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ÂËÈßÍÈÅ ÒÐÎÏÎÊÑÈÍÀ ÍÀ ÖÅÐÅÁÐÎÂÀÑÊÓËßÐÍÛÅ ÝÔÔÅÊÒÛ
ÌÅÒÀ-ÕËÎÐÔÅÍÈËÏÈÏÅÐÀÇÈÍÀ È ÑÅÐÎÒÎÍÈÍÀ

À. À. Ãîðáóíîâ, Ò. Ñ. Ãàíüøèíà, Ð. Ñ. Ìèðçîÿí1

Â îïûòàõ íà êðûñàõ ïîêàçàíî, ÷òî ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèí, êàê è ñåðîòîíèí, ñíè-

æàåò ìîçãîâîé êðîâîòîê âî âíóòðåííåé ñîííîé àðòåðèè ó íàðêîòèçèðîâàííûõ æèâîò-

íûõ, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü ýòîò àãîíèñò 5ÍÒ2B/2C-ðåöåïòîðîâ äëÿ íàïðàâëåííîãî

ïîèñêà íîâûõ ïðîòèâîìèãðåíåâûõ ïðåïàðàòîâ. Òðîïîêñèí (10 ìã/êã) çíà÷èòåëüíî

îñëàáëÿåò êîíñòðèêòîðíûå ðåàêöèè ñîñóäîâ ìîçãà, âûçûâàåìûå ìåòà-õëîðôåíèëïèïå-

ðàçèíîì, êàê ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì, òàê è ïðè ëå÷åáíîì ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå, ìèãðåíü, ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèí,

òðîïîêñèí, ñåðîòîíèí

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèí — àãîíèñò ïîñòñèíàïòè÷å-
ñêèõ 5ÍÒ2Â/2Ñ-ðåöåïòîðîâ ïðîâîöèðóåò ïðèñòóï ãîëîâíîé
áîëè ó áîëüíûõ ìèãðåíüþ, â îòëè÷èå îò çäîðîâûõ äîáðî-
âîëüöåâ [4, 6, 9, 11]. Ó áîëüíûõ ñ îáñåññèâíî-êîìïóëü-
ñèâíûìè ðàññòðîéñòâàìè, â îòëè÷èå îò çäîðîâûõ ëèö, ìå-
òà-õëîðôåíèëïèïåðàçèí çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåò êðîâî-
òîê âî ôðîíòàëüíîé êîðå, ìîçæå÷êå, êàóäàëüíûûõ ÿäðàõ è
òàëàìóñå [7]. Ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèí àêòèâèçèðóåò
5ÍÒ2Â/2Ñ-ðåöåïòîðû ñ ïîñëåäóþùåé ýêñòðàâàçàöèåé áåë-
êîâ ïëàçìû â òâåðäóþ ìîçãîâóþ îáîëî÷êó. Ýòîò ýôôåêò
ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèíà îñëàáëÿåòñÿ àíòàãîíèñòàìè
5ÍÒ2-ðåöåïòîðîâ — ìåòèñåðãèäîì, ïèçîòèôåíîì è òðî-
ïîêñèíîì [1, 8]. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ìåòà-õëîðôåíèë-
ïèïåðàçèí ïðè âíóòðèàðòåðèàëüíîì ââåäåíèè âûçûâàåò
âàçîêîíñòðèêòîðíóþ ðåàêöèþ ñîñóäîâ çàäíåé êîíå÷íîñòè
ó êðûñ, êîòîðàÿ áëîêèðóåòñÿ ðèòàíñåðèíîì [5]. Îäíàêî â
ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò ñâåäåíèÿ îá èñïîëüçîâàíèè ìå-
òà-õëîðôåíèëïèïåðàçèíà äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ñïàçìîâ ñî-
ñóäîâ ìîçãà ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, òîãäà êàê
öåðåáðîâàñêóëÿðíûé êîìïîíåíò èãðàåò ñóùåñòâåííóþ
ðîëü â ïàòîãåíåçå ìèãðåíè.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïðîòèâîìèã-
ðåíåâîãî ïðåïàðàòà òðîïîêñèíà [2, 3], ðàçðàáîòàííîãî â
ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ, íà èç-
ìåíåíèÿ ïðèòîêà êðîâè â ìîçã êðûñ, âûçûâàåìûå ìå-
òà-õëîðôåíèëïèïåðàçèíîì â ñðàâíåíèè ñ ñåðîòîíèíîì.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû âûïîëíåíû íà 40 íàðêîòèçèðîâàííûõ (õëîðàë-

ãèäðàò, 350 – 400 ìã�êã, âíóòðèáðþøèííî) áåñïîðîäíûõ
êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 250 – 400 ã.

Ðåãèîíàðíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê ðåãèñòðèðîâàëè âî
âíóòðåííåé ñîííîé àðòåðèè æèâîòíîãî. Äëÿ ýòîãî äàò÷èê
(äèàìåòð 1 ìì) óëüòðàçâóêîâîãî ôëîóìåòðà Ò106 (“Tran-
sonic System Inc.”, ÑØÀ) ïîìåùàëè íà îáùóþ ñîííóþ

àðòåðèþ ïîñëå ïåðåâÿçêè íàðóæíîé ñîííîé. Âî âñåõ îïû-

òàõ îäíîâðåìåííî ðåãèñòðèðîâàëè èçìåíåíèÿ

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ÷åðåç ïðåäâàðèòåëüíî ââåäåí-

íûé â áåäðåííóþ àðòåðèþ ïîëèýòèëåíîâûé êàòåòåð. Çà-

ïèñü ïîêàçàòåëåé êðîâîòîêà è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

ïðîèçâîäèëè íà ïîëèãðàôå ôèðìû BIOPAK (ÑØÀ), ñîå-

äèíåííîì ñ ïåðñîíàëüíûì êîìïüþòåðîì. Èññëåäóåìûå

âåùåñòâà ââîäèëè ÷åðåç ïîëèýòèëåíîâûé êàòåòåð â áåä-

ðåííóþ âåíó æèâîòíûõ.

Èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå âåùåñòâà: ìåòà-õëîðôåíèë-

ïèïåðàçèíà ãèäðîõëîðèä (“Sigma Aldrich”, Ãåðìàíèÿ), ñå-

ðîòîíèíà ãèäðîõëîðèä (“Sigma”, ÑØÀ), òðîïîêñèí, ñèí-

òåçèðîâàííûé â îïûòíî-òåõíîëîãè÷åñêîì îòäåëå ÍÈÈ

ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îáðàáàòûâàëè ìåòîäîì âàðè-

àöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ ïîìîùüþ äèñïåðñèîííîãî àíàëè-

çà äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé è êðèòåðèÿ ìíîæåñòâåííûõ

ñðàâíåíèé ïî Äàííåòó ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Bi-

ostat.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

1. Âëèÿíèå ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèíà è ñåðîòîíèíà

íà êðîâîòîê âî âíóòðåííåé ñîííîé àðòåðèè.

Ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèí èçó÷àëè â äîçå 0,1 ìã�êã

ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè. Îïûòû ïîêàçàëè, ÷òî àãî-

íèñò 5ÍÒ2Â�2Ñ-ðåöåïòîðîâ ñðàçó ïîñëå ââåäåíèÿ âûçûâàåò

ñíèæåíèå ìîçãîâîãî êðîâîòîêà íà 38,7 � 4,7 % (n = 10).

×åðåç 10 ìèí êðîâîòîê â ñîííîé àðòåðèè ïîñòåïåííî âîñ-

ñòàíàâëèâàåòñÿ ïî÷òè äî èñõîäíîãî óðîâíÿ. Ïðè ïîâòîð-

íîì ââåäåíèè ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèíà ÷åðåç êàæäûå

20 ìèí îêàçàëîñü, ÷òî ðåàêöèÿ ñîñóäîâ ìîçãà ñîõðàíÿåòñÿ

íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà, à ñíèæåíèå ìîçãîâî-

ãî êðîâîòîêà â ñðåäíåì ñîñòàâëÿåò 30 % (òàáë. 1, ðèñ. 1).

Óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïîä âëèÿíèåì ìå-

òà-õëîðôåíèëïèïåðàçèíà ñíèæàåòñÿ â ñðåäíåì íà 40 % è

òàê æå, êàê è êðîâîòîê âîññòàíàâëèâàåòñÿ ÷åðåç 10 ìèí.

Ðåàêöèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïîâòîðÿåòñÿ ïðè ïîñëå-

äóþùèõ ââåäåíèÿõ àãîíèñòà 5ÍÒ2Â�2Ñ-ðåöåïòîðîâ ÷åðåç

êàæäûå 20 ìèí.
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Â îïûòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåðîòîíèíà â äîçå

20 ìêã�êã ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ïîêàçàíî, ÷òî ñå-

ðîòîíèí âûçûâàåò ó íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñ ñíèæåíèå

ìîçãîâîãî êðîâîòîêà âî âíóòðåííåé ñîííîé àðòåðèè â

ñðåäíåì íà 39,1 � 4,1 %, à ïîíèæåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâ-

ëåíèÿ ñîñòàâëÿåò â ñðåäíåì îêîëî 40 %. Ïðè ïîâòîðíûõ

ââåäåíèÿõ ñåðîòîíèíà ÷åðåç êàæäûå 20 ìèí ðåàêöèè ñî-

ñóäîâ ìîçãà è èçìåíåíèÿ óðîâíÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ

ïîâòîðÿëèñü.

2. Âëèÿíèå òðîïîêñèíà íà êîíñòðèêòîðíûå ðåàêöèè

ñîñóäîâ ìîçãà, âûçûâàåìûå ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèíîì

è ñåðîòîíèíîì.

Äàëåå áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå òðîïîêñèíà (10 ìã�êã,

âíóòðèâåííî), êàê àíòàãîíèñòà 5ÍÒ2-ðåöåïòîðîâ, íà êîí-

ñòðèêòîðíûå ðåàêöèè ñîñóäîâ ìîçãà, âûçûâàåìûå ìå-

òà-õëîðôåíèëïèïåðàçèíîì.

Îïûòû ïîêàçàëè, ÷òî ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèí äî

ââåäåíèÿ òðîïîêñèíà âûçûâàåò ñíèæåíèå ìîçãîâîãî êðî-

âîòîêà íà 30,6 � 3,4 %, à ïðè ââåäåíèè ÷åðåç 20 ìèí ïî-

ñëå òðîïîêñèíà ñíèæàåò êðîâîòîê òîëüêî íà 18 � 2,7 %

( p < 0,05). Ýòîò ýôôåêò ïðåïàðàòà íàáëþäàëñÿ â òå÷åíèå

îäíîãî ÷àñà, à çàòåì ðåàêöèÿ ñîñóäîâ ìîçãà íà ââåäåíèå

ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèíà äàæå íåñêîëüêî óñèëèâàëàñü
(òàáë. 2, ðèñ. 2, 4).

Â ñëåäóþùåé ñåðèè îïûòîâ ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðà-
çèí ââîäèëè êðûñàì ÷åðåç 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ òðî-
ïîêñèíà. Îêàçàëîñü, ÷òî â ýòèõ óñëîâèÿõ ñíèæåíèå ìîç-
ãîâîãî êðîâîòîêà ïîä âëèÿíèåì ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðà-

çèíà ñîñòàâèëî òîëüêî 6 � 1 % (20-ÿ ìèíóòà) è 9 � 0,8 %
(40-ÿ ìèíóòà). Çàòåì êîíñòðèêòîðíàÿ ðåàêöèÿ ñîñóäîâ
ìîçãà ïîä âëèÿíèåì ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèíà âîññòà-
íàâëèâàëàñü äî ðåàêöèè, íàáëþäàåìîé â êîíòðîëüíûõ
îïûòàõ (òàáë. 3, ðèñ. 4).

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèíà íà
àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ïîêàçàíî, ÷òî àãîíèñò
5ÍÒ2Â�2Ñ-ðåöåïòîðîâ ñðàçó ïîñëå ââåäåíèÿ âûçûâàåò ñíè-

æåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ íà 40,3 � 4,9 %, êîòîðîå
÷åðåç 10 ìèí ïðàêòè÷åñêè âîññòàíàâëèâàåòñÿ. Òðîïîêñèí
íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà ðåàêöèþ àðòåðèàëüíîãî äàâëå-
íèÿ, âûçûâàåìóþ ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèíîì.

Áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå òðîïîêñèíà íà èçìåíåíèÿ êðî-
âîòîêà âî âíóòðåííåé ñîííîé àðòåðèè ó íàðêîòèçèðîâàí-
íûõ êðûñ, âûçûâàåìûå âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì ñåðîòî-
íèíà. Ñåðîòîíèí, ââåäåííûé ÷åðåç 20 ìèí ïîñëå òðîïîê-
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèíà (ÑÐÐ, 0,1 ìã�êã â
âåíó) íà ïðèòîê êðîâè â ìîçã (ÌÊ, ìë�ìèí) è àðòåðèàëüíîå äàâ-
ëåíèå (ÀÄ, ìì ðò. ñò.) ó íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñ.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå òðîïîêñèíà (10 ìã�êã, â âåíó) íà èçìåíåíèÿ
ïðèòîêà êðîâè â ìîçã (ÌÊ, ìë�ìèí) è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ
(ÀÄ, ìì ðò. ñò.), âûçâàííûå ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèíîì
(m-ÑÐÐ, 0,1 ìã�êã, â âåíó).
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¹
îïûòà

ÌÊ ôîí,
ìë�ìèí

ÌÊ ïîñëå
m-ÑÐÐ

ÌÊ ôîí,
20 ìèí

ÌÊ ïîñëå
m-ÑÐÐ

ÌÊ ôîí,
40 ìèí

ÌÊ ïîñëå
m-ÑÐÐ

ÌÊ ôîí,
60 ìèí

ÌÊ ïîñëå
m-ÑÐÐ

ìë�ìèí % ìë�ìèí ìë�ìèí % ìë�ìèí ìë�ìèí % ìë�ìèí ìë�ìèí %

1 4,6 3,4 – 26,1 3,4 2,5 – 26,5 3,1 2,8 -16,1 3,3 2,8 – 15,2

2 4,2 2,5 – 40,5 3,7 3,1 – 16,2 4,0 3,5 – 32,5 3,7 3,5 – 5,4

3 2,3 1,4 – 39,1 1,9 1,7 – 10,5 1,9 1,3 -31,6 2,0 1,3 – 35,0

4 3,5 2,8 – 20,0 3.0 2,9 – 3,3 3,2 2,7 – 59,4 3,2 2,7 – 15,6

5 3,7 2,5 – 32,4 2,7 2,6 – 3,7 2,6 2,1 – 7,7 2,5 2,1 – 16,0

6 5,0 3,0 – 40,0 3.3 2,6 – 21,2 3,4 3,3 – 44,1 3,5 3,3 – 5,7

7 5,9 2,9 – 50,8 3,1 2,3 – 25,8 4,2 0,7 – 23,8 4,6 0,7 – 84,8

8 3,3 2,7 – 18,2 3,5 2,5 – 28,6 3,7 3,5 – 32,4 3,9 3,5 – 10,3

9 3,5 1,3 – 62,9 4,0 1,2 – 70,0 3,3 1,5 – 33,3 3,2 1,5 – 53,1

10 7,0 3,0 – 57,1 4,8 3,1 – 35,4 6,4 4,7 – 18,8 6,4 4,7 – 26,6

M � m 4,3 � 0,4 2,5 � 0,2 -38,7 � 4,7 3,3 � 0,2 2,4 � 0,2 -24,1 � 6,1 3,5 � 0,3 2,6 � 0,4 -30 � 4,6 3,6 � 0,4 2,6 � 0,54 -26,8 � 8,0



ñèíà, â ìåíüøåé ñòåïåíè ñíèæàåò ìîçãîâîé êðîâîòîê âî

âíóòðåííåé ñîííîé àðòåðèè â ñðåäíåì íà 24,9 � 4,2 %

(êîíòðîëü — 39 � 4,12 %, p < 0,05, òàáë. 3, ðèñ. 3, 4). Òðî-

ïîêñèí òàêæå íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà ðåàêöèþ àðòåðèà-

ëüíîãî äàâëåíèÿ íà ñåðîòîíèí.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî,

÷òî àãîíèñò 5ÍÒ2Â�2Ñ-ðåöåïòîðîâ ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðà-

çèí â òàêîé æå ñòåïåíè, êàê è ñåðîòîíèí, âûçûâàåò ñíè-

æåíèå ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â ñèñòåìå âíóòðåííåé ñîííîé

àðòåðèè. Ñëåäîâàòåëüíî, êîíñòðèêòîðíàÿ ðåàêöèÿ ñîñó-

äîâ ìîçãà â ñèñòåìå êàðîòèäíîé àðòåðèè ïðè ââåäåíèè

Âëèÿíèå òðîïîêñèíà íà öåðåáðîâàñêóëÿðíûå ýôôåêòû 15
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ñåðîòîíèíà (5-ÍÒ, 20 ìêã�êã, â âåíó) íà ïðèòîê
êðîâè â ìîçã (ÌÊ, ìë�ìèí) è àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ÀÄ, ìì
ðò. ñò.) ó íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñ ïîñëå ââåäåíèÿ òðîïîêñèíà
(10 ìã�êã, â âåíó).
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Ðèñ. 4. Ñâîäíûå äàííûå î âëèÿíèè òðîïîêñèíà íà èçìåíåíèÿ
ìîçãîâîãî êðîâîòîêà (â % ê èñõîäíîìó óðîâíþ), âûçâàííûå ìå-
òà-õëîðôåíèëïèïåðàçèíîì (m-ÑPÐ) è ñåðîòîíèíîì (5-ÍÒ) ó
íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñ (* — p < 0,05).

1 – m-CPP; 2 – m-CPP+Tpoï+m-CPP; 3 – 5-ÍÒ; 4 – 5-ÍÒ+Tpon+5-HT; 5 –
Tpon+m-CPP; 6 – m-CPP.
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¹ îïûòà
ÌÊ ôîí,
ìë�ìèí

ÌÊ ïîñëå ââå-
äåíèÿ ñîåäèíå-

íèÿ, ìë�ìèí

% èçì.
ê ôîíó

ÌÊ,
ìë�ìèí

ÌÊ ïîñëå
òðîïîêñèíà,

ìë�ìèí

ÌÊ ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ, % èçì.

20 ìèí 40 ìèí 60 ìèí

Ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèí (0,1 ìã�êã â âåíó)

1 4,6 3,1 – 32 3,4 3,2 – 21 – 11 – 58

2 8,7 4,3 – 50 5,7 4,5 – 19 – 11 – 67

3 4,3 3,3 – 23 3,5 3,7 – 2 0 – 36

4 6,0 3,3 – 45 3,4 2,2 – 28 – 47 – 50

5 4,4 3,5 – 20 3,5 3,5 – 8 – 5 – 11

6 3,6 2,7 – 25 2,7 2,7 – 18 – 4 – 36

7 3,3 2,5 – 24 3,2 3,1 – 23 – 11 – 48

8 8,9 5,3 – 40 6,0 5,9 + 4 – 5 – 16

9 4,4 3,3 – 25 3,4 3,4 – 18 – 26 – 76

10 5,6 4,5 – 19 4,8 5,4 – 26 – 36 – 15

Ì � m 5,4 � 0,6 3,6 � 0,3 – 31 � 3,5 3,9 � 0,3 3,8 � 0,4 – 18 � 2,7 *
n = 9

– 17 � 5,1 *
n = 9

– 42 � 7,0
n = 10

Ñåðîòîíèí (20 ìêã�êã, â âåíó)

1 6,2 2,0 – 67,7 4,3 1,7 – 28,3 – 39,1 – 69,7

2 3,2 1,9 – 40,6 2,2 2,1 – 16,0 – 10,7 – 32,1

3 3,7 2,0 – 45,9 2,8 2,7 – 34,8 – 46,2 – 56,0

4 5,3 4,5 – 15,1 3,7 3,6 – 7,5 – 12,5 – 23,1

5 3,7 2,4 – 35,1 3,4 3,3 – 29,4 – 37,1 – 36,7

6 4,3 2,8 – 34,9 3,3 2,9 – 27,3 – 25,8 – 46,9

7 9,4 3,4 – 63,8 7,8 7,1 – 44,0 – 31,3 – 57,6

8 5,1 3,4 – 33,3 4,8 4,6 – 11,4 – 15,8 – 28,6

9 3,8 2,3 – 39,5 2,8 2,7 – 14,8 – 23,5 – 36,4

10 5,2 1,9 – 63,5 3,5 2,7 – 40,9 – 47,5 – 52,6

Ì � m 5,0 � 0,5 2,6 � 0,2 – 44,0 � 5,2 3,8 � 0,5 3,3 � 0,5 – 25,4 � 4,0 * – 8,9 � 4,3 * – 44,0 � 4,7

* — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ê êîíòðîëüíîé ðåàêöèåé.



êàê ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèíà, òàê è ñåðîòîíèíà îïî-
ñðåäóåòñÿ ÷åðåç 5ÍÒ2B�2C-ðåöåïòîðû. Ïðè ïîâòîðíûõ ââå-
äåíèÿõ ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèíà ÷åðåç êàæäûå 20 ìèí
ðåàêöèÿ ñîñóäîâ ìîçãà ñîõðàíÿåòñÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî
ýêñïåðèìåíòà. Ýòî äàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü ðåàê-
öèþ ñîñóäîâ ìîçãà íà ìåòà-õëîðôåíèëïèïåðàçèí äëÿ íà-
ïðàâëåííîãî ïîèñêà íîâûõ ïðîòèâîìèãðåíåâûõ ïðåïàðà-
òîâ-àíòàãîíèñòîâ 5ÍÒ2Â�2C-ðåöåïòîðîâ. Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå î ñïîñîáíîñòè òðîïîêñèíà çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿòü
êîíñòðèêòîðíûå ðåàêöèè ñîñóäîâ ìîçãà, âûçûâàåìûå ìå-
òà-õëîðôåíèëïèïåðàçèíîì, êàê äî, òàê è ïîñëå ââåäåíèÿ
àãîíèñòà, óêàçûâàþò íà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ òðî-
ïîêñèíà êàê äëÿ ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ
ìèãðåíüþ, òàê è êóïèðîâàíèÿ ïðèñòóïà ìèãðåíè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àãîíèñò 5ÍÒ2Â�2Ñ-ðåöåïòîðîâ ìåòà-õëîðôåíèïèïå-

ðàçèí â äîçå 0,1 ìã�êã ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè âûçû-
âàåò ïîíèæåíèå ìîçãîâîãî êðîâîòîêà âî âíóòðåííåé ñîí-
íîé àðòåðèè, êîòîðîå ïîâòîðÿåòñÿ ïðè ìíîãîêðàòíîì ââå-
äåíèè.

2. Òðîïîêñèí (10 ìã�êã) çíà÷èòåëüíî îñëàáëÿåò êîíñò-
ðèêòîðíûå ðåàêöèè ñîñóäîâ ìîçãà, âûçûâàåìûå ìå-
òà-õëîðôåíèïèïåðàçèíîì, êàê ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì,
òàê è ïðè ëå÷åáíîì ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà.

3. Ìåòà-õëîðôåíèïèïåðàçèí âûçûâàåò ïîíèæåíèå
ìîçãîâîãî êðîâîòîêà, õàðàêòåðíîå è äëÿ ñåðîòîíèíà, ÷òî

ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü àãîíèñò 5ÍÒ2Â�2Ñ-ðåöåïòîðîâ êàê
ìîäåëü äëÿ íàïðàâëåííîãî ïîèñêà íîâûõ ïðîòèâîìèã-
ðåíåâûõ ïðåïàðàòîâ.
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EFFECT OF TROPOXIN ON CEREBROVASCULAR EFFECTS
OF META-CHLOROPHENYLPIPERAZINE AND SEROTONIN

A. A. Gorbunov, T. S. Gan’shina, and R. S. Mirzoyan

Laboratory of Pharmacology of Cerebrovascular Disorders, Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of

Medical Sciences, Baltiiskaya ul. 8, Moscow, 125315, Russia

Experiments on rats showed that meta-chlorophenylpiperazine, as well as serotonin, decreases cerebral blood flow registered in internal carotid artery of narco-
tized animals. Therefore, this agonist of postsynaptic 5HT2B/2C receptors can be used for directed search of new antimigraine drugs. Tropoxin (10 mg/kg) subs-
tantially reduces constrictor reactions of cerebral blood vessels induced by meta-chlorophenylpiperazine. The effect was observed during both prophylaxis and
treatment of the model disorder with this drug.

Key words: Cerebral blood flow, migraine, meta-chlorophenylpiperazine, tropoxin, serotonin

16 À. À. Ãîðáóíîâ è äð.
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¹ îïûòà ÌÊ ôîí, ìë�ìèí
ÌÊ ïîñëå òðîïîê-

ñèíà, ìë�ìèí
% èçì.

ÌÊ ïîñëå m-ÑÐÐ íà ôîíå òðîïîêñèíà, %

20 ìèí 40 ìèí 60 ìèí

1 3,8 3,6 – 5 – 6 – 15 – 48

2 6,1 5,7 – 7 – 4 – 8 – 75

3 5,0 4,8 – 4 – 8 – 9 – 16

4 3,7 3,6 – 3 – 3 – 6 – 13

5 5,2 4,9 – 6 – 14 – 10 – 16

6 5,0 4,7 – 6 – 6 – 7 – 18

7 4,2 3,5 – 16 – 3 – 7 – 24

8 2,8 2,5 – 10 – 5 – 7 – 29

9 3,8 3,5 – 8 – 6 – 10 – 9

10 4,4 3,8 – 13 – 7 – 5 – 13

Ì � m 4,4 � 0,3 4,1 � 0,3 – 8 � 1,4 – 6 � 1,0* – 9 � 0,8 * – 26 � 6,4

* p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ 60 ìèí.




