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Аннотация
Цель – изучить влияние сухого экстракта омелы белой на изменение 
вазодилатирующей функции эндотелия сосудов у крыс в условиях 
хронической алкогольной интоксикации.
Материал и методы. Хроническую алкогольную интоксикацию мо-
делировали у крыс-самок линии Wistar, путем курсового перораль-
ного введения этанола из расчета 3г/кг/день. Изучаемый экстракт и 
препарат сравнения – этилметилгидроксипиридина сукцинат вводили 
per os в дозе 100 мг/кг. Вазодилатирующую функцию эндотелия со-
судов оценивали по изменению скорости мозгового кровотока при 
модификации синтеза эндогенного оксида азота. Концентрацию ак-
тивных форм эндотелиальной и индуцибельной изоформ синтазы 
оксида азота определяли методом иммуноферментного анализа. 
Результаты. Курсовое введение исследуемого экстракта и препарата 
сравнения приводило к повышению скорости церебрального кровото-
ка по отношению к нелеченым животным на 48,1% (p<0,05) и 40,2% 
(p<0,05) соответственно. Также отмечено восстановление эндотелий-
зависимой вазодилатации сосудов головного мозга на фоне введения 
изучаемого экстракта омелы белой и референс-препарата. Анализ из-
менения NO-синтазной системы показал, что при применении исследу-
емого экстракта концентрация eNOS увеличилась на 76,3% (p<0,05), а 
iNOS, напротив, уменьшилась на 22,1% (p<0,05), что было сопоставимо 
с показателями группы животных, получавших референс-препарат.
Заключение. Применение сухого экстракта листьев омелы белой приво-
дит к восстановлению эндотелий-зависимой вазодилатации церебраль-
ных сосудов у крыс с хронической алкогольной интоксикацией, вероятно, 
за счет улучшения eNOS-зависимых механизмов синтеза оксида азота. 
Ключевые слова: эндотелий, эндотелиальная дисфункция, употре-
бление алкоголя, омела белая, оксид азота. 
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Abstract
Aim – to evaluate the effect of dry extract of mistletoe leafs on the change 
of vascular endothelium vasodilation function in rats under conditions of 
chronic alcohol intoxication.  
Material and methods. The chronic alcohol intoxication was modeled 
in female Wistar rats by course of oral administration of ethanol at 
the rate of 3g/kg/day. The tested extract and the reference drug – 
ethylmethylhydroxypyridine succinate were administered per os at a 
dose of 100 mg/kg. The vasodilation function of the vascular endothelium 
was assessed by the change in the rate of cerebral blood flow during 
modification of the endogenous nitric oxide synthesis. The concentration 

of active forms of endothelial and inducible nitric oxide synthase isofrom 
was determined by enzyme immunoassay. 
Results. The course of the tested extract and the reference drug resulted 
in an increase in the rate of cerebral blood flow in relation to untreated 
animals by 48.1% (p<0.05) and 40.2% (p<0.05), respectively. The 
restoration of endothelium-dependent vasodilation of cerebral vessels was 
also noted with the administration of the studied extract of white mistletoe 
and the reference drug. The analysis of changes in the NO-synthase system 
showed that, when using the tested extract, the concentration of eNOS 
increased by 76.3% (p<0.05), and iNOS, on the contrary, decreased by 
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 ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день злоупотребление алкоголем яв-
ляется одной из ведущих медико-социальных про-

блем. Согласно Глобальному докладу об алкоголе и здо-
ровье, опубликованному ВОЗ в 2018 году, употребление 
алкоголя в пересчете на абсолютный этанол в возрасте 
15 лет и старше увеличилось с 5,7 литра в 2000 году до 
6,4 литра в 2016 году. Неучтенное потребление состав-
ляет 26% от общего потребления в мире. Самые высо-
кие уровни потребления алкоголя на душу населения и 
частота расстройств, связанных с употреблением алкого-
ля, наблюдаются в странах Европейского региона ВОЗ, а 
самое низкое потребление алкоголя (2,9% населения) – в 
регионе Восточного Средиземноморья [1]. Токсические 
эффекты этанола опосредуются прежде всего его значи-
тельным объемом распределения и высокой липофильно-
стью, что позволяет данному соединению взаимодейство-
вать с различными молекулярными мишенями в органах, 
защищенных гистогематическими барьерами, такими как 
головной мозг [2]. Известно, что этанол вызывает суще-
ственный нейромедиаторный сдвиг, проявляющийся в 
виде расстройства ГАМК-эргической, глутамат-эргиче-
ской систем, нарушения функциональной активности до-
фаминовых и опиоидных рецепторов, что провоцирует 
развитие привыкания, зависимости, когнитивного дефи-
цита психоповеденческих изменений [3]. Следует отме-
тить, что алкогольная интоксикация приводит не только 
к изменению функциональной активности головного моз-
га, но также способствует его выраженным структурным 
изменениям. При этом одним из первых повреждается 
эндотелий мозговых сосудов. Alves и соавт. (2019) по-
казали, что этанол за счет комплексного повреждающе-
го действия, включающего активацию окислительного 
стресса, повышение выделения цитотоксических белков 
и цитокинов, а также разобщение функции синтаз оксида 
азота, приводит к дезорганизации сосудистого эндотелия 
в системе церебральных сосудов [4]. 

Развивающаяся в данных условиях эндотелиальная 
дисфункция усугубляет повреждения головного мозга. 
Wardlaw и соавт. (2019) было установлено, что наруше-
ние функциональной активности и структуры эндотелия 
сосудов головного мозга приводит к прогрессирующе-
му повреждению гематоэнцефалического барьера, ва-
зоконстрикции и ригидности сосудов, атрофии белого 

вещества, ишемии, нейровоспалению, демиелинизации 
нервных волокон и вторичной нейродегенерации [5]. Та-
ким образом, можно предположить, что в коррекции ал-
когольного повреждения головного мозга целесообразно 
применение средств, оказывающих защитное действие на 
эндотелий сосудов, – эндотелиопротекторов. Эндотелио-
протекторы представлены различными лекарственными 
препаратами и перспективными молекулами-кандида-
тами. В то же время среди данной группы выделяются 
средства растительного происхождения, демонстриру-
ющие наряду с высоким уровнем эффективности низко-
токсичные свойства [6]. 

 ЦЕЛЬ
Оценить влияние сухого экстракта омелы белой на из-

менение вазодилатирующей функции эндотелия сосудов у 
крыс в условиях хронической алкогольной интоксикации. 

 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на 40 крысах-самках линии 

Wistar, полученных из питомника лабораторных животных 
«Рапполово». Перед началом эксперимента крысы на протя-
жении двух недель содержались в карантинном помещении. 
Во время исследования животных размещали в полипропи-
леновых боксах типа Т-3 по 5 особей со свободным досту-
пом к воде и корму. Крысы содержались в контролируемых 
условиях экспериментального вивария Пятигорского ме-
дико-фармацевтического института – филиала ФГБОУ ВО 
ВолгГМУ при температуре окружающего воздуха 20±2°С, 
относительной влажности 60±5% и 12-часовом суточном 
цикле. Условия содержания и манипуляции, проводимые 
с животными, соответствовали положениям Директивы 
2010/63/EU Европейского парламента и совета о защите 
животных, используемых в научных целях. Исследование 
было одобрено локальным этическим комитетом Пятигор-
ского медико-фармацевтического института (протокол №21 
от 10.09.2022).

Хроническую алкогольную интоксикацию моделиро-
вали у крыс путем внутрижелудочного введения этано-
ла в количестве 3 г/кг/день (в пересчете на абсолютный 
этанол) на протяжении 20 дней [7]. В ходе эксперимента 
формировались следующие экспериментальные группы: 
ИН – интактные животные; НК – негативный контроль 
(животные с алкогольной интоксикацией, но без лечения); 

22.1% (p<0.05), which was comparable with the indicators of the group 
of animals receiving the reference drug.  
Conclusion. The use of mistletoe leaf dry extract leads to the restoration 
of endothelium-dependent vasodilation of cerebral vessels in rats with 
chronic alcohol intoxication, probably due to the improvement of eNOS-
dependent mechanisms of nitric oxide synthesis.   
Keywords: endothelium, endothelial dysfunction, alcohol consumption, 
white mistletoe, nitric oxide.   
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ЭМГПС – группа крыс, получавшая препарат сравнения 
этилметилгидроксипиридина сукцинат (торговое назва-
ние «Мексидол», ФАРМАСОФТ, Россия) в дозе 100 мг/
кг, перорально; ЭО – группа животных, которым вводили 
изучаемый экстракт омелы белой в дозе 100 мг/кг, перо-
рально [8]. Введение этанола и анализируемого экстракта 
или препарата сравнения осуществляли с 60-минутным 
интервалом. Экстракт омелы белой был получен на кафе-
дре органической химии ПМФИ методом мацерации. В ка-
честве исходного сырья использовали листья омелы белой, 
экстрагентом являлся спирт этиловый 50%. Экстракцию 
осуществляли по следующей схеме: один грамм (точная 
навеска) измельченного сырья помещали в круглодонную 
колбу объемом 100 мл, добавляли 30 мл этилового спирта, 
соединяли с обратным холодильником и нагревали на ки-
пящей водяной бане в течение 1 часа. После охлаждения 
полученный экстракт фильтровали через фильтровальную 
бумагу в мерную колбу объемом 100 мл. Экстракцию по-
вторяли дважды в условиях, описанных выше. Далее вы-
тяжку упаривали в вакуум-выпарной установке до полу-
чения сухого экстракта [8]. 

Изучаемый экстракт и препарат сравнения вводили на-
чиная с десятого дня после начала введения этанола на 
протяжении 10 дней [7]. На 21-й день исследования крыс 
анестезировали хлоралгидратом (внутрибрюшинно, 350 
мг/кг) и осуществляли оценку изменения вазодилатирую-
щей функции эндотелия сосудов методом ультразвуковой 
допплерографии. Вазодилатирующую функцию сосудов 
головного мозга крыс определяли по изменению скорости 
мозгового кровотока в бассейне средней мозговой артерии 
при модификации синтеза оксида азота путем последова-
тельного внутривенного введения ацетилхолина (АЦХ, 
0,01 мг/кг), L-аргинина (150 мг/кг) и нитро-L-аргинин ме-
тилового эфира (L-NAME, 15 мг/кг). Эндотелий-незави-
симую вазодилатацию оценивали по изменению реакции 
сосудов на внутривенное введение нитроглицерина (Био-
мед, Россия 0,005 мг/кг). АЦХ и L-NAME были получе-
ны от Sigma-Aldrich (Германия), L-аргинин предоставлен 
Panreac (Испания). Скорость мозгового кровотока реги-
стрировали на ультразвуковом допплерографе с датчиком 
рабочей частоты 25МГц. Обработку сигнала осуществляли 
в программном комплексе ММ-Д-К-Minimax Doppler v.2.1. 
(«Минимакс Допплер», Санкт-Петербург, Россия) [9]. По-
сле определения вазодилатриующей функции эндотелия 
крыс декапитировали до выхода из наркоза и извлекали го-
ловной мозг, который гомогенизировали в холодном (4°С) 
фосфатно-солевом буфере. Полученный гомогенат центри-
фугировали в режиме 10 000 g 10 минут, супернатант уда-
ляли. В супернатанте методом иммуноферментного анали-
за оценивали изменение концентрации активных изоформ 
эндотелиальной (eNOS) и индуцибельной (iNOS) синтаз 
оксида азота. В работе использовали видоспецифичные 
наборы реактивов производства Cloud Clone. Результаты 
регистрировали на микропланшетном ИФА-ридере Infinite 
F50 (Tecan, Австрия). 

Статистический анализ полученных результатов вы-
полнен с применением программного пакета STATISTICA 
6.0. Полученные данные подвергались тесту на нормаль-
ность распределения согласно критерию Шапиро – Уил-
ка. Для сравнения групп средних использовали ANOVA с 

пост-тестом Ньюмена – Кейсла. Отличия считались ста-
тистически значимыми при p<0,05.

 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В ходе исследования было установлено, что у НК груп-

пы животных наблюдалось снижение скорости мозгового 
кровотока (рисунок 1) по отношению к ИН группе крыс 
на 57,7% (p<0,05). Применение референс-препарата и ис-
следуемого экстракта способствовало повышению ско-
рости локального церебрального кровотока в сравнении 
с НК группой крыс на 48,1% (p<0,05) и 40,2% (p<0,05) 
соответственно. 

Оценка вазодилатирующей функции эндотелия сосудов 
(рисунок 2) показала, что у НК группы крыс отмечено уг-
нетение сосудистой реакции на введение АЦХ и L-NAME 
относительно ИН группы животных на 89,7% (p<0,05) и 
80,5% (p<0,05) соответственно, тогда как сосудистый от-
вет на внутривенное введение L-аргинина увеличился в 
18,1 раза (p<0,05). У крыс, получавших препарат сравне-
ния, по отношению к НК группе животных наблюдалось 
повышение реакции сосудов в ответ на введение АЦХ – на 
144,6% (p<0,05), L-NAME – 55,6% (p<0,05), а при введении 
L-аргинина зафиксировано снижение скорости мозгового 
кровотока на 45,0% (p<0,05). На фоне введения исследу-
емого экстракта листьев омелы белой скорость мозгового 
кровотока при введении АЦХ и L-NAME увеличилась на 
186,3% (p<0,05) и 78,6% (p<0,05) соответственно. Так-
же стоит отметить, что при применении экстракта оме-
лы белой наблюдалось снижение сосудистой реакции на 
L-аргинин на 59,3% (p<0,05) в сравнении с аналогичным 
показателем НК группы животных (рисунок 2). Скорость 
кровотока при оценке эндотелий-независимой вазодила-
тации во всех экспериментальных группах статистически 
значимо не отличалась.

Анализ изменения концентрации активных изоформ 
eNOS и iNOS (рисунок 3) показал, что у НК группы крыс со-
держание eNOS уменьшилось в сравнении с ИН животными 
на 69,5% (p<0,05), в то время как концентрация iNOS увели-
чилась на 143,5% (p<0,05). Применение референс-препарата 
и исследуемого экстракта листьев омелы белой приводило 

Примечание: # – достоверно относительно ИН группы животных 
(тест Ньюмена – Кейлса, p<0,05); * – достоверно относительно НК 
группы животных (тест Ньюмена – Кейлса, p<0,05).
Рисунок 1. Влияние сухого экстракта листьев омелы белой 
и препарата сравнения на изменение скорости мозгового 
кровотока у крыс с хронической алкогольной интоксикацией. 
Figure 1. The effect of dry extract of white mistletoe leaves and a 
reference drug on changes in the rate of cerebral blood flow in rats 
with chronic alcohol intoxication.
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к снижению содержания iNOS на 20,9% (p<0,05) и 22,1% 
(p<0,05) соответственно, при увеличении концентрации 
eNOS на 49,6% (p<0,05) и 76,3% (p<0,05) соответственно.

 ОБСУЖДЕНИЕ
На сегодняшний день хроническое употребление этанола 

приобретает угрожающие масштабы. По данным Carpenter 
и соавт. (2019), практически ежедневно высокоградусные 
алкогольные напитки употребляет более 20% населения в 
возрасте от 20 до 30 лет [10]. Чрезвычайно частое употре-
бление алкоголя приводит к дисфункции многих органов и 
систем, включая эндотелий сосудов. Установлено, что этанол 
вызывает эндотелиальную дисфункцию по нескольким меха-
низмам, одним из которых является окислительный стресс. 
Этанол-индуцированный окислительный стресс может яв-
ляться как следствием прямой гиперпродукции активных 
форм кислорода (АФК) в ходе метаболизма этанола в аль-
когольдегидрогеназном комплексе, так и опосредованным 
процессом, связанным с истощением антиоксидантных за-
щитных механизмов (прежде всего концентрации глутати-
она) [11]. При этом АФК стимулируют окисление тетраги-
дробиоптерина, вызывая S-глутатионилирование eNOS, что 
приводит к разобщению активности фермента. В результате 
вместо образования NO несвязанная eNOS становится ис-
точником супероксид-радикала, усугубляя окислительную 
модификацию структур клетки. Также АФК ингибируют ди-
метиларгининдиметиламиногидролазу, подавляя метаболизм 
асимметричного диметиларгинина – эндогенного конкурент-
ного ингибитора eNOS. Важно, что блокада eNOS сопрово-
ждается активацией iNOS, которая приводит к образованию 
еще большего количества АФК и цитотоксичных цитокинов 
[12]. В результате ухудшается эндотелий-зависимая вазоди-
латация и в мозговом сосудистом русле преобладают вазо-
констрикторные механизмы. Важно отметить, что негативное 
влияние этанола на эндотелий сосудов было подтверждено 
клинически. Исследование, проведенное Hijmering и соавт. 
(2007), показало, что злоупотребление крепкими спиртными 
напитками (11 г в пересчете на абсолютный этанол в день) 
приводит к существенному ухудшению эндотелий-зависимой 

вазодилатации у лиц возрастной группы 30–40 лет, тогда как 
изменений эндотелий-независимой вазодилатации у данных 
пациентов зафиксировано не было [13]. Эндотелиальная дис-
функция, опосредованная этанолом, приводит к прогресси-
рующему сжижению мозгового кровотока, активации ней-
ровоспаления и эксайтотоксичности, вызывая тем самым 
когнитивные и поведенческие изменения, характерные для 
хронической алкогольной интоксикации. Таким образом, 
восстановление оптимальной функциональной активности 
сосудистого эндотелия может являться перспективным на-
правлением коррекции алкогольной энцефалопатии. Благо-
приятное влияние на сосудистый эндотелий оказывает ряд 
соединений, среди которых выделяются вещества, имеющие 
полифенольную структуру. Xie и соавт. (2021) продемонстри-
ровали, что регулярное употребление богатых полифенолами 
экстрактов или отдельных фенольных соединений улучшает 
функцию эндотелия при различных патологиях, включая ин-
токсикацию этанолом [14]. В ранее проведенных исследова-
ниях было установлено, что водно-этанольное извлечение из 
листьев омелы белой содержит более 13% веществ полифе-
нольной структуры и оказывает выраженное антиоксидант-
ное действие [15]. В этой связи экстракт листьев омелы белой 
был выбран в качестве исследуемого объекта для данного 
исследования. Препаратом сравнения выступал этилметил-
гидроксипиридина сукцинат, который также известен своими 
антиоксидантными свойствами, а также используется в кли-
нической практике для коррекции этанол-индуцированного 
поражения ЦНС [16]. В ходе исследования было показано, 
что курсовое введение экстракта листьев омелы белой улуч-
шает эндотелий-зависимую вазодилатацию, приводит к сни-
жению проявления феномена «L-аргининовый парадокс», 
вероятно, за счет влияния на eNOS и механизмы синтеза 
NO. Воздействие активных веществ экстракта омелы белой 
на функциональную активность eNOS-системы может быть 
опосредовано как прямой антирадикальной активностью и 
устранением АФК-зависимых механизмов ингибиции eNOS, 
так и непосредственной активацией эндотелиальной системы 
продукции NO. Tenorio López и соавт. (2006) установлено, что 
водный экстракт на основе сырья омелы белой способствует 

Примечание: # – достоверно относительно ИН группы животных 
(тест Ньюмена – Кейлса, p<0,05); * – достоверно относительно НК 
группы животных (тест Ньюмена – Кейлса, p<0,05).
Рисунок 2. Влияние сухого экстракта листьев омелы белой 
и препарата сравнения на изменение вазодилатирующей 
функции эндотелия и эндотелий-независимой вазодилатации 
у крыс с хронической алкогольной интоксикацией.
Figure 2. The effect of dry extract of white mistletoe leaves and 
a reference drug on the change in vasodilation function of the 
endothelium and endothelium-independent vasodilation in rats with 
chronic alcohol intoxication.

Примечание: # – достоверно относительно ИН группы животных 
(тест Ньюмена – Кейлса, p<0,05); * – достоверно относительно НК 
группы животных (тест Ньюмена – Кейлса, p<0,05).
Рисунок 3. Влияние сухого экстракта листьев омелы белой и 
препарата сравнения на изменение концентрации активных 
изоформ eNOS и iNOS у крыс с хронической алкогольной 
интоксикацией.
Figure 3. The effect of dry extract of white mistletoe leaves and a 
reference drug on the change in the concentration of active isoforms 
of eNOS and iNOS in rats with chronic alcohol intoxication.
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экспрессии eNOS в изолированной аорте морских свинок, 
обеспечивая эффективную коронародилатацию ex vivo [17]. 
Кроме того, Suveren и соавт. (2017) продемонстрировали, что 
in vivo эндотелиотропный эффект экстрактов омелы белой 
полностью устраняется введением блокатора эндотелиально-
го синтеза оксида азота – L-NAME, что подтверждает eNOS-
зависимый механизм эндотелиопротекторного влияния экс-
трактов, полученных из сырья омелы белой [18]. 

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что курсовое вве-

дение сухого экстракта листьев омелы белой, полученного 

на основе 50% водно-этанольной вытяжки, способствует 
восстановлению эндотелий-зависимой вазодилатации моз-
говых сосудов у крыс с хронической алкогольной инток-
сикацией. При этом эндотелиотропный эффект экстрак-
та омелы белой, по всей видимости, реализуется за счет 
устранения разобщения системы синтеза оксида азота с 
повышением активности eNOS и уменьшением катали-
тических свойств iNOS. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов, требующего раскрытия 
в данной статье.
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