
������������ E��F�G��$E�EHF�E��� E�E���I

ÑÐÀÂÍÈÒÅËÜÍÀß ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÍÅÉÐÎÏÐÎÒÅÊÒÎÐÍÎÃÎ
ÄÅÉÑÒÂÈß ÔÅÍÎÒÐÎÏÈËÀ È ÏÈÐÀÖÅÒÀÌÀ Â ÓÑËÎÂÈßÕ
ÈØÅÌÈÈ ÃÎËÎÂÍÎÃÎ ÌÎÇÃÀ Ó ËÀÁÎÐÀÒÎÐÍÛÕ ÆÈÂÎÒÍÛÕ

È. Í. Òþðåíêîâ, Ì. Í. Áàãìåòîâ, Â. Â. Åïèøèíà1

Íà áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð âûïîëíåíî ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå íåé-
ðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè ôåíîòðîïèëà è ïèðàöåòàìà ïðè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó
âûñîêî- è íèçêî÷óâñòâèòåëüíûõ ê èøåìè÷åñêîìó ïîâðåæäåíèþ êðûñ íà ìîäåëÿõ äâóõ-
ñòîðîííåé íåîáðàòèìîé îäíîìîìåíòíîé îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé è ãðàâèòà-
öèîííîé ïåðåãðóçêè â êðàíèî-êàóäàëüíîì âåêòîðå. Èññëåäîâàíî òàêæå âëèÿíèå ïðåïà-
ðàòîâ íà ñîñòîÿíèå ìèêðîöèðêóëÿöèè â êîðå áîëüøîãî ìîçãà â óñëîâèÿõ èøåìè÷åñêîãî
ïîâðåæäåíèÿ. Ôåíîòðîïèë è â ìåíüøåé ñòåïåíè ïèðàöåòàì óìåíüøàþò òÿæåñòü íàðàñ-
òàíèÿ íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà, ñïîñîáñòâóþò ñîõðàíåíèþ ëîêîìîòîðíîé, èññëåäî-
âàòåëüñêîé è ìíåñòè÷åñêîé ôóíêöèè ó æèâîòíûõ, ïîäâåðãøèõñÿ ãðàâèòàöèîííîé èøå-
ìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, óâåëè÷èâàþò âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ è ñïîñîáñòâóþò âîññòà-
íîâëåíèþ ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â óñëîâèÿõ îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ
àðòåðèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà, âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûå è íèçêî÷óâñòâèòå-
ëüíûå ê èøåìèè êðûñû, ôåíîòðîïèë, ïèðàöåòàì, îêêëþçèÿ îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé,
ãðàâèòàöèîííàÿ èøåìèÿ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èøåìè÷åñêèé èíñóëüò, êàê íàèáîëåå òÿæåëàÿ ôîðìà
öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ çàáîëåâàíèé, îñòàåòñÿ âàæíåé-
øåé îáùåìåäèöèíñêîé ïðîáëåìîé. Öåëè ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêîé êîððåêöèè ïîâðåæäåíèÿ öåíòðàëüíîé íåð-
âíîé ñèñòåìû ïðè èøåìè÷åñêîé ïàòîëîãèè çàêëþ÷à-
þòñÿ â ïðåäóïðåæäåíèè ðàçâèòèÿ èøåìè÷åñêîãî
êàñêàäà, ðåïåðôóçèîííîãî ñèíäðîìà è ñêîðåéøåì âîñ-
ñòàíîâëåíèè íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà [6]. Äëÿ êîð-
ðåêöèè èøåìè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè-
ìåíÿþò øèðîêèé ñïåêòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, â òîì
÷èñëå è íîîòðîïû, îêàçûâàþùèå öåðåáðîïðîòåêòîð-
íîå äåéñòâèå ïðè ðàçëè÷íûõ ïîâðåæäàþùèõ âîçäåéñò-
âèÿõ íà ìîçã [8, 9, 13]. Îäíàêî èõ ýôôåêòèâíîñòü íå â
ïîëíîé ìåðå óäîâëåòâîðÿåò òðåáîâàíèÿì êëèíèêè, ÷òî
âûíóæäàåò èñêàòü íîâûå ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàí-
íûå ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèå ìåòîäû êîððåêöèè ýòèõ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé [10, 11]. Â íàñòîÿùåì èñ-
ñëåäîâàíèè ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç íåéðîï-
ðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ôåíîòðîïèëà è ïèðàöåòàìà â
óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà
ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè
Âèñòàð, ìàññîé 200 – 220 ã. Âñå æèâîòíûå ñîäåðæà-
ëèñü â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ íà ñòàíäàðòíîì ïèùåâîì ðà-
öèîíå ñ åñòåñòâåííûì 12-÷àñîâûì ñâåòî-òåìíîâûì ðå-
æèìîì. Èçâåñòíî, ÷òî äàæå ñðåäè ëèíåéíûõ æèâîòíûõ
÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ âíóòðèâèäîâûå ðàçëè÷èÿ ïàðàìåò-
ðîâ öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà, êîòîðûå ïðè èñïîëüçî-
âàíèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé èøåìèè ïðåäóãà-
äàòü ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî [3, 5]. Ýòî îáóñëîâëèâà-
åò íåîáõîäèìîñòü ïðåäâàðèòåëüíîé ðàíäîìèçàöèè
æèâîòíûõ ïî ñòåïåíè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èøåìè÷å-
ñêîìó ïîðàæåíèþ. Ïîêàçàíî, ÷òî âûñîêîàêòèâíûå
(ÂÀ) â ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòàõ æèâîòíûå ìåíåå ÷óâñò-
âèòåëüíû ê èøåìè÷åñêîìó ïîâðåæäåíèþ, ÷åì íèçêî-
àêòèâíûå (ÍÀ) [3]. Â îïûò áûëè îòîáðàíû æèâîòíûå ñ
àêòèâíîé è ïàññèâíîé ñòðàòåãèåé ïîâåäåíèÿ ïî ðåçó-
ëüòàòàì òåñòà “ýìîöèîíàëüíûé ðåçîíàíñ” [7], êðûñû ñ
àìáèâàëåíòíûìè ïðèçíàêàìè èç îïûòà èñêëþ÷àëèñü.
Ãëîáàëüíàÿ èøåìèÿ, âûçûâàåìàÿ ãðàâèòàöèîííîé ïå-
ðåãðóçêîé â êðàíèî-êàóäàëüíîì âåêòîðå, âîñïðîèçâî-
äèëàñü ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííîé öåíòðè-
ôóãè [4, 5]. Îöåíêó íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà ïðîâî-
äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäèôèöèðîâàííîé áàëëüíîé
øêàëû McGrow. Îòìå÷àëîñü êîëè÷åñòâî êðûñ ñ ëåãêîé
(îò 0,5 äî 2,5), ñðåäíåé (îò 2,5 äî 5,5) è òÿæåëîé (îò 5,5
äî 12 áàëëîâ) íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêîé. Ïðè
íàëè÷èè ó æèâîòíûõ íåñêîëüêèõ ñèìïòîìîâ íåâðîëî-
ãè÷åñêîãî äåôèöèòà áàëëû ñóììèðîâàëèñü. Æèâîòíûõ
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ïîìåùàëè â ïëàñòèêîâûå äîìèêè-ïåíàëû è ïîäâåðãà-
ëè âðàùåíèþ â ãîðèçîíòàëüíîé ïëîñêîñòè â òå÷åíèå
5 ìèí ñ âåëè÷èíàìè ïåðåãðóçîê îò 4 äî 12 g. Ìèíèìà-
ëüíàÿ âåëè÷èíà ïåðåãðóçîê áûëà ïîäîáðàíà ñ ó÷åòîì
ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ, óêàçûâàþùèõ, ÷òî ïðè äàííîé
ïåðåãðóçêå äàâëåíèå â êàðîòèäíîì áàññåéíå ïàäàåò äî
íóëåâîãî óðîâíÿ, ÷òî âåäåò ê çàïóñêó èøåìè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ â ãîëîâíîì ìîçãå[14 – 16], ìàêñèìàëüíàÿ —
âåëè÷èíà, ïðè êîòîðîé íàáëþäàåòñÿ ãèáåëü 50 % âû-
ñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ê èøåìèè æèâîòíûõ. Ïðîòèâî-
èøåìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ôåíîòðîïèëà è ïèðàöåòàìà
ïðè èõ êóðñîâîì ïðîôèëàêòè÷åñêîì ââåäåíèè èçó÷à-
ëàñü íà íèçêîóñòîé÷èâûõ ê èøåìèè êðûñàõ ñ ïàññèâ-
íûì òèïîì ïîâåäåíèÿ. Äëÿ ýòîãî áûëà âûáðàíà ïåðå-
ãðóçêà, íà êîòîðîé ó æèâîòíûõ ðàçâèâàëñÿ íåâðîëîãè-
÷åñêèé äåôèöèò âûñîêîé ñòåïåíè ñ åäèíè÷íûìè
ñëó÷àÿìè ãèáåëè, ÷òî, âåðîÿòíî, ñîîòâåòñòâóåò ïîÿâëå-
íèþ îðãàíè÷åñêèõ èçìåíåíèé â òêàíè ìîçãà. Æèâîò-
íûå îïûòíûõ è êîíòðîëüíîé ãðóïï ïîäâåðãàëèñü óêà-
çàííîé ïåðåãðóçêå ñ ïîñëåäóþùåé îöåíêîé êîãíèòèâ-
íîé è ìíåñòè÷åñêîé ôóíêöèé â ñòàíäàðòíûõ
ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèõ òåñòàõ: “óñëîâíàÿ ðåàêöèÿ ïàñ-
ñèâíîãî èçáåãàíèÿ” (ÓÐÏÈ), “òåñò ýêñòðàïîëÿöèîííî-
ãî èçáàâëåíèÿ” (ÒÝÈ), “îòêðûòîå ïîëå” (ÎÏ) [2].

Ïðîâåäåíû òàêæå äâå ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ïî èçó-
÷åíèþ âëèÿíèÿ ôåíîòðîïèëà è ïèðàöåòàìà ïðè èõ êóð-
ñîâîì ââåäåíèè íà âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ. Â ïåðâîé
ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ æèâîòíûì ïîä ýôèðíûì íàðêî-
çîì áûëà îñóùåñòâëåíà îäíîìîìåíòíàÿ ïåðåâÿçêà îá-
ùèõ ñîííûõ àðòåðèé (ÎÑÀ) ñ îáåèõ ñòîðîí [12]. Ïîñëå
ýòîãî ðàíó óøèâàëè, è ïðîâîäèëè ðåãèñòðàöèþ êîëè-
÷åñòâà âûæèâøèõ æèâîòíûõ ÷åðåç 3, 12, 24, 48 è 72 ÷
ïîñëå îïåðàöèè. Âòîðûì ýòàïîì èññëåäîâàíèÿ ñòàëî
èçó÷åíèå âëèÿíèÿ êóðñîâîãî ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ââå-
äåíèÿ ïðåïàðàòîâ íà âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì ìîäåëè ãðàâèòàöèîííîé èøåìèè, âûçâàí-
íîé ðàäèàëüíûìè óñêîðåíèÿìè â êðàíèîêàóäàëüíîì
âåêòîðå. Äàííàÿ ìîäåëü ïîçâîëÿåò èñêëþ÷èòü òàêèå
íåãàòèâíûå ôàêòîðû, êàê âëèÿíèå íàðêîçà, òðàâìàòè÷-
íîñòü è èíâàçèâíîñòü îïåðàöèîííîé ìåòîäèêè, à òàê-
æå îöåíèòü âëèÿíèå âåùåñòâ íà ïåðèîä ïîñòèøåìè÷å-
ñêîé ðåïåðôóçèè [4, 5]. Äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ ãðàâèòà-
öèîííîé èøåìèè áûëà ïîäîáðàíà ïåðåãðóçêà,
âûçûâàþùàÿ ãèáåëü 50 % æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé
ãðóïïû [5] âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ê èøåìèè. Ñëåäóþ-
ùèé ýòàï èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿë â àíàëèçå âëèÿíèÿ îä-
íîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ôåíîòðîïèëà è
ïèðàöåòàìà íà ïàðàìåòðû ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðî-
âîòîêà æèâîòíûõ äî è ïîñëå îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ
àðòåðèé ïðè ïîìîùè óëüòðàçâóêîâîé äîïïëåðîãðàôèè.
Ðåãèñòðàöèþ ïàðàìåòðîâ ìîçãîâîãî êðîâîòîêà (ÌÊ)
ïðîâîäèëè â òåìåííîé îáëàñòè ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ
[1], íàðêîòèçèðîâàííûõ ýòàìèíàë-íàòðèåì (40 ìã/êã) ñ
ïîìîùüþ óëüòðàçâóêîâîãî äîïïëåðîãðàôà äëÿ èññëå-
äîâàíèÿ êðîâîòîêà ÌÌ-Ä-Ê ïðîèçâîäñòâà êîìïàíèè
“Ìèíèìàêñ” (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ). Ãîëîâó æè-
âîòíîãî çàêðåïëÿëè â ñòåðåîòàêñè÷åñêîì ïðèáîðå è

äëÿ ðåãèñòðàöèè êðîâîòîêà â òåìåííîé êîñòè áîðîì
ïðîñâåðëèâàëè îòâåðñòèå äèàìåòðîì 0,3 ñì äî ïîâåðõ-
íîñòè òâåðäîé ìîçãîâîé îáîëî÷êè, êîòîðàÿ ñîõðàíÿ-
ëàñü èíòàêòíîé. Äàò÷èê äîïïëåðîãðàôà ÓÇÄÏ-010 –
01ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 25 ÌÃö, äèàìåòðîì 0,3 ñì óñòà-
íàâëèâàëè íà ðàññòîÿíèè 6 – 7 ñì äèñòàëüíåå îñíîâà-
íèÿ ñðåäíåìîçãîâîé àðòåðèè. Äëÿ äîñòèæåíèÿ êîíòðî-
ëèðóåìîé ãèïîòåíçèè (50 ìì ðò. ñò.) è ââåäåíèÿ ïðåïà-
ðàòà áåäðåííûå âåíó è àðòåðèþ îòïðåïàðîâûâàëè è
êàíþëèçèðîâàëè ñèëèêîíîâûìè êàòåòåðàìè. Êàòåòåð
ââîäèëè â áåäðåííóþ àðòåðèþ äî óðîâíÿ íàðóæíîé
ïîäâçäîøíîé àðòåðèè. Ïðåïàðàòû ââîäèëè â äîçàõ:
ôåíîòðîïèë — 25 ìã�êã, ïèðàöåòàì — 400 ìã�êã, ÷òî
ñîñòàâëÿåò 1�30 LD50. Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷à-
ëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå.
Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ íà íåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ,
êîãíèòèâíûå è ìíåñòè÷åñêèå ôóíêöèè, à òàêæå âûæè-
âàåìîñòü æèâîòíûõ ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè èíòðàïåðèòî-
íåàëüíî îäèí ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 10 äíåé è çà 30 ìèí
äî ìîìåíòà ìîäåëèðîâàíèÿ èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäå-
íèÿ. Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ âåùåñòâ íà ìîçãîâîé êðîâî-
òîê ââåäåíèå èõ îñóùåñòâëÿëè îäíîêðàòíî â áåäðåí-
íóþ âåíó çà 30 ìèí äî ïåðåâÿçêè ñîííûõ àðòåðèé. Ðå-
çóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàìì STATISTIKA 5,0 è Biostat ñ èñïîëüçîâàíèåì
t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà, íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U-êðèòå-
ðèÿ Ìàííà-Óèòíè, òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íà íà÷àëüíîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíî
âëèÿíèå íàðàñòàþùèõ ãðàâèòàöèîííûõ ïåðåãðóçîê íà
íåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ âûñîêî- (ÂÀ) è íèçêîàêòèâ-
íûõ (ÍÀ) æèâîòíûõ. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàí-
íûõ áûëè ïîñòðîåíû äâå êðèâûå íåâðîëîãè÷åñêîãî äå-
ôèöèòà (ðèñ. 1).

Ïðèçíàêè íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà ëåãêîé ñòå-
ïåíè ïðè óñêîðåíèè â 4 g îòìå÷àëè êàê ó ÂÀ, òàê è ó
ÍÀ æèâîòíûõ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò èìåþùèåñÿ â ëèòå-
ðàòóðå äàííûå [5]. Ïðè óâåëè÷åíèè ðàäèàëüíûõ óñêî-
ðåíèé íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò ñðåäíåé ñòåïåíè òÿ-
æåñòè âîçíèêàë ó ÍÀ æèâîòíûõ íà óñêîðåíèè â 5 g, ó
ÂÀ êðûñ ïîäîáíàÿ íåâðîëîãè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà íà-
áëþäàëàñü ïðè 6-êðàòíîì óñêîðåíèè. Îäíàêî â òå÷åíèå
30 ìèí ïîñëå íàíåñåíèÿ ïîâðåæäàþùåãî ôàêòîðà ó
æèâîòíûõ îáåèõ ãðóïï ïðèçíàêè íåâðîëîãè÷åñêîãî äå-
ôèöèòà ïîëíîñòüþ èñ÷åçàëè, ïîâåäåíèå æèâîòíûõ
ñòàíîâèëîñü àäåêâàòíûì, îòìå÷àëñÿ ïðîäîëæèòåëü-
íûé ãðóìèíã, òðàêòóåìûé êàê ïîâåäåíèå êîìôîðòà. Íà
îñíîâàíèè ýòîãî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî öåíòðèôó-
ãèðîâàíèå ñ óñêîðåíèåì â 6 g íå âûçûâàåò òîòàëüíîé
(ãëóáîêîé) èøåìèè ìîçãà, à ÿâëÿåòñÿ òàêæå îïèñàí-
íûì â ëèòåðàòóðå [16] êîìáèíèðîâàííûì ñòðåññîì,
îáóñëîâëåííûì ñî÷åòàíèåì äåéñòâèÿ èììîáèëèçàöè-
îííîãî, ýìîöèîíàëüíîãî è âåñòèáóëÿðíîãî ñòðåññîãåí-
íûõ ôàêòîðîâ. Òàêèì îáðàçîì, 5-ìèíóòíîå öåíòðèôó-
ãèðîâàíèå êàê ÂÀ, òàê è ÍÀ æèâîòíûõ ñ óñêîðåíèåì â
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6 g ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå ñêðèíèíãîâîé
ìîäåëè äëÿ ïîèñêà âåùåñòâ — ñòðåññïðîòåêòîðîâ.

Ïðè äàëüíåéøåì óâåëè÷åíèè ðàäèàëüíîãî óñêîðå-
íèÿ äî 9 g îòìå÷àëîñü íàëè÷èå íåâðîëîãè÷åñêîãî äå-
ôèöèòà âûñîêîé ñòåïåíè ó æèâîòíûõ îáîèõ òèïîâ, ÷òî
ïðîÿâëÿëîñü ïîëíîé äåçîðèåíòàöèåé æèâîòíûõ â ïðî-
ñòðàíñòâå, êðàòêîâðåìåííîé óòðàòîé ðåôëåêñà ïåðåâî-
ðà÷èâàíèÿ, îäíî- è äâóñòîðîííèìè ïòîçàìè, ìàíåæíû-
ìè äâèæåíèÿìè, ïàðåçàìè çàäíèõ è ïåðåäíèõ êîíå÷íî-
ñòåé. Â ãðóïïå ÍÀ æèâîòíûõ 20 % êðûñ ïîãèáëî.
Âèäèìàÿ íåâðîëîãè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà ó îñòàâøèõñÿ
æèâîòíûõ îáîèõ òèïîâ íèâåëèðîâàëàñü ÷åðåç 3,5 – 4 ÷
ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ, ÷òî äàëî âîçìîæíîñòü ïðî-
âåñòè òåñòèðîâàíèå ýòèõ æèâîòíûõ â ñòàíäàðòíûõ
ïñèõîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ òåñòàõ.

26 È. Í. Òþðåíêîâ è äð.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå êóðñîâîãî ââåäåíèÿ ôåíîòðîïèëà è ïèðàöåòàìà íà ñòåïåíü íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà ó ÂÀ (à) è ÍÀ (á) æèâîòíûõ
â óñëîâèÿõ íàðàñòàþùèõ ãðàâèòàöèîííûõ ïåðåãðóçîê â êðàíèî-êàóäàëüíîì âåêòîðå.

1 — êîíòðîëü; 2 — ïèðàöåòàì; 3 — ôåíîòðîïèë. Çäåñü è íà ðèñ. 3 – 5 ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî îòíîøåíèþ ê ïîêàçàòåëÿì êîíòðîëüíîé ãðóïïû æèâîò-
íûõ ïðè: * — p < 0,05; ** — p < 0,01.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèÿ íàðàñòàþùèõ ïåðåãðóçîê â êðàíèî-êàóäàëüíîì
âåêòîðå íà ñòåïåíü íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà âûñîêîàêòèâ-
íûõ (ÂÀ, 1)è íèçêîàêòèâíûõ (ÍÀ, 2) æèâîòíûõ.
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå êóðñîâîãî ââåäåíèÿ ôåíîòðîïèëà è ïèðàöåòàìà íà ñïîíòàííóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü (à ) è îðèåíòèðîâî÷íî-èñ-
ñëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü (á ) èøåìèçèðîâàííûõ ÍÀ êðûñ â òåñòå “îòêðûòîå ïîëå”.

Ñâåòëûå ñòîëáèêè — äî èøåìèè, òåìíûå — ïîñëå èøåìèè. Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 2.



Ïðè äàëüíåéøåì óâåëè÷åíèè óñêîðåíèÿ äî 12 g â
ãðóïïå ÍÀ æèâîòíûõ íàáëþäàëàñü ãèáåëü 50 % êðûñ,
à ó ÂÀ — 20 %. Ýòî äàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
äàííîé ïåðåãðóçêè äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ òåñòèðóåìûõ
ñîåäèíåíèé íà âûæèâàåìîñòü âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ
ê èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ.

Êóðñîâîå ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäåíèå ôåíîòðîïèëà
è ïèðàöåòàìà îêàçàëî âëèÿíèå íà êðèâóþ íàðàñòàíèÿ
íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà êàê ó àêòèâíûõ (ÂÀ), òàê
è ïàññèâíûõ (ÍÀ) êðûñ (ðèñ 2, à è á ). Òàê, ó ÍÀ æè-
âîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ êóðñîì ôåíîòðîïèë, âûñîêàÿ ñòå-
ïåíü íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà íàñòóïàëà òîëüêî
ïðè óñêîðåíèè â 9 g, ïðè÷åì ââåäåíèå ôåíîòðîïèëà â
íåêîòîðîé ñòåïåíè íèâåëèðîâàëî ðàçíèöó â íåâðîëî-
ãè÷åñêîì ñòàòóñå ìåæäó âûñîêî- è íèçêî÷óâñòâèòåëü-
íûìè ê èøåìè÷åñêîìó ïîðàæåíèþ. Ïèðàöåòàì ïðè òå-
ñòèðîâàíèè òàêæå ñãëàæèâàë ñòåïåíü íàðàñòàíèÿ íå-
âðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà ó æèâîòíûõ, íî àêòèâíîñòü
åãî áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ó ôåíîòðîïèëà.

Äàëåå ïðîâåäåíà îöåíêà âëèÿíèÿ 5-ìèíóòíûõ
9-êðàòíûõ ïåðåãðóçîê íà ïàðàìåòðû ïîâåäåí÷åñêîé
àêòèâíîñòè ó íèçêîàêòèâíûõ æèâîòíûõ ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ñòàíäàðòíûõ ïñèõîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ òåñòîâ.
Ïîñëå 5-ìèíóòíîé 9-êðàòíîé ïåðåãðóçêè ïðè àíàëèçå
ïîâåäåíèÿ â “îòêðûòîì ïîëå” îòìå÷àëîñü çíà÷èòåëü-
íîå ñíèæåíèå äâèãàòåëüíîé (ðèñ. 3, à ) è èññëåäîâàòå-
ëüñêîé àêòèâíîñòè (ðèñ. 3, á ) ó æèâîòíûõ âñåõ ãðóïï.

Îäíàêî ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ôåíîòðîïèë êóð-
ñîì, ñòåïåíü ñíèæåíèÿ óêàçàííûõ ïîêàçàòåëåé áûëà
äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïû. Ïèðàöåòàì íå ïðîÿâèë àêòèâíîñòè â äàííîì òåñòå.

Ôåíîòðîïèë ñïîñîáñòâîâàë ñîõðàíåíèþ ïàìÿòíîãî
ñëåäà ó æèâîòíûõ ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ â òåñòå
ÓÐÏÈ, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â áîëåå äëèòåëüíîì ëàòåíò-
íîì ïåðèîäå ïåðâîãî çàõîäà â òåìíûé îòñåê (ðèñ 4, à )
ïðè âîñïðîèçâåäåíèè íàâûêà è ñíèæåíèè êîëè÷åñòâà

çàõîäîâ â íåãî (ðèñ 4, á ) ïî îòíîøåíèþ ê ïîêàçàòåëÿì
æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ïèðàöåòàì ïî ýòèì
ïàðàìåòðàì îêàçûâàë ñóùåñòâåííî ìåíåå âûðàæåííîå
öåðåáðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå â äàííîì òåñòå, ÷åì
ôåíîòðîïèë.

Ïîñëå îïåðàöèè ïî îäíîìîìåíòíîé ïåðåâÿçêå îá-
ùèõ ñîííûõ àðòåðèé â ãðóïïå ÍÀ æèâîòíûõ ãèáåëü
íà÷èíàëà ðåãèñòðèðîâàòüñÿ óæå â õîäå ïåðâîãî ÷àñà
ïîñëå îïåðàöèè, äîñòèãíóâ 50 % ê 12-ìó ÷àñó ïîñòîê-
êëþçèîííîãî ïåðèîäà (òàáë. 1.)

×åðåç 72 ÷ âñå æèâîòíûå ïîãèáëè. Â ãðóïïå âûñîêî-
àêòèâíûõ êðûñ ê 24-ìó ÷àñó ïîñòîêêëþçèîííîãî ïåðè-
îäà ïîãèáëî 50 % æèâîòíûõ. Íà òðåòüè ñóòêè ïîãèáëî
70 % æèâîòíûõ. Êóðñîâîå ââåäåíèå ïèðàöåòàìà è ôå-
íîòðîïèëà óâåëè÷èâàëî ïðîöåíò âûæèâàåìîñòè êàê ó
âûñîêî-, òàê è ó íèçêîàêòèâíûõ êðûñ, ïðè ýòîì ðàçëè-
÷èÿ â âûæèâàåìîñòè àêòèâíûõ è ïàññèâíûõ æèâîòíûõ
óìåíüøàëèñü. Â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ôåíîòðîïèë, ñðå-
äè ÂÀ æèâîòíûõ ê êîíöó íàáëþäåíèÿ âûæèëî 80 %
êðûñ. Â òå÷åíèå 48 ÷ ïîñòèøåìè÷åñêîãî ïåðèîäà ïðî-
öåíò âûæèâàåìîñòè â ãðóïïå ïèðàöåòàìà ñóùåñòâåííî
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå êóðñîâîãî ââåäåíèÿ ôåíîòðîïèëà è ïèðàöåòàìà íà ëàòåíòíûé ïåðèîä ïåðâîãî çàõîäà â òåìíûé îòñåê (à ) è êîëè÷åñò-
âî çàõîäîâ â íåãî ó èøåìèçèðîâàííûõ ÍÀ êðûñ â òåñòå ÓÐÏÈ.

Òåìíûå ñòîëáèêè — ëàòåíòíûé ïåðèîä ïðè îáó÷åíèè; ñâåòëûå — ëàòåíòíûé ïåðèîä ïðè âîñïðîèçâåäåíèè íàâûêà; ñåðûå — ëàòåíòíûé ïåðèîä ïîñëå
èøåìèè. Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 2.
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Ãðóïïà
Êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ æèâîòíûõ, %

3 ÷ 12 ÷ 24 ÷ 48 ÷ 72 ÷

Êîíòðîëü ÍÀ 70 50 30 10 0
ÂÀ 90 80 50 40 30

Ïèðàöå-
òàì

ÍÀ 70 60 30 30 30
ÂÀ 90 80 60 50 50

Ôåíî-
òðîïèë

ÍÀ 80 70 60 60 60*
ÂÀ 100 100 100* 90 80

* äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû (ìåòîä Ôèøåðà) ïî îòíîøåíèþ ê
êîíòðîëþ ïðè p � 0,05.



íå îòëè÷àëñÿ îò ïîêàçàòåëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû, îä-
íàêî â äàëüíåéøåì ãèáåëü æèâîòíûõ íå îòìå÷àëàñü è
ê ìîìåíòó îêîí÷àíèÿ âðåìåíè íàáëþäåíèÿ âûæèëî
50 % êðûñ.

Ñðåäè ÍÀ æèâîòíûõ êóðñîâîå ââåäåíèå ôåíîòðîïè-
ëà îáåñïå÷èâàëî âûæèâàåìîñòü 60 % æèâîòíûõ, â
ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ïèðàöåòàì, âûæèëî 30 % êðûñ.

Ïðè èçó÷åíèè âûæèâàåìîñòè íà îáåèõ èñïîëüçî-
âàííûõ ìîäåëÿõ ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû îò-
ìå÷åíà áîëåå âûñîêàÿ âûæèâàåìîñòü ïîâåäåí÷åñêè àê-
òèâíûõ îñîáåé â ñðàâíåíèè ñ ïàññèâíûìè. Íàèìåíü-
øèé ïðîöåíò ãèáåëè ÷åðåç 72 ÷ ïîñëå ãðàâèòàöèîííîé
èøåìèè íàáëþäàëñÿ â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ
ôåíîòðîïèë (òàáë. 2).

Â äàííîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ íàèáîëüøóþ àêòèâ-
íîñòü ïðîÿâèë ôåíîòðîïèë, êóðñîâîå ââåäåíèå êîòîðî-
ãî ñïîñîáñòâîâàëî âûæèâàåìîñòè 70 % ÂÀ è 60 % ÍÀ
æèâîòíûõ.

Ïðè ðåãèñòðàöèè ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà
áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ÍÀ â ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòàõ æè-
âîòíûå èìåþò áîëåå âûñîêèå èçíà÷àëüíûå ïîêàçàòåëè
ìîçãîâîãî êðîâîòîêà, ÷åì ÂÀ.

Ïðè ñíèæåíèè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è ïåðåæà-
òèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðî-

âîòîê ó ÍÀ æèâîòíûõ ñíèæàëñÿ çíà÷èòåëüíåå, ÷åì ó
ÂÀ, ÷òî, âåðîÿòíî, âëå÷åò çà ñîáîé è áîëåå òÿæåëîå
ïîâðåæäåíèå ìîçãà â ïåðèîä èøåìèè. Â äàííîì ýêñïå-
ðèìåíòå â òå÷åíèå 60 ìèí íàáëþäåíèÿ çà ïàðàìåòðàìè
ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ïîñëå îêêëþçèè êà-
ðîòèä ïîãèáëî 10 % íèçêîàêòèâíûõ êðûñ (ðèñ. 5, á ).

Ïîêàçàòåëè èñõîäíîãî óðîâíÿ ìîçãîâîãî êðîâîòîêà
ó ÍÀ æèâîòíûõ áûëè âûøå (31,8 � 0,8 óñë. åä.), ÷åì ó
ÂÀ (22,1 � 0,1 óñë. åä.), ÷òî ïîäòâåðæäàåò èìåþùèåñÿ
ëèòåðàòóðíûå äàííûå. Ïîñëå îêêëþçèè è ñíèæåíèÿ
óðîâíÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ äî 45 – 50 ìì ðò. ñò.
óðîâåíü ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ó æèâîòíûõ
ñ íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê èøåìèè ñíèçèëñÿ áîëåå
÷åì â 3 ðàçà, ó âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ — â 5 ðàç, ïðè
ýòîì íàáëþäàëàñü ãèáåëü 10 % æèâîòíûõ íà
15 – 20 ìèí ïîñòîêêëþçèîííîãî ïåðèîäà. Ââåäåíèå
ôåíîòðîïèëà è ïèðàöåòàìà íå ïðåäóïðåæäàëî ñíèæå-
íèå ïîêàçàòåëåé ÌÊ â ïåðâûå 10 ìèí ïîñëå ïåðåæà-
òèÿ, îäíàêî ÷åðåç 20 – 60 ìèí ïîñëå îêêëþçèè ôåíîò-
ðîïèë è â ìåíüøåé ñòåïåíè ïèðàöåòàì ñïîñîáñòâîâà-
ëè âîññòàíîâëåíèþ ïîêàçàòåëåé ìîçãîâîãî êðîâîòîêà
êàê ó íèçêî-, òàê è âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ (ðèñ 5, à, á)
ê èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà æèâîòíûõ. Ââåäåíèå ôå-
íîòðîïèëà ïðåäîòâðàùàëî ãèáåëü íèçêîàêòèâíûõ æè-
âîòíûõ â ïîñòîêêëþçèîííîì ïåðèîäå.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðîäîëüíûå ãðàâèòàöèîííûå ïåðåãðóçêè â êðà-
íèîêàóäàëüíîì âåêòîðå âûçûâàþò èøåìè÷åñêèå ïî-
âðåæäåíèÿ ÖÍÑ, òÿæåñòü è õàðàêòåð êîòîðûõ çàâèñÿò
îò âåëè÷èíû ïåðåãðóçêè. Æèâîòíûå ñ àêòèâíîé ôîð-
ìîé ïîâåäåíèÿ ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíû ê ðàäèàëüíûì
óñêîðåíèÿì, ÷åì íèçêîàêòèâíûå.

2. Ïåðåãðóçêè ðàçëè÷íîé âåëè÷èíû ìîãóò èñïîëüçî-
âàòüñÿ äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ñêðèíèíãà ñòðåññïðî-
òåêòîðíîãî, íåéðîïðîòåêòîðíîãî è ïðîòèâîèøåìè÷å-
ñêîãî äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé.

28 È. Í. Òþðåíêîâ è äð.
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Ðèñ. 5. Âëèÿíèå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ôåíîòðîïèëà è ïèðàöåòàìà íà ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê ÂÀ (à ) è ÍÀ
(á ) æèâîòíûõ ïðè äâóñòîðîííåé íåîáðàòèìîé îêêëþçèè ñîííûõ àðòåðèé.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà ðèñ. 2.

Òàáëèöà 2. Âëèÿíèå êóðñîâîãî ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ââåäå-
íèÿ ôåíîòðîïèëà è ïèðàöåòàìà íà âûæèâàåìîñòü âûñîêî-
àêòèâíûõ (ÂÀ) è íèçêîàêòèâíûõ (ÍÀ) ëàáîðàòîðíûõ æè-
âîòíûõ â óñëîâèÿõ 12-êðàòíîé ãðàâèòàöèîííîé ïåðåãðóçêè
â êðàíèî-êàóäàëüíîì âåêòîðå

Ãðóïïà
Êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ æèâîòíûõ, %

3 ÷ 12 ÷ 24 ÷ 48 ÷ 72 ÷

Êîíòðîëü ÍÀ 50 50 50 50 40
ÂÀ 80 80 80 70 60

Ïèðàöå-
òàì

ÍÀ 60 60 60 60 50
ÂÀ 80 80 80 80 60

Ôåíî-
òðîïèë

ÍÀ 70 70 70 60 60
ÂÀ 90 90 80 80 70



3. Ôåíîòðîïèë è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, ïèðàöåòàì
óìåíüøàþò òÿæåñòü íàðàñòàíèÿ íåâðîëîãè÷åñêîãî äå-
ôèöèòà ïðè ïîâðåæäåíèè ÖÍÑ, âûçâàííîì ãðàâèòàöè-
îííîé ïåðåãðóçêîé, ñïîñîáñòâóþò ñîõðàíåíèþ ëîêî-
ìîòîðíîé, èññëåäîâàòåëüñêîé è ìíåñòè÷åñêîé ôóíê-
öèé ó æèâîòíûõ, ïîäâåðãøèõñÿ ãðàâèòàöèîííîé
èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà.

4. Êóðñîâîå ââåäåíèå ôåíîòðîïèëà ïîâûøàåò âû-
æèâàåìîñòü âûñîêî- è íèçêî÷óâñòâèòåëüíûõ ê èøåìèè
æèâîòíûõ íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ èøåìè÷åñêîãî ïî-
âðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà. Ôåíîòðîïèë ñóùåñòâåííî
ïðåâîñõîäèò ïî íåéðîïðîòåêòîðíîìó ýôôåêòó ïèðàöå-
òàì.

5. Îäíîêðàòíîå âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ôåíîòðîïè-
ëà è ïèðàöåòàìà íå óìåíüøàåò ñòåïåíè ñíèæåíèÿ ëî-
êàëüíîãî êðîâîòîêà â ìîçãå â ïåðâûå 5 – 10 ìèí ïîñëå
äâóõñòîðîííåé ïåðåâÿçêè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé, îä-
íàêî ôåíîòðîïèë è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, ïèðàöåòàì
ñïîñîáñòâóþò íåêîòîðîìó âîññòàíîâëåíèþ êðîâîòîêà
íà 15-é – 60-é ìèíóòå ïîñëå íåîáðàòèìîé îêêëþçèè
êàðîòèä. Ôåíîòðîïèë ïðåäîòâðàùàåò ãèáåëü ó âûñîêî-
÷óâñòâèòåëüíûõ ê èøåìèè æèâîòíûõ.
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COMPARATIVE EVALUATION OF THE NEUROPROTECTIVE ACTIVITY OF PHENOTROPIL
AND PIRACETAM IN RATS WITH EXPERIMENTAL CEREBRAL ISCHEMIA

I. N. Tyurenkov, M. N. Bagmetov, and V. V. Epishina

Volgograd State Medical Academy, pl. Pavshikh Bortsov, Volgograd, 400131, Russia

The neuroprotective properties of phenotropil and piracetam were studied in Wistar rats with low and high sensitivity with respect to cerebral ischemia cau-
sed by bilateral irreversible simultaneous occlusion of carotid arteries and gravitational overload in craniocaudal vector. In addition, the effects of both drugs on
microcirculation in the brain cortex under ischemic injury conditions were studied. Phenotropil and (to a lower extent) piracetam reduced the extent of neural-
gic deficiency manifestations, retained the locomotor, research, and memory functions in animals with gravitational cerebral ischemia, increased the survival of
experimental animals, and favored the restoration of local cerebral flow upon the occlusion of carotid arteries.
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