
��������	�
����
�

ÍÅÉÐÎÒÐÎÏÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÍÎÂÎÃÎ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÎÃÎ ÀÌÈÍÎÝÒÀÍÎËÀ

Â ÓÑËÎÂÈßÕ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÉ ÈØÅÌÈÈ ÃÎËÎÂÍÎÃÎ ÌÎÇÃÀ

È. À. Òèòîâè÷, Þ. È. Ñûñîåâ, Â. Ö. Áîëîòîâà, Ñ. Â. Îêîâèòûé1

Èçó÷åíà íåéðîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü íîâîãî ñîåäèíåíèÿ àìèíîýòàíîëà ñ áóòàíäèîâîé

è òðàíñ-ýòèëåí-1,2-äèêàðáîíîâîé êèñëîòàìè — (2E)-4-[2-(äèýòèëàìèíî)ýòîêñè]-4-îê-

ñîáóò-2-åíîâîé êèñëîòû áóòàíäèîàòà (2:1) — ïðè êóðñîâîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè

(10 ìã/êã) íà ôîíå èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, âûçâàííîé äâóñòîðîííåé ïåðìàíåíòíîé

ïåðåâÿçêîé îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé ó êðûñ. Ó æèâîòíûõ îöåíèâàëè îðèåíòèðîâî÷-

íî-èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå è êîîðäèíàöèþ äâèæåíèé. Ïî àêòèâíîñòè ïðîèçâîä-

íîå àìèíîýòàíîëà ñîïîñòàâèìî ñ äåéñòâèåì öèòèêîëèíà (500 ìã/êã) è öèòîôëàâèíà

(170 ìã/êã).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èøåìè÷åñêèé èíñóëüò; ðîòàðîä; îòêðûòîå ïîëå; ÔÄÝÑ; öèòèêîëèí;

öèòîôëàâèí; äåàíîëà àöåãëóìàò; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èíñóëüò èëè öåðåáðàëüíàÿ èøåìèÿ — ýòî ñîñòîÿ-

íèå íåäîñòàòî÷íîãî êðîâîñíàáæåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà,

ñîïðîâîæäàþùååñÿ ñòðåìèòåëüíîé ãèáåëüþ åãî êëå-

òîê [10]. Èíñóëüò ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ëèäèðóþùèõ ïðè-

÷èí çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè â ìèðå, óñòóïàÿ

òîëüêî èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà è îíêîëîãè÷å-

ñêèì çàáîëåâàíèÿì [5]. Òàêæå èíñóëüò — âòîðàÿ ïî

÷àñòîòå ïðè÷èíà ñìåðòè áîëüíûõ ñòàðøå 60 ëåò è ïÿ-

òàÿ — ëþäåé â âîçðàñòå 15 – 29 ëåò [6]. Öåðåáðàëüíàÿ

èøåìèÿ ïðèâîäèò ê äëèòåëüíîé íåòðóäîñïîñîáíîñòè è

áîëüøèì ýêîíîìè÷åñêèì ïîòåðÿì. Ïåðåíåñ¸ííûé èí-

ñóëüò ÷àñòî îñëîæíÿåòñÿ äåìåíöèåé, äåïðåññèåé, à â

íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ è ýïèëåïñèåé [8, 9]. Â Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè, êàê è â áîëüøèíñòâå ñòðàí ìèðà, ïðåîáëà-

äàþò èøåìè÷åñêèå èíñóëüòû, ñîñòàâëÿþùèå äî 80 %

îò îáùåãî ÷èñëà îñòðûõ íàðóøåíèé ìîçãîâîãî êðîâî-

îáðàùåíèÿ [2].

Ñóùåñòâóþò 2 ïîäõîäà ê ëå÷åíèþ èíñóëüòà è åãî

ïîñëåäñòâèé. Ïåðâûé — âîññòàíîâëåíèå òîêà êðîâè

ïî ñîñóäèñòûì ìàãèñòðàëÿì ïîñðåäñòâîì òðîìáîëèòè-

÷åñêîé òåðàïèè èëè õèðóðãè÷åñêè â òå÷åíèå ïåðâûõ

íåñêîëüêèõ ÷àñîâ ñ íà÷àëà âîçíèêíîâåíèÿ èíñóëüòà.

Âòîðîé ïîäðàçóìåâàåò ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ íåéðîïðî-

òåêöèþ, îäíàêî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü áåçóñëîâíî ýô-

ôåêòèâíîé íåéðîïðîòåêòîðíîé ïðîãðàììû, ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàâøåé äîñòîâåðíîå óëó÷øåíèå èñõîäà çàáîëå-

âàíèÿ, íå ñóùåñòâóåò.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå íåéðîïðî-

òåêòîðíîé àêòèâíîñòè íîâîãî ñîåäèíåíèÿ àìèíîýòàíî-

ëà ñ áóòàíäèîâîé è òðàíñ-ýòèëåí-1,2-äèêàðáîíîâîé

êèñëîòàìè (ÔÄÝÑ) íà ìîäåëè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîç-

ãà, âûçâàííîé äâóñòîðîííåé ïåðìàíåíòíîé ïåðåâÿçêîé

îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé ó êðûñ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Âñå ýêñïåðèìåíòû âûïîëíÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ Íà-

öèîíàëüíûì ñòàíäàðòîì Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ÃÎÑÒ

Ð-53434-2009 “Ïðèíöèïû íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé

ïðàêòèêè», Ïðèêàç Ìèíçäðàâà Ðîññèè îò 01 àïðåëÿ

2016 ã. ¹ 199í “Îá óòâåðæäåíèè ïðàâèë íàäëåæàùåé

ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè”, ñîãëàñíî óòâåðæäåííîìó

ïèñüìåííîìó ïðîòîêîëó. Êðûñ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðò-

íûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ íà îáû÷íîì ïèùåâîì ðàöèîíå

ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê âîäå. Âñå îïûòíûå è êîí-

òðîëüíûå æèâîòíûå âçÿòû èç îäíîãî ïðèâîçà è ïðî-

øëè êàðàíòèí â òå÷åíèå 14 ñóò.

Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà 84 áåëûõ áåñïîðîäíûõ

êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200 – 250 ã, ïîëó÷åííûõ èç ïè-

òîìíèêà ÐÀÌÍ “Ðàïïîëîâî” (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Ëàáî-

ðàòîðíûå æèâîòíûå ðàíäîìèçèðîâàíû ïî ãðóïïàì â

ñîîòâåòñòâèè ñ çàäà÷àìè ýêñïåðèìåíòà íà îñíîâàíèè

òåñòîâ “îòêðûòîå ïîëå” è “ðîòàðîä”. Îïûòíûå, êîí-

òðîëüíûå è ëîæíîîïåðèðîâàííûå ãðóïïû æèâîòíûõ

âêëþ÷àëè 12 îñîáåé, óðàâíåííûõ ïî ìàññå, ïîâåäå-

íèþ, óñëîâèÿì êîðìëåíèÿ è ñîäåðæàíèþ.

Öåðåáðàëüíóþ èøåìèþ ìîäåëèðîâàëè äâóñòîðîí-

íåé ïåðåâÿçêîé ëåâîé è ïðàâîé îáùèõ ñîííûõ àðòå-

ðèé. Êðûñ íàðêîòèçèðîâàëè õëîðàëãèäðàòîì

(350 ìã/êã, Sigma, ÑØÀ). Ïîñðåäñòâîì õèðóðãè÷åñêî-

ãî äîñòóïà âûäåëÿëè îáùèå ñîííûå àðòåðèè, ïîäâîäèëè

ïîä íèõ ïîëèïðîïèëåíîâûå ëèãàòóðû è ïåðåâÿçûâàëè.

Ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ âûïîëíÿëè òå æå ìàíèïó-

ëÿöèè, êðîìå ïåðåâÿçêè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé.

ÔÄÝÑ ïðèìåíÿëè â äîçàõ 10 è 75 ìã/êã. Â êà÷åñòâå

ðåôåðåíñíûõ ïðåïàðàòîâ èñïîëüçîâàëè ñðåäñòâà, òðà-

äèöèîííî èñïîëüçóåìûå â òåðàïèè íàðóøåíèé ìîçãî-
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âîãî êðîâîîáðàùåíèÿ — öèòîôëàâèí (ÎÎÎ “ÍÒÔÔ

“ÏÎËÈÑÀÍ”, Ðîññèÿ) â äîçå 170 ìã/êã ïî ÿíòàðíîé

êèñëîòå, öèòèêîëèí (Ôåððåð Èíòåðíàñüîíàëü, Ñ. À.,

Èñïàíèÿ) â äîçå 500 ìã/êã è äåàíîëà àöåãëóìàò (ÎÎÎ

“ÏÈÊ-ÔÀÐÌÀ”, Ðîññèÿ) â äîçå 75 ìã/êã. Ïðåïàðàòû

ââîäèëè ïåðîðàëüíî çà 30 ìèí äî îïåðàöèè è äàëåå êà-

æäûé äåíü â òå÷åíèå 21 äíÿ. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé è

ëîæíîîïåðèðîâàííîé ãðóïïû ïîëó÷àëè ôèçèîëîãè÷å-

ñêèé ðàñòâîð â ýêâèîáúåìíûõ êîëè÷åñòâàõ.

Íà 21 ñóò îöåíèâàëè âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ, îðè-

åíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå è âûðà-

æåííîñòü íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà. Îðèåíòèðîâî÷-

íî-èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå èçó÷àëè â òåñòå “îò-

êðûòîå ïîëå” (ÍÏÊ Îòêðûòàÿ Íàóêà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ)

çà äåíü äî ââåäåíèÿ æèâîòíûõ â ýêñïåðèìåíò è ïî åãî

îêîí÷àíèþ. Äëÿ ýòîãî êàæäîå æèâîòíîå ïî îäíîìó ïî-

ìåùàëè â öåíòð ïîëÿ è âêëþ÷àëè ñåêóíäîìåð íà

3 ìèí. Ôèêñèðîâàëè êîëè÷åñòâî ïåðåñå÷åíèé, ñòîåê,

çàãëÿäûâàíèé â íîðêè, äåôåêàöèé, óðèíàöèé è ãðó-

ìèíãà. Ïî èñòå÷åíèè âðåìåíè ïðîâåðÿëè ðåàêöèþ íà

õëîïîê è çàõâàò, ðåçóëüòàò âûðàæàëè â áàëëàõ. Îöåíè-

âàëè îáùóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü (ÎÄÀ), ñêëàäû-

âàþùóþñÿ èç ãîðèçîíòàëüíûõ è âåðòèêàëüíûõ ïåðå-

ìåùåíèé, ãðóìèíãà è çàãëÿäûâàíèé â íîðêè; ïîèñêî-

âî-èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü (ÏÈÀ) îïðåäåëÿëè

êàê ñóììó âåðòèêàëüíûõ ïåðåìåùåíèé è çàãëÿäûâà-

íèé; ýìîöèîíàëüíóþ ëàáèëüíîñòü (ÝË) — êàê ñóììó

äåôåêàöèé è óðèíàöèé; àãðåññèâíîñòü (Àã) — êàê ñóì-

ìó áàëëîâ çà ðåàêöèþ íà õëîïîê è çàõâàò [7].

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôè-

öèòà, âûðàæàþùåãîñÿ â íàðóøåíèè êîîðäèíàöèè äâè-

æåíèé, êðûñ ïîìåùàëè â àïïàðàòíî-ïðîãðàììíûé

êîìïëåêñ “Ðîòàðîä” (ÀÏÊ “Ðîòàðîä”) (ÎÎÎ “Íåéðî-

áîòèêñ”, Ðîññèÿ) ñ ïîñòåïåííî óâåëè÷èâàþùåéñÿ ñêî-

ðîñòüþ âðàùåíèÿ ñòåðæíÿ îò 4 äî 30 îá/ìèí â òå÷åíèå

5 ìèí. Ðåãèñòðèðîâàëè âðåìÿ óäåðæàíèÿ æèâîòíîãî íà

âðàùàþùåìñÿ ñòåðæíå.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ

ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì “Statistica

6.0”. Îñóùåñòâëÿëè ïðîâåðêó íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäå-

ëåíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ ïðè ìàëîì ÷èñëå íà-

áëþäåíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì W-êðèòåðèÿ Øàïèðî-Óèë-

êà, îöåíèâàëè çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïðè íîðìàëüíîì

ðàñïðåäåëåíèè êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ ñ ïîìîùüþ

t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà (äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê), à

ïðè íåíîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè — ñ ïîìîùüþ íåïà-

ðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ìàííà – Óèòíè (äëÿ ñðàâíå-

íèÿ 2 ïîïàðíî íå ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé âàðèàöèîí-

íûõ ðÿäîâ). Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü èçìåíåíèé

ïîêàçàòåëåé â äèíàìèêå ó æèâîòíûõ îäíîé è òîé æå

ãðóïïû îöåíèâàëè, ïðèìåíÿÿ êðèòåðèé Âèëêîêñîíà

äëÿ ñâÿçàííûõ âûáîðîê. ×èñëîâûå äàííûå, ïðèâîäè-

4 È. À. Òèòîâè÷ è äð.
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������#

Ãðóïïà

Âðåìÿ ðåãèñòðàöèè ëåòàëüíûõ èñõîäîâ îò ìîìåíòà îïåðàöèè

1 ñóò 3 ñóò 7 ñóò 14 ñóò 21 ñóò

n/N % n/N % n/N % n/N % n/N %

ËÎ 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100

Êîíòðîëü 6/12 50 5/12 41,67 4/12 33,33 4/12 33,33 4/12 33,33

ÔÄÝÑ, 10 ìã/êã 8/12 66,67 7/12 58,33
1

7/12 58,33
1

7/12 58,33 7/12 58,33
1

ÔÄÝÑ, 75 ìã/êã 8/12 66,67 8/12 66,67
1

8/12 66,67
1

8/12 66,67 8/12 66,67
1

Öèòèêîëèí 7/12 58,33 7/12 58,33 6/12 50 6/12 50 6/12 50

Öèòîôëàâèí 6/12 50 5/12 41,67 3/12 25 3/12 25 3/12 25

Äåàíîëà àöåãëóìàò 7/12 58,33 6/12 50 6/12 50 6/12 50 6/12 50

Ïðèìå÷àíèå: N — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïå; n — êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ æèâîòíûõ â ãðóïïå; ËÎ — ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå;
1

— äî-

ñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû ( p < 0,05).

������� 
	 ������� ����������� ��������� �� "�������'�( � �)���# *� � �� +

Ãðóïïà

Âðåìÿ óäåðæàíèÿ íà âðàùàþùåìñÿ ñòåðæíå, ñ

èñõîäíûé óðîâåíü èòîãîâûé óðîâåíü

Èíòàêòíûå 218,22 � 17,17 197,28 � 20,3
1

Êîíòðîëüíàÿ 202,41 � 5,82 48,24 � 9,10
1

ÔÄÝÑ 10 ìã/êã 207,22 � 22,94 138,20 � 33,83
1,2

ÔÄÝÑ 75 ìã/êã 218,90 � 15,46 143,58 � 24,35
1,2

Äåàíîëà àöåãëóìàò 211,61 � 15,47 60,58 � 22,75
1

Öèòèêîëèí 195,31 � 9,38 106,21 � 24,85
1,2

Öèòîôëàâèí 195,95 � 13,45 59,55 � 17,25
1

1
Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò ñîîòâåòñòâóþùåãî èñõîäíîãî ïîêàçàòåëÿ ( p < 0,05);

2
— äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîêàçàòåëÿ êîíòðî-

ëüíîé ãðóïïû ( p < 0,05).



ìûå â òàáë. 1 – 3, ïðåäñòàâëåíû â âèäå: ñðåäíÿÿ àðèô-

ìåòè÷åñêàÿ (Ì ) � ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå (SD ). Óðî-

âåíü äîâåðèòåëüíîé âåðîÿòíîñòè çàäàí ðàâíûì 95 %.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïåðìàíåíòíàÿ ïåðåâÿçêà îáùèõ

ñîííûõ àðòåðèé âûçûâàåò ãèáåëü æèâîòíûõ, íàèáîëåå

÷àñòî â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè è îòìå÷åííóþ äî

72 ÷. Ê 21 ñóò â æèâûõ îñòàëîñü 33,3 % êîíòðîëüíûõ

êðûñ (òàáë. 1).

Ââåäåíèå èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ ïîçâîëèëî ñíè-

çèòü ëåòàëüíîñòü æèâîòíûõ ïîñëå îïåðàöèè. Íàèáîëü-

øèé ýôôåêò îêàçàë ÔÄÝÑ â äîçàõ 10 è 75 ìã/êã, ê êîí-

öó ýêñïåðèìåíòà êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ êðûñ áûëî

äîñòîâåðíî áîëüøå â 1,8 è 2 ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî, ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.

Â ãðóïïàõ öèòèêîëèíà è äåàíîëà àöåãëóìàòà âûæè-

âàåìîñòü áûëà îäèíàêîâîé è ñîñòàâèëà 50 %. Â ýêñïå-

ðèìåíòå, ïðîâåäåííîì íà ìîäåëè ôîêàëüíîé èøåìèè

[11], ñìåðòíîñòü â ãðóïïå öèòèêîëèíà ñîñòàâëÿëà

41,7 % íà 4 ñóò ïîñëå îïåðàöèè, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ ðå-

çóëüòàòàìè íàøåãî èññëåäîâàíèÿ. Òàêæå â ðàíåå ïðî-

âåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ çàôèêñèðîâàíî óâåëè÷åíèå

âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ ïîñëå ââåäåíèÿ äåàíîëà

àöåãëóìàòà â äîçàõ 1, 10, 20, 50 è 100 ìã/êã ïðè áèëàòå-

ðàëüíîé îêêëþçèè ñîííûõ àðòåðèé, ïðè÷åì íàèáîëåå

ýôôåêòèâíûì ïðåïàðàò îêàçàëñÿ â äîçàõ 10, 20 è

50 ìã/êã, â êîòîðûõ îí óâåëè÷èâàë âûæèâàåìîñòü ñ

20 % â êîíòðîëå äî 80, 70 è 60 % â îïûòå ñîîòâåòñò-

âåííî [3].

Â ïðîâåäåííîì èññëåäîâàíèè íå óäàëîñü âûÿâèòü

âëèÿíèÿ öèòîôëàâèíà â äîçå 170 ìã/êã íà ëåòàëüíîñòü

æèâîòíûõ ïîñëå ïåðìàíåíòíîé ïåðåâÿçêè îáåèõ ñîí-

íûõ àðòåðèé. Îäíàêî â äðóãîì èññëåäîâàíèè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ïðåïàðàòà â äîçàõ 175 ìã/êã íàáëþäàëè ñíè-

æåíèå ñìåðòíîñòè íà 54,8 % [1]. Òàêèå ðàçëè÷èÿ â

ëåòàëüíîñòè, î÷åâèäíî, ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû òåì,

÷òî àâòîðàìè èñïîëüçîâàíà íåïîëíàÿ ïåðåâÿçêà îáùèõ

ñîííûõ àðòåðèé.

Èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà ïðèâî-

äèëî ê ðàçâèòèþ íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà, âûðà-

æàþùåãîñÿ â íàðóøåíèè êîîðäèíàöèè äâèæåíèé. Òàê,

â êîíòðîëüíîé ãðóïïå êðûñ âðåìÿ óäåðæàíèÿ íà âûðà-

æàþùåìñÿ ñòåðæíå äîñòîâåðíî ñíèçèëîñü â 4,2 ðàçà,

ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè çíà÷åíèÿìè, â òî âðåìÿ êàê

â ãðóïïàõ ÔÄÝÑ â îáåèõ äîçàõ ýòîò ïîêàçàòåëü ñíè-

çèëñÿ â 1,5 ðàçà, äîñòîâåðíî îòëè÷àÿñü îò çíà÷åíèé

êîíòðîëüíîé ãðóïïû (òàáë. 2).

Ó êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè äðóãèå ïðåïàðàòû, íàè-

ëó÷øèé ðåçóëüòàò ïðîäåìîíñòðèðîâàë öèòèêîëèí, íà

ôîíå êîòîðîãî âðåìÿ óäåðæàíèÿ íà ñòåðæíå ñíèçèëîñü

â 1,8 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì. Ðàíåå

ñïîñîáíîñòü öèòèêîëèíà óìåíüøàòü íàðóøåíèÿ ìî-

òîðíî-êîîðäèíàöèîííîé ôóíêöèè áûëà ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàíà íà 21 äåíü ïîñëå ñîçäàíèÿ öåðåáðàëüíîãî

ôîòîòðîìáîçà â òåñòå “öèëèíäð” [4].

Â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå” ÎÄÀ è ÏÈÀ ó êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû äîñòîâåðíî ñíèçèëèñü â 5,6 è 5,3 ðàçà, ïðè

ýòîì ÝË è Àã ïîâûøàëèñü â 3,6 è 2,6 ðàçà, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì (òàáë. 3). Ó æèâîòíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ ÔÄÝÑ â äîçå 10 è 75 ìã/êã, ÎÄÀ òàêæå óìåíü-

øàëàñü â 1,76 è 2,75 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî, îäíàêî ýòî

ñíèæåíèå áûëî äîñòîâåðíî ìåíüøèì, ÷åì â êîíòðîëü-

íîé ãðóïïå. Ïðè ýòîì ãðóïïû, ïîëó÷àâøèå ÔÄÝÑ â

äîçå 10 è 75 ìã/êã, äîñòîâåðíî ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ñî-

áîé òîëüêî ïî ïîêàçàòåëþ ÏÈÀ, ñíèæåíèå ñîñòàâèëî 2

è 3,1 ðàçà, ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè äàííûìè. ÝË è
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������� �	 ������� ����������� ��������� �� �� ������ "��� � �,����# -��� ��-� ��%-�  ����� .��"����� ����/ *� 0 �� +

Ãðóïïà ÎÄÀ, ó. å. ÏÈÀ, ó. å. Àã, ó.å. ÝË, ó. å.

Èñõîäíûé óðîâåíü

ËÎ 48,14 � 7,57 11,14 � 0,70 1,85 � 0,26 2,00 � 0,30

Êîíòðîëüíàÿ 52,25 � 7,30 12,00 � 0,83 2,00 � 0,11 1,50 � 0,28

ÔÄÝÑ 10 ìã/êã 50,33 � 4,25 12,83 � 0,70 1,16 � 0,40 1,33 � 0,49

ÔÄÝÑ 75 ìã/êã 51,14 � 4,38 11,14 � 1,47 1,42 � 0,29 1,00 � 0,30

Äåàíîëà àöåãëóìàò 49,25 � 12,5 11,25 � 1,25 2,00 � 0,70 1,41 � 0,70

Öèòèêîëèí 55,83 � 4,54 11,33 � 0,55 1,83 � 0,16 1,83 � 0,74

Öèòîôëàâèí 50,6 � 6,84 12,00 � 0,83 2,00 � 0,28 1,20 � 0,50

×åðåç 21 äåíü

ËÎ 41,57 � 7,27 9,85 � 0,41 1,57 � 0,52 2,00 � 0,30

Êîíòðîëüíàÿ 9,25 � 1,31
1

2,25 � 0,47
1

5,25 � 0,85
1

5,50 � 0,86
1

ÔÄÝÑ 10 ìã/êã 28,50 � 6,90
1,2

6,33 � 0,66
1,2

2,00 � 0,50
2

3,00 � 0,51
1,2

ÔÄÝÑ 75 ìã/êã 18,57 � 5,80
1,2

3,57 � 0,43
1,2

2,42 � 0,68
1,2

3,70 � 0,68
1,2

Äåàíîëà àöåãëóìàò 20,00 � 10,83
1

3,00 � 0,68
1

2,75 � 1,10 3,75 � 1,93

Öèòèêîëèí 18,00 � 3,53
1,2

3,00 � 0,33
1

3,25 � 0,20
1,2

3,00 � 0,33
2

Öèòîôëàâèí 20,33 � 2,02
1,2

3,66 � 0,93
1

4,33 � 0,88
1

3,66 � 0,67
1,2

1
Äîñòðîåííûå îòëè÷èÿ îò ñîîòâåòñòâóþùåãî èñõîäíîãî ïîêàçàòåëÿ ( p < 0,05);

2
äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ îò ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîêàçàòåëÿ êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû ( p < 0,05).



Àã â äàííûõ ãðóïïàõ ïîâûøåíû â 2,25 è 1,72 ðàçà è

3,7 è 1,7 ðàçà.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ÔÄÝÑ â äîçå 10 ìã/êã äîñòî-

âåðíî ïðåâîñõîäèë äåéñòâèå öèòèêîëèíà ïî âëèÿíèþ

íà ïîêàçàòåëè ÎÄÀ â 1,5 ðàçà, ÏÈÀ — â 2,11 è Àã — â

1,62 ðàçà. Îòëè÷èÿ îò öèòîôëàâèíà áûëè ìèíèìàëüíû

è õàðàêòåðèçîâàëèñü òîëüêî ïîâûøåíèåì ÏÈÀ â ãðóï-

ïå ÔÄÝÑ 10 ìã/êã â 1,72 ðàçà.

Ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå äåàíîëà àöåãëóìàòà â

äîçå 10 ìã/êã ïðè èøåìè÷åñêèõ íàðóøåíèÿõ ìîçãîâîãî

êðîâîîáðàùåíèÿ ïðåïÿòñòâóåò ñíèæåíèþ ãîðèçîí-

òàëüíûõ ïåðåìåùåíèé æèâîòíûõ íà 1, 3 è 4 íåäåëå íà-

áëþäåíèÿ è êîëè÷åñòâà âåðòèêàëüíûõ ñòîåê íà 4 íåäå-

ëå ýêñïåðèìåíòà, à òàêæå ñóùåñòâåííûì îáðàçîì àê-

òèâèðóåò èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü æèâîòíûõ â

òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèé (íà 10,8 – 22,5 %)

[3].

Òàêèì îáðàçîì, íîâîå ñîåäèíåíèå àìèíîýòàíîëà ñ

áóòàíäèîâîé è ÔÄÝÑ íà ìîäåëè èøåìèè ãîëîâíîãî

ìîçãà, âûçâàííîé äâóñòîðîííåé ïåðìàíåíòíîé ïåðå-

âÿçêîé îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé ó êðûñ, óìåíüøàåò âû-

ðàæåííîñòü íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà ó æèâîòíûõ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðè êóðñîâîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè íîâîå ñî-

åäèíåíèå ÔÄÝÑ — (2E)-4-[2-(äèýòèëàìèíî)ýòîê-

ñè]-4-îêñîáóò-2-åíîâîé êèñëîòû áóòàíäèîàò (2:1) — â

äîçå 10 ìã/êã ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ íåâðîëîãè÷å-

ñêîãî äåôèöèòà â 3 ðàçà (ð < 0,05) è óëó÷øåíèþ îðèåí-

òèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ ó êðûñ íà

ôîíå èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, âûçâàííîé äâóñòîðîí-

íåé íåîáðàòèìîé ïåðåâÿçêîé îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé, â

ñðåäíåì â 2,5 ðàçà (ð < 0,05).

2. Îïòèìàëüíàÿ íåéðîòðîïíàÿ äîçà íîâîãî ñîåäèíå-

íèÿ ïðè êóðñîâîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ñîñòàâëÿåò

10 ìã/êã.

3. Íåéðîïðîòåêòîðíàÿ àêòèâíîñòü ÔÄÝÑ ñîïîñòà-

âèìà ñ òàêîâîé äëÿ öèòèêîëèíà è öèòîôëàâèíà.
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NEUROTROPIC ACTIVITY OF A NEW AMINOETHANOL DERIVATIVE

UNDER CONDITIONS OF EXPERIMENTAL BRAIN ISCHEMIA

I. A. Titovich, Y. I. Sysoev, V. C. Bolotova, and S. V. Okovityi

St. Petersburg State Chemical Pharmaceutical Academy, ul. Prof. Popova 14, St. Petersburg, 197376 Russia

The neurotropic activity of a new aminoethanol derivative with butanediol and trans-ethylene-1,2-dicarboxylic acid, (2E)-4-[2-(diethylamino)ethoxy]-4-oxo-

but-2-ene butanedioate (2 : 1), has been studied during course peroral introduction (10 mg/kg) in rats with experimental cerebral ischemia caused by bilateral

permanent occlusion of both common carotid arteries. The animals were tested with respect to orientation-exploratory behavior and coordination of movements

in rotarod and open-field tests. The new agent activity was comparable with that of reference drugs citicoline (500 mg/kg) and cytoflavin (170 mg/kg).

Keywords: ischemic stroke; rotarod test; open field test; FDES; citicoline; citoflavin; deanol aceglumate; rats.
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