентов (Sigma, Platinum ELISA), согласно инструк-
ции производителей. Исследования выполнялись на 
автоматическом иммуноферментном анализаторе 
«ELISA» (Япония).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Антидепрессивное действие экстракта АС 
изучали в тесте «подвешивание за хвост», регистри-
руя продолжительность иммобилизации мышей в 
течение 6 мин (рис. 1). Контрольной группе вводили 
внутрибрюшинно физиологический раствор, экспе-
риментальной группе также внутрибрюшинно вво-
дили экстракт АС в дозе 100 и 200 мг/кг и имипрамин 
(Imipramine-Imi) в дозе 30  мг/кг. Антидепрессант 
имипрамин (Imi) при однократном введении в дозе 
30  мг/кг статистически значимо уменьшал время 
иммобилизации (на 25 %), по сравнению с показате-
лями у контрольных животных (p < 0,01). Как видно 
из рисунка 1, при однократном введении экстракт 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2017, Том 2, № 5, Часть 1

Экспериментальные исследования	 165

АС в дозе 100 и 200  мг/кг статистически значимо 
снижал время иммобилизации (с 15 % до 20 %), по 
сравнению с контрольной группой, что указывает на 
наличие у экстракта АС антидепрессивных свойств. 
Экстракт АС после хронического введения (в тече-
ние 14 дней в дозе 100 и 200 мг/‌кг) статистически 
значимо (p  <  0,05) уменьшал продолжительность 
периода иммобилизации, по сравнению с контроль-
ной группой (на 26–38 %), что подтверждает анти-
депрессивное действие экстракта АС. Статистически 
значимые различия наблюдались между группами 
животных, получивших экстракт АС и имипрамин 
(Imi), при этом экстракт АС проявлял сопоставимый 
антидепрессивный эффект, по сравнению с имипра-
мином (рис. 1а, б). 

Помимо антидепрессивного действия было оце-
нено влияние экстракта АС на температуру тела, в 
сравнении с имипрамином (рис. 1в, г). 

Экстракт АС при остром и хроническом введе-
нии существенно не влиял на температуру тела 
животных, по сравнению с аналогичным показа-
телем у контрольной группы, тогда как введение 
имипрамина в дозе 30 мг/кг приводило к снижению 
температуры тела, по сравнению с контрольной 
группой, на 4  % (рис.  1в). Как известно, ишемия 

мозга наиболее часто сопровождается депрессией 
[7]. Необходимо отметить также, что классические 
антидепрессанты существенно снижают темпера-
туру тела [9].

Следующим этапом данной работы явилось из-
учение нейропротекторной активности экстракта АС, 
который вводили внутрибрюшинно в дозе 200 мг/кг 
в течение 14 дней до индукции ишемии, вызванной 
ОСМА. Утверждается, что среди структур головного 
мозга именно кортекс, гиппокампус и стриатум явля-
ются более уязвимыми к ишемическому поврежде-
нию головного мозга. Гистологический анализ срезов 
головного мозга мышей с ОСМА, проведённый через 
60 мин после индукции ОСМА, показал формирование 
зоны инфаркта в слоях гиппокампуса и стриатума, 
что соответствует данным, полученным другими 
авторами на модели ОСМА мышей [3]. 

Морфометрический анализ ишемической области 
в гипокампусе выявил, что после ОСМА у животных, 
получавших физиологический раствор, объём инфар-
кта составлял 125,9 ± 8,7 μм3. При этом экстракт АС 
в дозе 200 мг/кг после хронического введения зна-
чительно уменьшал объем очага ишемического по-
ражения (в среднем на 45 % (p < 0,01), 55,9 ± 2,9 μм3), 
по сравнению с группой с ОСМА (рис. 2). 

			   Острое введение 					     Хроническое введение
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Рис. 1.  Влияние экстракта спаржи кохинхинской (АС) и имипрамина (Imi) на время иммобилизации мышей (а, б) и тем-

пературу их тела (в, г). 
Fig. 1.  Asparagus cochinchinensis extract (AC) and Imipramin (Imi) effects on immobility (а, б) and mice’s body temperature (в, г) in the 

tail suspension test.
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Рис.  2.  Влияние экстракта спаржи кохинхинской (АС) 
на фокальную ишемию, вызванную ОСМА у 
мышей с леволатеральным профилем моторной 
асимметрии. Срезы мозга (2  мм) окрашены 
крезилом фиолетовым (cresyl  v iolet).  Не-
окрашенные участки мозга соответствуют зоне 
инфаркта. 

Fig. 2.  Infarct size in mice 1 h after permanent occlusion of the right 
middle cerebral artery (MCAO).

В области стриатума объём очага ишемического 
поражения в группе с ОСМА составлял 53,8 ± 13,7 μм3, 
и введение экстракта АС в дозе 200 мг/кг до индук-
ции ОСМА существенно снизило объём инфаркта на 
37 % (p < 0,01), по сравнению с группой ОСМА, – до 
19,7 ± 14,6 μм3.

Таким образом, хроническое введение сапонина 
АС до индукции фокальной ишемии головного мозга 
мышей существенно снижает объём ишемического 
повреждения в области гипокампуса и стриатума и 
оказывает защитное действие, вызывая восстанов-
ление после неврологического дефицита. 

При изучении содержания цитокинов в сыво-
ротке крови было показано, что уровень TNFα резко 
повышается после индукции ОСМА, по сравнению с 
контролем (мыши ложнооперированных групп). При 
одноразовом введении экстракта AC в дозе 200 мг/кг 
повышенное содержание TNFα, индуцируемое ОСМА, 
снижается, не проявляя статической значимости, 
по сравнению с группой ОСМА (табл. 1). Из таблицы 
видно, что при введении экстракта АС до индукции 
ОСМА повышенный уровень цитокина IL-6 почти 
не изменился, по сравнению с показателем группы 
ОСМА, причём уровень цитокина IL-6 резко повыша-
ется после операционной процедуры, по сравнению 
с контрольной группой.

Таблица 1
Влияние экстракта Аsparagus cochinchinensis  

на уровень цитокинов IL-6, TNFα, после окклюзии 
среднемозговой артерии

Table 1
Plasma concentrations of TNFα and IL-6 (pg/ml) in mice  

1 h after sham-surgery or permanent middle cerebral artery 
occlusion (MCAO)

Группа TNFα,  
пк/мл 

IL-6,  
пк/мл 

1-я (контрольная) 6,9 ± 0,85 0,861 ± 0,09 

2-я (ложнооперированная) 16,26 ± 1,7 1,385 ± 0,68# 

3-я (ОСМА) 34,38 ± 5,8* 1,24 ± 0,56 

4-я (ОСМА + Экстракт AC) 26,11 ± 5,5 1,1 ± 0,71 

Примечание. # – различия между ложнооперированной и 
контрольной группами статистически значимы при p < 0,05; 
* – различия между ложнооперированной и ОСМА группами 
статистически значимы p < 0,05.

Существует утверждение, что при ишемическом 
повреждении в течение 6 часов повышается уровень 
TNFα, IL-1, IL-6 цитокинов, и считается, что содержа-
ние цитокинов моделирует размер зоны инфаркта 
[8]. Однако многочисленные исследования демон-
стрируют нейропротекторное действие цитокинов 
TNFα, IL-6 при ишемии мозга у экспериментальных 
животных [2]. Другими авторами было отмечено, 
что цитокины TNFα, IL-6 значительно уменьшают 
размер инфаркта после индукции ОСМА у мышей [4]. 
Утверждается, что в ранний период ишемического 
повреждения воспалительный процесс необходим 
для последующего восстановления ткани [6], сле-
довательно, подавление выделения цитокинов пре-
пятствует восстановлению ткани. 

Опираясь на эти данные, нельзя чётко утверж-
дать, что экстракт АС не проявляет противовоспали-
тельное действие при ишемическом повреждении. 
Скорее всего, нейропротективное действие экстракта 
АС играет моделирующую роль в изменении уровня 
цитокинов при ишемии мозга. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Данное исследование демонстрирует антиишеми-
ческую и антидепрессантную активность экстракта 
спаржи кохинхинской (АС). 

Работа выполнена при поддержке гранта 
15АТ05СС336 Министерства образования, культуры, 
науки и спорта Монголии.
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