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Îöåíèëè ýôôåêòèâíîñòü êóðñîâîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà Êîðòåêñèí
®

(0,3; 1 è

3 ìã/êã) â ñðàâíåíèè ñ ïðåïàðàòàìè Öåðåáðîëèçèí
®

(179, 538 è 1614 ìã/êã) è Àêòîâå-

ãèí® (200 ìã/êã) íà ïñèõîýìîöèîíàëüíûå è ñåíñîìîòîðíûå íàðóøåíèÿ ó êðûñ ñ õðî-

íè÷åñêèì íàðóøåíèåì ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ (ÕÍÌÊ). ÕÍÌÊ ìîäåëèðîâàëè ó

êðûñ-ñàìöîâ ñòåíîçèðîâàíèåì îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé íà 50 %. Ñïóñòÿ 40 äíåé ïîñëå

îïåðàöèè æèâîòíûå ïîëó÷àëè 2 äåñÿòèäíåâíûõ êóðñà òåðàïèè, ðàçäåëåííûõ ïåðèîäîì

îòìåíû â 10 äíåé. Â êà÷åñòâå ëå÷åíèÿ æèâîòíûì ñîîòâåòñòâóþùèõ ãðóïï ââîäèëè

îäèí èç ñëåäóþùèõ ïðåïàðàòîâ: ïëàöåáî, Êîðòåêñèí
®

(0,3; 1 è 3 ìã/êã), Öåðåáðîëè-

çèí® (179, 538 è 1614 ìã/êã) èëè Àêòîâåãèí
®

(200 ìã/êã). Ïåðåä è ïîñëå ëå÷åíèÿ ó æè-

âîòíûõ îöåíèâàëè ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå: äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü (â òåñ-

òå “Îòêðûòîå ïîëå”), à òàêæå ñåíñîìîòîðíûå íàðóøåíèÿ (â òåñòàõ “Ðîòàðîä” è “Àäãå-

çèâíûé òåñò”). Çàòåì ïðîâîäèëè ìîðôîìåòðèþ ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçãà. Ìîäåëèðî-

âàíèå ÕÍÌÊ ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ âûðàæåííûõ íàðóøåíèé ñåíñîðíîé è ìîòîðíîé

ôóíêöèé æèâîòíûõ: ñíèæåíèþ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè â òåñòå “Îòêðûòîå ïîëå” íà

32 % (p < 0,05), ñíèæåíèþ âðåìåíè óäåðæàíèÿ íà âðàùàþùåìñÿ ñòåðæíå â òåñòå “Ðî-

òàðîä” íà 66 % (p < 0,05), â “Àäãåçèâíîì òåñòå” ïîâûøåíèþ âðåìåíè îáíàðóæåíèÿ

ñòèêåðà ñ ïåðåäíèõ ëàï íà 59 % (p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè

æèâîòíûõ èíòàêòíîé ãðóïïû, à òàêæå ðàçâèòèþ ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â

ìîòîðíîì è ñåíñîìîòîðíîì îòäåëàõ öåðåáðàëüíîé êîðû, â ÷àñòíîñòè çíà÷èìîìó

(p < 0,05) ïîâûøåíèþ îòíîñèòåëüíîãî ÷èñëà ïàòîëîãè÷åñêè èçìåí¸ííûõ íåéðîíîâ ñî-

ìàòîñåíñîðíîé êîðû. Êóðñîâîå ââåäåíèå æèâîòíûì ñ ÕÍÌÊ ïðåïàðàòîâ Êîðòåêñèí
®

(â äîçàõ 1 è 3 ìã/êã), Öåðåáðîëèçèí
®

(538 è 1614 ìã/êã) è Àêòîâåãèí
®

(200 ìã/êã) ñïî-

ñîáñòâîâàëî óëó÷øåíèþ ñåíñîðíî-ìîòîðíûõ ôóíêöèé â “Àäãåçèâíîì òåñòå” (ñíèæå-

íèþ âðåìåíè îáíàðóæåíèÿ ñòèêåðà ñîîòâåòñòâåííî íà 50, 45, 41, 61 è 49 % ( p < 0,05))

è êîîðäèíàöèè äâèæåíèé â òåñòå “Ðîòàðîä” (ïîâûøåíèþ âðåìåíè óäåðæàíèÿ íà âðà-

ùàþùåìñÿ ñòåðæíå ñîîòâåòñòâåííî íà 160, 108, 178, 185 è 145 % ( p < 0,05)). Ïðè ïî-

âòîðåíèè òåñòîâ â êîíöå 10-äíåâíîãî ïåðèîäà îòìåíû ëå÷åíèÿ, îòìå÷åííàÿ çíà÷èìàÿ

ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà ñîõðàíÿëàñü â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ Êîðòåêñèí
®

(1 è 3 ìã/êã)

è Öåðåáðîëèçèí
®

(538 è 1614 ìã/êã). Ïîâòîðíûé êóðñ ââåäåíèÿ ïðèâåë ê ðàçâèòèþ ýô-

ôåêòà ( p < 0,05) ó òåõ æå ïðåïàðàòîâ è â òåõ æå äîçàõ, êàê è ïåðâûé êóðñ. Ïðè èññëåäî-

âàíèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè Êîðòåêñèí
®

â äîçå 3 ìã/êã èëè

Öåðåáðîëèçèí
®

â äîçå 1614 ìã/êã îòìå÷åíî áîëåå íèçêîå ÷èñëî ïàòîëîãè÷åñêè èçìå-

í¸ííûõ íåéðîíîâ ñîìàòîñåíñîðíîé êîðû íà 23 è 28 % ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ æè-

âîòíûìè ñ ÕÍÌÊ áåç ëå÷åíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Êîðòåêñèí
®
; Öåðåáðîëèçèí

®
; Àêòîâåãèí

®
; õðîíè÷åñêàÿ èøåìèÿ ãî-

ëîâíîãî ìîçãà; ïîëèïåïòèäíûé ïðåïàðàò; êðûñû; ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò; äî-

êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàåòñÿ ðàçðàáîòêà è îï-

òèìèçàöèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïîäõîäîâ äëÿ êîððåê-

öèè ïîñëåäñòâèé íàðóøåíèé ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùå-

íèÿ (ÍÌÊ), êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç âåäóùèõ ïðè-

÷èí óòðàòû òðóäîñïîñîáíîñòè. Ïðèìåíåíèå ïðåïàðà-
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ÔÃÁÎÓ ÂÎ “Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò” Ìèíçäðàâà ÐÔ, Ðîññèÿ, 400131, Âîëãîãðàä, ïëî-

ùàäü Ïàâøèõ Áîðöîâ, ä. 1.
2

ÇÀÎ “Ôàðì-Õîëäèíã”, Ðîññèÿ, 198515, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,

Ñòðåëüíà, óë. Ñâÿçè, 34-A.



òîâ, ñîäåðæàùèõ â ñâîåì ñîñòàâå êîìïëåêñ

åñòåñòâåííûõ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ðàññìàò-

ðèâàåòñÿ êàê ïåðñïåêòèâíàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ ñòðàòå-

ãèÿ óëó÷øåíèÿ íåéðîïëàñòè÷íîñòè, íåéðîãåíåçà è

ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà (ÃÌ) â óñ-

ëîâèÿõ èøåìèè. Êîðòåêñèí
®

, Öåðåáðîëèçèí
®

è Àêòî-

âåãèí
®

øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ â íåâðîëîãè÷åñêîé ïðàê-

òèêå ïðè ôàðìàêîòåðàïèè ïîñëåäñòâèé îñòðûõ è õðî-

íè÷åñêèõ ÍÌÊ [1, 8, 12].

Öåðåáðîëèçèí
®

— ýêñòðàêò ãîëîâíîãî ìîçãà êðóï-

íîãî ðîãàòîãî ñêîòà è ñâèíåé, â êîòîðîì áûëè îïðåäå-

ëåíû ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 14 635 ïåïòèäîâ, 8953 èç êî-

òîðûõ ìîãóò ìîäóëèðîâàòü àêòèâíîñòü 275 ñèãíàëü-

íûõ áåëêîâ ÷åëîâåêà, âêëþ÷àÿ êèíàçû CDK1

(Cyclin-dependent kinase 1), CDK2 (Cyclin-dependent

kinase 1), TGFBR2 (Transforming growth factor, beta

receptor II), GSK3 (Glycogen synthase kinase 3), mTOR

(mammalian target of rapamycin) è ïðîàïîïòîòè÷åñêèå

êàñïàçû CASP1 (Caspase-1), CASP3 (Caspase-3),

CASP6 (Caspase-6), ÷òî ìîæåò îáúÿñíèòü åãî íåéðî-

òðîôè÷åñêîå äåéñòâèå [2]. Àêòîâåãèí
®

ñîñòîèò èç äå-

ïðîòåèíèçèðîâàíîãî ãåìîäåðèâàòà òåëÿò è ñîäåðæèò

îêîëî 200 áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, êîòîðûå â

êîìïëåêñå îêàçûâàþò âûðàæåííîå íåéïðîïðîòåêòèâ-

íîå è íåéðîðåïàðàòèâíîå äåéñòâèå, îáëåã÷àÿ ìåòàáî-

ëèçì ãîëîâíîãî ìîçãà â óñëîâèÿõ èøåìèè/ãèïîêñèè è

îêàçûâàÿ àíòèîêñèäàíòíûå ýôôåêòû [8]. Äåéñòâóþ-

ùèì âåùåñòâîì Êîðòåêñèíà
®

ÿâëÿþòñÿ ïîëèïåïòèäû

êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà (íèçêî-

ìîëåêóëÿðíûå âîäîðàñòâîðèìûå àêòèâíûå íåéðîïåï-

òèäû ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé íå áîëåå 10 êÄà; îëèãî- è

êîðîòêîöåïî÷å÷íûå ïåïòèäû (90 %) è àìèíîêèñëîòû

(10 %), ìèêðîýëåìåíòû). Êîðòåêñèí
®

îáëàäàåò áîëü-

øåé òêàíåâîé ñïåöèôè÷íîñòüþ èìåííî ê êîðå áîëü-

øèõ ïîëóøàðèé è åãî íåéðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ìî-

æåò áûòü áîëåå âûðàæåííûì èëè äîñòèãíóò ïðèìåíå-

íèåì ìåíüøåé äîçû, ïîñêîëüêó ïðåèìóùåñòâåííî â

êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé ñîñðåäîòî÷åíà ìåòàáîëè÷å-

ñêè àêòèâíàÿ ìîçãîâàÿ òêàíü. Âõîäÿùèå â ñîñòàâ ïðå-

ïàðàòà ïåïòèäû, îòíîñÿò ê êëàññó öèòîìåäèíîâ — åñ-

òåñòâåííûõ òêàíåâûõ ðåãóëÿòîðîâ, îêàçûâàþùèõ íåé-

ðîïðîòåêòèâíîå, ñòèìóëèðóþùåå íåéðî- è ñèíàïòîãå-

íåç, óëó÷øàþùåå ìåòàáîëèçì äåéñòâèå. Îñíîâíîé ìå-

õàíèçì íåéðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ Êîðòåêñèíà
®

ñâÿçàí ñ ïðåäóïðåæäåíèåì àïîïòîçà è ãèáåëè íåðâíûõ

êëåòîê âñëåäñòâèå ïîäàâëåíèÿ îáðàçîâàíèÿ àêòèâíûõ

ôîðì êèñëîðîäà, ïîâûøåíèÿ íåéðîïëàñòè÷íîñòè [1].

Äàííûõ ñðàâíèòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ íà-

çâàííûõ ïðåïàðàòîâ íà ïñèõîýìîöèîíàëüíûå è ñåí-

ñîðíî-ìîòîðíûå íàðóøåíèÿ ïðè ÕÍÌÊ, âûïîëíåííûå

â îäíîì ýêñïåðèìåíòå, â äîñòóïíîé íàó÷íîé ëèòåðàòó-

ðå íåò, ÷òî è ÿâèëîñü öåëüþ äàííîé ðàáîòû.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Âñå ýêñïåðèìåíòû áûëè ïðîâåäåíû â ñîîòâåòñòâèè

ñ çàêîíîäàòåëüñòâîì ÐÔ è òåõíè÷åñêèìè ñòàíäàðòàìè

Åâðàçèéñêîãî Ýêîíîìè÷åñêîãî Ñîþçà ïî íàäëåæàùåé

ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêå (ÃÎÑÒ Ð 53434-2009, ÃÎÑÒ Ð

51000.4-2011) è â ñîîòâåòñòâèå ñ Äèðåêòèâîé

2010/63/EU Åâðîïåéñêîãî ïàðëàìåíòà è ñîâåòà Åâðî-

ïåéñêîãî Ñîþçà. Ïðîòîêîë èññëåäîâàíèÿ îäîáðåí Ðå-

ãèîíàëüíûì íåçàâèñèìûì ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì, ðåãè-

ñòðàöèîííûé íîìåð: ÈÐÁ 00005839 IORG 0004900

(OHRP). Ïðîòîêîë ¹ 132 îò 20.05.2019 ã. Ïîñëå çàâåð-

øåíèÿ ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûõ ïîäâåðãëè ýâòàíàçèè ñ

èñïîëüçîâàíèåì ÑÎ
2
-êàìåðû.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 129 ñàìöàõ êðûñ (ìàñ-

ñà òåëà 300 – 350 ã, Ôèëèàë “Ñòîëáîâàÿ” ÃÓ ÍÖÁÌÒ

ÐÀÌÍ (Ìîñêîâñêàÿ îáë.)), êîòîðûõ ñîäåðæàëè â ñòàí-

äàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ñ íåîãðàíè÷åííûì äîñòó-

ïîì ê êîðìó è âîäå. Âîçðàñò æèâîòíûõ ê íà÷àëó ýêñïå-

ðèìåíòà ñîñòàâëÿë 40 – 42 íåäåëè, ÷òî ñîîòâåòñòâîâà-

ëî âîçðàñòó çðåëûõ êðûñ.

Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ

Õàðàêòåðèñòèêà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï ïðåä-

ñòàâëåíà â òàáë. 1, ãðàôèê ïðîâåäåíèÿ ìàíèïóëÿöèé íà

ðèñóíêå.

Ìîäåëèðîâàíèå ÕÍÌÊ

Ó íàðêîòèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ (çîëåòèë + êñèëà-

çèí 20 è 8 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî, âíóòðèáðþøèííî), ñ

äâóõ ñòîðîí âûäåëÿëè îáùèå ñîííûå àðòåðèè è îïðå-

4 Ä. Â. Êóðêèí è äð.
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Ïðåïàðàò Äîçà
Êîëè÷åñòâî

æèâîòíûõ

Èíòàêòíàÿ ãðóïïà 15

Ïëàöåáî ð-ð äëÿ èíúåêöèé (D-ìàííèòîë, ÎÎÎ “Ãåðîôàðì”, Ðîññèÿ) 7,5 ìë/êã 13

Êîðòåêñèí
®

(ëèîôèëèçàò äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ âíóòðèìûøå÷íîãî ââå-

äåíèÿ 10 ìã, ñåðèÿ — 900319, ÎÎÎ “Ãåðîôàðì”, Ðîññèÿ

0,3 ìã/êã 14

1,0 ìã/êã 15

3,0 ìã/êã 14

Öåðåáðîëèçèí
®

(ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé — êîíöåíòðèðîâàííûé êîìïëåêñ ïåïòè-

äîâ, ïîëó÷åííûõ èç ãîëîâíîãî ìîçãà ñâèíüè — 215,2 ìã/ìë, ñåðèÿ — Â4ÐÒ1À,

ÎÎÎ “ÝÂÅÐ Íåéðî Ôàðìà”

0,83 ìë/êã (179 ìã/êã) 15

2,5 ìë/êã (538 ìã/êã) 15

7,5 ìë/êã (1614 ìã/êã) 13

Àêòîâåãèí
®

(ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé — êîíöåíòðèðîâàííûé êîìïëåêñ ïåïòèäîâ,

ïîëó÷åííûõ èç êðîâè òåëÿò â ïåðåñ÷åòå íà ñóõîé äåïðîòåèíèçèðîâàííûé ãåìîäå-

ðèâàò êðîâè òåëÿò — 40 ìã/ìë; ñåðèÿ — 02040518, ÎÎÎ “Òàêåäàôàðìàñüþòèêàë”

200 ìã/êã 15



äåëÿëè èñõîäíóþ ñêîðîñòü êðîâîòîêà. Çàòåì ïîä êàæ-

äóþ èç íèõ ïîäâîäèëè íåéëîíîâûå íèòè, êîòîðûå âìå-

ñòå ñ ñîñóäîì çàòÿãèâàëè ëèãàòóðàìè äî ïîëíîãî ïðå-

êðàùåíèÿ êðîâîòîêà. Ïîñëå ýòîãî íåéëîíîâûå íèòè

ïîî÷åð¸äíî èçâëåêàëè è ñîñóä ðàñïðàâëÿëñÿ ñ ÷àñòè÷-

íûì âîçîáíîâëåíèåì êðîâîòîêà. Äèàìåòð íåéëîíîâûõ

íèòåé áûë ïîäîáðàí òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ïîñëå èõ

èçâëå÷åíèÿ èç-çà íàëîæåííûõ íà ñîñóä ëèãàòóð ñêî-

ðîñòü êðîâîòîêà ïî íåìó ñîñòàâëÿëà 50 % îò íà÷àëü-

íûõ çíà÷åíèé. Ñêîðîñòü êðîâîòîêà ïî îáùèì ñîííûì

àðòåðèÿì äî è ïîñëå ñòåíîçà ðåãèñòðèðîâàëè äîïïëå-

ðîãðàôè÷åñêèì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèãðàôà

MP150 (Biopac Systems, ÑØÀ) è ìîäóëÿ äëÿ ëàçåð-äî-

ïëåðîâñêîé ôëîóìåòðèè LDF100C (Biopac Systems,

ÑØÀ). Äàëåå ðàíó îáðàáàòûâàëè 0,05 % ðàñòâîðîì

õëîðãåêñèäèíà è óøèâàëè êèñåòíûì øâîì [4].

Ïñèõîýìîöèîíàëüíûå è ñåíñîìîòîðíûå íàðóøåíèÿ

ó êðûñ ñ ÕÍÌÊ îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòîâ

“Îòêðûòîå ïîëå”, “Ðîòàðîä” è “Àäãåçèâíûé òåñò”.

Òåñò “Îòêðûòîå ïîëå” (ÎÏ) ïðåäíàçíà÷åí äëÿ èçó-

÷åíèÿ ïîâåäåíèÿ ãðûçóíîâ â íîâûõ óñëîâèÿõ è ïîçâî-

ëÿåò ïî ðÿäó ïîâåäåí÷åñêèõ ýëåìåíòîâ âûÿâèòü ñèì-

ïòîìû íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà [3]. Â òå÷åíèå

3 ìèí íàáëþäåíèÿ çà æèâîòíûì â óñòàíîâêå îöåíèâà-

ëè äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü (ÄÀ, ÷èñëî ïåðåñå÷¸í-

íûõ êðûñîé êâàäðàòîâ â óñòàíîâêå) è îðèåíòèðîâî÷-

íî-èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü (ÎÈÀ, ñóììà àêòîâ

ñòîåê íà çàäíèõ ëàïàõ è ÷èñëà îáñëåäîâàííûõ îòâåð-

ñòèé-íîðîê çà 3 ìèí íàáëþäåíèÿ).

Äâèãàòåëüíî-êîîðäèíàöèîííûå íàðóøåíèÿ ó æè-

âîòíûõ îöåíèâàëè â òåñòå Ðîòàðîä (Àïïàðàòíî-ïðî-

ãðàììíûé êîìïëåêñ “Ðîòàðîä”, ÎÎÎ “Íåéðîáîòèêñ”,

Ðîññèÿ), â êîòîðîì ôèêñèðîâàëè âðåìÿ óäåðæàíèÿ æè-

âîòíûõ íà âðàùàþùåìñÿ (25 îá/ìèí) ñòåðæíå â ñåêóí-

äàõ ñ ìàêñèìàëüíûì âðåìåíåì óäåðæàíèÿ 180 ñ [6].

Ñåíñîðíî-ìîòîðíûå íàðóøåíèÿ ôèêñèðîâàëè â

“Àäãåçèâíîì òåñòå”, êîòîðûé ïîçâîëÿåò îöåíèòü íàðó-

øåíèÿ ñåíñîðíîé è ìîòîðíîé ôóíêöèè ïåðåäíèõ êî-

íå÷íîñòåé æèâîòíûõ, ò.å. ñïîñîáíîñòü ê îáíàðóæåíèþ

è óäàëåíèþ èíîðîäíîãî ïðåäìåòà (ñòèêåðà), çàêðåï-

ëåííîãî íà ëàäîííîé (âîëÿðíîé) ïîâåðõíîñòè ïåðåä-

íèõ ëàï [7]. Ñòèêåðû — êâàäðàòíûå (5 � 5 ìì) îòðåçêè

ëåéêîïëàñòûðÿ íà òêàíåâîé îñíîâå (Âåðîôàðì, Ðîñ-

ñèÿ). Ôèêñèðîâàëè âðåìÿ îáíàðóæåíèÿ ñòèêåðà (÷óâñò-

âèòåëüíîñòü) è åãî ñíÿòèÿ (ìîòîðèêà).

Ïîâðåæäåíèå òêàíåé ÃÌ îöåíèâàëè ñòàíäàðòíûìè

ìåòîäàìè ìîðôîìåòðè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Ñòåïåíü

ïîâðåæäåíèÿ íåéðîíîâ îöåíèâàëè ïî ìåòîäèêå

À. È. ×óáèíèäçå. Íåéðîíû ðàçäåëèëè íà 3 ãðóïïû:

íåéðîíû íîðìàëüíûå, íåèçìåíåííûå (ÍÍ); ñëàáîèçìå-

íåííûå íåéðîíû (ÑÍ) ñ ñîõðàíåíèåì ÿäðà, íî ñî

ñòðóêòóðíûìè èëè òèíêòîðèàëüíûìè íàðóøåíèÿìè

êîìïîíåíòîâ öèòîïëàçìû (íàáóõàíèå, ãèïåðõðîìàòîç,

õðîìàòîëèç, öåíòðàëüíàÿ òèíêòîðèàëúíàÿ àöèäîôè-

ëèÿ); ãðóáî èçìåíåííûå íåéðîíû (ÃÍ) — âûðàæåííîå

ñìîðùèâàíèå, “òÿæåëîå èçìåíåíèå”, ãîìîãåíèçèðóþ-

ùåå èçìåíåíèå íåéðîíîâ, êëåòêè-òåíè [5]. Ìîðôîìåò-

ðèþ ïðîâîäèëè ïðè îêðàøèâàíèè ñðåçîâ ïî ìåòîäó

Íèññëÿ. Îïðåäåëÿëè îòíîñèòåëüíóþ ïëîòíîñòü ÍÍ,

ÑÍ è ÃÍ. Ìèêðîôîòîñúåìêó ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïà-

ðàòîâ îñóùåñòâëÿëè ôîòîêàìåðîé “Olympus” (Japan)

íà ìèêðîñêîïå “Micros” (Austria).

×åðåç 40 äíåé ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ÕÍÌÊ è ðàñ-

ïðåäåëåíèÿ æèâîòíûõ ïî ãðóïïàì, èññëåäóåìûå ïðå-

ïàðàòû ââîäèëè âíóòðèìûøå÷íî ïî ñëåäóþùåé ñõåìå:

10 äíåé òåðàïåâòè÷åñêîå ââåäåíèå, çàòåì 10 äíåé ïåðå-

ðûâ è çàòåì 10 äíåé ïîâòîðíîå òåðàïåâòè÷åñêîå ââåäå-

íèå. Êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ ââîäèëè ïëàöåáî

â îáúåìå, ñîîòâåòñòâóþùåì ìàêñèìàëüíîìó îáúåìó

ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ (7,5 ìë/êã).

Â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû (äàëåå ÒÄ) äîçà

Êîðòåêñèíà
®

äëÿ ãðûçóíîâ áûëà âûáðàíà 1 ìã/êã [10],

äëÿ îöåíêè çàâèñèìîñòè äîçà-ýôôåêò äîïîëíèòåëüíî

áûëè ïðîòåñòèðîâàíû 1/3 � ÒÄ è 3 � ÒÄ, ÷òî ñîîòâåò-

ñòâóåò 0,3 è 3 ìã/êã. Äëÿ ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ Öåðåá-

ðîëèçèí
®

ÒÄ – 2,5 ìë/êã [11]. Â èññëåäîâàíèå áûë ïðè-

íÿò äèàïàçîí äîç 1/3 � ÒÄ, ÒÄ è 3 � ÒÄ, ÷òî ñîîòâåòñò-

âóåò 0,83, 2,5 è 7,5 ìë/êã (ñîîòâåòñòâåííî 179, 538 è

1614 ìã/êã). Îáà ïðåïàðàòà èìåþò îáùèé èñòî÷íèê ïî-

ëó÷åíèÿ (ãîëîâíîé ìîçã ñâèíüè èëè êðóïíîãî ðîãàòîãî

ñêîòà) ñ òåì îòëè÷èåì, ÷òî äëÿ ïîëó÷åíèÿ Öåðåáðîëè-

çèíà
®

èñïîëüçóåòñÿ öåëûé ÃÌ, à Êîðòåêñèíà
®

– òîëüêî

åãî êîðà. Â ñâÿçè ñ ÷åì àâòîðû ïîñ÷èòàëè öåëåñîîáðàç-

íûì îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü äàííûõ ïðåïàðàòîâ â

äèàïàçîíå äîç. Äëÿ ïðåïàðàòà Àêòîâåãèí
®

, êîòîðûé

Âëèÿíèå ïðåïàðàòà Êîðòåêñèí
®

íà ïñèõîýìîöèîíàëüíûå è ñåíñîìîòîðíûå íàðóøåíèÿ 5

Äèçàéí ýêñïåðèìåíòà.



ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äåïðîòåèíèçèðîâàííûé ãåìîäåðè-

âàò êðîâè òåëÿò áûëà âûáðàíà 1 ÒÄ: 200 ìã/êã [9].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâà-

íèÿ ïðîâîäèëè â ïðîãðàììàõ Microsoft Office Excel

2016 (Microsoft, ÑØÀ) è Prism 6 (GraphPad Software

Inc., ÑØÀ). Äëÿ ïðîâåðêè ðàñïðåäåëåíèÿ íà íîðìàëü-

íîñòü ïðèìåíÿëè êðèòåðèé Øàïèðî — Óèëêà. Ñðàâíå-

íèå ïàðàìåòðè÷åñêèõ äàííûõ ïðîèçâîäèëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà

(One-Way ANOVA) è t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà ñ ïîïðàâ-

êîé Áîíôåððîíè. Íåïàðàìåòðè÷åñêèå äàííûå ñðàâíè-

âàëè ñ ïðèìåíåíèåì ðàíãîâîãî îäíîôàêòîðíîãî äèñ-

ïåðñèîííîãî àíàëèçà Êðàñêåëà — Óîëëèñà è êðèòåðèÿ

Äàííà. Â èòîãîâûõ òàáëèöàõ äàííûå ïðåäñòàâëåíû â

âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ è ñòàíäàðòíîé îøèáêè ñðåäíå-

ãî âìåñòå ñî çíà÷åíèåì n (êîëè÷åñòâî íàáëþäåíèé).

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè

p < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â òåñòå “Îòêðûòîå ïîëå”, ÷åðåç 40 äíåé ïîñëå îïå-

ðàöèè (äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ) ó âñåõ ïðîîïåðèðîâàííûõ

æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè íàáëþäàëè ñî-

ïîñòàâèìîå ñíèæåíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè (ÄÀ)

è çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäî-

âàòåëüñêîé àêòèâíîñòè (ÎÈÀ) (òàáë. 2).

Â êîíöå ïåðâîãî ïåðèîäà ëå÷åíèÿ, ó æèâîòíûõ

ãðóïïû Ïëàöåáî, ÄÀ è ÎÈÀ áûëè ïî-ïðåæíåìó çíà÷è-

ìî íèæå, ÷åì ó èíòàêòíûõ (íà 55 è 42 % ñîîòâåòñòâåí-

íî): êðûñû îáñëåäîâàëè àðåíó íå ïîëíîñòüþ (ìåíüøå

äâèãàëèñü, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ìåíüøåå ÷èñëî ïå-

ðåñå÷åííûõ êâàäðàòîâ), ðåäêî âûïîëíÿëè ïîâåäåí÷å-

ñêèå àêòû, îòðàæàþùèå îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâà-

òåëüñêóþ àêòèâíîñòü.

Ó æèâîòíûõ, êîòîðûì êóðñîì ââîäèëè Êîðòåêñèí
®

â äîçå 1 ìã/êã èëè Öåðåáðîëèçèí
®

â äîçå 538 ìã/êã —

äâèãàòåëüíàÿ è îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêàÿ àê-

òèâíîñòè áûëè çíà÷èòåëüíî âûøå (íà 131 % (ÄÀ ãðóï-

ïû Êîðòåêñèí
®

); 125 è 127 % (ÄÀ è ÎÈÀ ãðóïïû Öå-

ðåáðîëèçèí
®

) ñîîòâåòñòâåííî) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïîé, ïîëó÷àâøåé ïëàöåáî.

Â êîíöå ïîâòîðíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ äâèãàòåëüíàÿ è

îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòè áûëè

çíà÷èòåëüíî âûøå òîëüêî â ãðóïïàõ, æèâîòíûì êîòî-

ðûõ ââîäèëè Êîðòåêñèí
®

â äîçå 3 ìã/êã èëè Öåðåáðî-

ëèçèí
®

â äîçå 1614 ìã/êã.

Äëÿ îöåíêè êîîðäèíàöèè è òîíóñà ìûøö êîíå÷íî-

ñòåé æèâîòíûõ, ÷åðåç 40 äíåé ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ

ÕÍÌÊ, à òàêæå ïîñëå 10-äíåâíûõ ïåðèîäîâ ëå÷åíèÿ è

îòìåíû ñîãëàñíî äèçàéíó (ðèñ. 1) ôèêñèðîâàëè âðåìÿ

óäåðæàíèÿ íà âðàùàþùåìñÿ ñòåðæíå â òåñòå “Ðîòà-

ðîä”. ×åðåç 40 äíåé ïîñëå îïåðàöèè (äî íà÷àëà ëå÷å-

íèÿ) âñå ïðîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå ìåíüøåå âðåìÿ,

÷åì èíòàêòíûå óäåðæèâàëèñü íà âðàùàþùåìñÿ ñòåðæ-

íå (òàáë. 3). Ïîñëå ðàñïðåäåëåíèÿ æèâîòíûõ âñå ãðóï-

ïû êðûñ ñ ÕÍÌÊ ïî ïîêàçàòåëÿì â òåñòå “Ðîòàðîä”

áûëè ñîïîñòàâèìû ìåæäó ñîáîé.

×åðåç 10 äíåé ïåðâîãî êóðñà ëå÷åíèÿ ïîêàçàòåëè

æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ïëàöåáî â äàííîì òåñòå,

èçìåíèëèñü íåçíà÷èòåëüíî. Â ãðóïïàõ æèâîòíûõ ñ

ÕÍÌÊ, êîòîðûì ââîäèëè Êîðòåêñèí
®

â äîçàõ 1 ìã/êã,

Öåðåáðîëèçèí
®

â äîçàõ 538 èëè 1614 ìã/êã, à òàêæå

Àêòîâåãèí
®

, ïðîäîëæèòåëüíîñòü óäåðæàíèÿ íà âðà-

ùàþùåìñÿ ñòåðæíå áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî

áîëüøå, ÷åì â ãðóïïå ïëàöåáî, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá

óëó÷øåíèè êîîðäèíàöèè äâèæåíèé íà ôîíå ïðîâîäè-

ìîé òåðàïèè ïîëèïåïòèäíûìè ïðåïàðàòàìè.

6 Ä. Â. Êóðêèí è äð.
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Ãðóïïà n

40 ñóò ïîñëå îïåðàöèè

×åðåç 10 äíåé ïîñëå

ëå÷åíèÿ îòìåíû ëå÷åíèÿ
ïîâòîðíîãî êóðñà

ëå÷åíèÿ

ÄÀ ÎÈÀ ÄÀ ÎÈÀ ÄÀ ÎÈÀ ÄÀ ÎÈÀ

Èíòàêòíàÿ 15 30,3 � 2,3 9,6 � 0,9 26,9 � 3,7 8,3 � 1,4 22,8 � 2,5 7,1 � 1,3 19,9 � 2,1 6,3 � 1,3

Ïëàöåáî 13 20,5 � 2,9
#

5,8 � 1,1
#

12,1 � 3,3
#

4,8 � 0,9
#

12,5 � 1,9
#

3,5 � 0,5
#

9,5 � 1,9
#

2,5 � 0,6
#

Êîðòåêñèí
®

(0,3 ìã/êã) 14 24,2 � 2,8 6,3 � 1,1 18,4 � 3,1 6,1 � 1,5 13,2 � 2,3 3,4 � 0,6 18,1 � 2,6 5,3 � 1

Êîðòåêñèí
®

(1 ìã/êã) 15 22,0 � 2,8 6,4 � 0,9 27,9 � 5,8* 7,5 � 1,5 18,1 � 4,2 5,1 � 0,7 18,7 � 2,1 5,5 � 0,9

Êîðòåêñèí
®

(3 ìã/êã) 14 23,3 � 3,4 6,1 � 1,1 26,5 � 2,9 7,6 � 1,2 17,9 � 3,8 5,5 � 1,4 23,1 � 3,5* 7,4 � 1,7*

Öåðåáðîëèçèí
®

(179 ìã/êã)

15 23,5 � 3,0 6,2 � 1,2 21,3 � 4,4 6,0 � 1,3 14,5 � 2,5 4,3 � 0,8 15,7 � 3,7 5,5 � 1,7

Öåðåáðîëèçèí
®

(538 ìã/êã)

15 22,7 � 3,2 6,7 � 1,1 27,2 � 4,5* 10,9 � 1,7* 14,5 � 3 5,4 � 1,2 16,1 � 4,7 5,7 � 1,1*

Öåðåáðîëèçèí
®

(1614 ìã/êã)

13 22,4 � 2,4 6,2 � 1,1 23,6 � 4,1 7,7 � 1,6 18,8 � 3,4 5,7 � 1,4 20,2 � 4* 7,0 � 1,3*

Àêòîâåãèí
®

(200 ìã/êã) 15 23,6 � 3,6 6,7 � 1,2 22,2 � 3,6 7,2 � 1,7 13,6 � 2,9 4,6 � 1,1 15,5 � 2,3 5,2 � 1,1

Ïðèìå÷àíèå: ÄÀ — äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü (÷èñëî ïåðåñå÷¸ííûõ êðûñîé êâàäðàòîâ çà 3 ìèí); ÎÈÀ — îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé

àêòèâíîñòü (ñóììà àêòîâ ñòîåê è ÷èñëà îáñëåäîâàííûõ îòâåðñòèé-íîðîê);
#

— ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû â ñðàâíåíèè ñ “Èíòàêòíîé” ãðóïïîé

ïðè p < 0,05; * — ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé “Ïëàöåáî” ïðè p < 0,05.



×åðåç 10 äíåé ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòîâ, ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü óäåðæàíèÿ íà âðàùàþùåìñÿ ñòåðæíå â

ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ Êîðòåêñèí
®

â äîçå 1 ìã/êã, Öå-

ðåáðîëèçèí
®

â äîçå 1614 ìã/êã è Àêòîâåãèí
®

áûëà

âûøå, ÷åì â ãðóïïå ïëàöåáî, ÷òî ïîäòâåðæäàåò âûðà-

æåííîå öåðåáðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ïîëèïåïòèä-

íûõ ïðåïàðàòîâ, ñîõðàíÿþùååñÿ â óñëîâèÿõ ïðåêðà-

ùåíèÿ òåðàïèè.

Â êîíöå ïîâòîðíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ ðåçóëüòàòû áûëè

àíàëîãè÷íû îòìå÷åííûì â ïåðâîì ïåðèîäå, æèâîòíûå,

êîòîðûì ââîäèëè Êîðòåêñèí
®

â äîçå 1 ìã/êã, Öåðåáðî-

ëèçèí
®

â äîçàõ 538 èëè 1614 ìã/êã, à òàêæå Àêòîâåãèí
®

çíà÷èìî äîëüøå, ÷åì â ãðóïïå ïëàöåáî äåðæàëèñü íà

âðàùàþùåìñÿ ñòåðæíå. Â çàâåðøàþùóþ ñåññèþ òåñ-

òèðîâàíèÿ æèâîòíûõ íà âðàùàþùåìñÿ ñòåðæíå ïîêà-

çàëî, ÷òî æèâîòíûå èíòàêòíîé ãðóïïû óäåðæèâàëèñü

íà í¸ì â 3 ðàçà äîëüøå ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî, à òå, êî-

òîðûì ââîäèëè Êîðòåêñèí
®

â äîçå 1 ìã/êã, Öåðåáðîëè-

çèí
®

â äîçå 1614 ìã/êã èëè Àêòîâåãèí
®

, ïî ýòîìó ïîêà-

çàòåëþ, ïðåâîñõîäèëè èõ áîëåå ÷åì â 2 ðàçà. Ýòè äàí-

íûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè öåðåáðîïðîòåêòèâíî-

ãî äåéñòâèÿ ó èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ.

Âàæíî îòìåòèòü ðàçíèöó ïîêàçàòåëåé ïåðâîãî è ïî-

ñëåäíåãî òåñòèðîâàíèÿ. Ïîñëå ñðàâíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ,

ïîëó÷åííûõ âî âñåõ ãðóïïàõ ïðè ïåðâîì òåñòèðîâàíèè

æèâîòíûõ íà âðàùàþùåìñÿ ñòåðæíå â òåñòå “Ðîòà-

ðîä”, íàìè îòìå÷åíî, ÷òî îíè áûëè â 2 – 3 ðàçà íèæå,

÷åì â êîíöå êóðñà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Ó æèâîòíûõ

ãðóïïû ïëàöåáî ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà (4 òåñòèðîâà-

íèå) ïðîäîëæèòåëüíîñòü óäåðæàíèÿ íà âðàùàþùåìñÿ

ñòåðæíå áûëà òîëüêî íà 63 % äîëüøå, ÷åì â ïåðâîé

ñåññèè, ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü ðàçâèòèåì äåãåíåðàòèâ-

íûõ íàðóøåíèé â ìîçãå âñëåäñòâèå ÕÍÌÊ. Â ïîñëåä-

íåì òåñòèðîâàíèè æèâîòíûõ â òåñòå “Ðîòàðîä”, òå, êî-

òîðûì ââîäèëè èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû â ýôôåêòèâíûõ

äîçàõ, îíè â 3 – 4 ðàçà äîëüøå, ÷åì â ïåðâîé ñåññèè,

äåðæàëèñü íà âðàùàþùåìñÿ ñòåðæíå. Ýòî ìîæíî îáú-

ÿñíèòü ýôôåêòîì òðåíèðîâêè è íåéðîïðîòåêòèâíûì

äåéñòâèåì, îêàçûâàåìûì ââîäèìûìè ïðåïàðàòàìè.

Óìåðåííûé íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò, â ÷àñòíîñòè,

ñåíñîìîòîðíûå íàðóøåíèÿ, çàòðóäíÿþùèå âûïîëíå-

íèå òîíêèõ ìàíèïóëÿöèé, ÿâëÿþòñÿ ÷àñòûìè îñëîæíå-

íèÿìè ÍÌÊ, êîòîðûå çàòðóäíÿþò âûïîëíåíèå ïîâñå-

äíåâíûõ è ïðîôåññèîíàëüíûõ ôóíêöèé.

Ïî ðåçóëüòàòàì “Àäãåçèâíîãî” òåñòà áûëî îòìå÷å-

íî, ÷òî äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ âñå æèâîòíûå ñ ÕÍÌÊ òðà-

òèëè áîëüøå âðåìåíè íà îáíàðóæåíèå è èçáàâëåíèå îò

èíîðîäíîãî ïðåäìåòà, çàêðåïëåííîãî íà ïåðåäíèõ ëà-

ïàõ. Ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ïëà-

öåáî, ðàçëè÷èÿ ïî âðåìåíè îáíàðóæåíèÿ è ñíÿòèÿ ñòè-

êåðà (âûðàæåííîñòü ñåíñîìîòîðíûõ íàðóøåíèé) îòíî-

ñèòåëüíî èíòàêòíîé ãðóïïû, îñòàâàëèñü ñòàòèñòè÷å-

ñêè çíà÷èìûìè íà âñåì ïðîòÿæåíèè èññëåäîâàíèÿ

(òàáë. 4).

Â ïåðâûé ïåðèîä ëå÷åíèÿ, ïîñëå åãî îòìåíû è ïî-

âòîðíîãî êóðñà â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ Êîðòåêñèí
®

â

äîçàõ 1 è 3 ìã/êã èëè Öåðåáðîëèçèí
®

â äîçå 1614 ìã/êã,

ëàòåíòíûé ïåðèîä îáíàðóæåíèÿ è ñíÿòèÿ ñòèêåðà áûë

çíà÷èòåëüíî ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ òåìè, êîìó ââî-

äèëè ïëàöåáî. Ýòè ïîêàçàòåëè îòðàæàþò äèíàìèêó

âîññòàíîâëåíèÿ ñåíñîðíî-ìîòîðíîé ôóíêöèè â äàí-

íûõ ãðóïïàõ è óêàçûâàþò íà âûðàæåííîå íåéðîïðî-

òåêòèâíîå äåéñòâèå ó Êîðòåêñèíà
®

è Öåðåáðîëèçèíà
®

.

Ìîäåëèðîâàíèå ÕÍÌÊ ó êðûñ ïóòåì ñòåíîçèðîâà-

íèÿ îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé âûçûâàëî ñëàáûå è óìå-

ðåííî âûðàæåííûå ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â

íåéðîíàõ öåðåáðàëüíîé êîðû. Â ìîòîðíûõ è ñîìàòî-

ñåíñîðíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ îòäåëàõ ïàòîìîðôîëîãè-

÷åñêèå èçìåíåíèÿ, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, ñâîäèëèñü

ê ãèïåðõðîìèè öèòîïëàçìû ïåðèêàðèîíîâ è îòðîñò-

êîâ, èçìåíåíèþ ôîðìû ïåðèêàðèîíîâ è óñèëåíèþ áà-

çîôèëèè ÿäåð íåéðîíîâ ïèðàìèäíîãî ñëîÿ. Â íåêîòî-

ðûõ íåéðîíàõ ôèêñèðîâàëèñü ïðèçíàêè ãèäðîïè÷å-

ñêîé äèñòðîôèè ñ ïîÿâëåíèåì åäèíè÷íûõ âàêóîëåé â

öèòîïëàçìå ïåðèêàðèîíîâ. Âûðàæåííûå ïèêíîìîðô-

Âëèÿíèå ïðåïàðàòà Êîðòåêñèí
®

íà ïñèõîýìîöèîíàëüíûå è ñåíñîìîòîðíûå íàðóøåíèÿ 7
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Ãðóïïà n
40 ñóò ïîñëå

îïåðàöèè

×åðåç 10 äíåé ïîñëå

ëå÷åíèÿ îòìåíû ëå÷åíèÿ
ïîâòîðíîãî êóðñà

ëå÷åíèÿ

Èíòàêòíàÿ 15 35,8 � 4,68 51,9 � 16,00 60,2 � 19,51 62,2 � 17,10

Ïëàöåáî 13 12,2 � 6,08
#

16,5 � 4,40
#

18,3 � 3,61
#

19,9 � 5,78
#

Êîðòåêñèí
®

(0,3 ìã/êã) 14 7,7 � 1,66 23,1 � 8,73 19,3 � 5,11 30,5 � 8,58

Êîðòåêñèí
®

(1 ìã/êã) 15 11,5 � 5,05 42,9 � 7,28* 37,1 � 4,16* 47,9 � 5,32*

Êîðòåêñèí
®

(3 ìã/êã) 14 11,6 � 5,02 34,3 � 10,31 31,6 � 7,27 41,6 � 10,37

Öåðåáðîëèçèí
®

(179 ìã/êã) 15 14,9 � 4,95 26,2 � 11,00 22,5 � 6,21 30,9 � 12,07

Öåðåáðîëèçèí
®

(538 ìã/êã) 15 10,9 � 3,88 45,8 � 9,01* 37,1 � 12,10 49,5 � 7,02*

Öåðåáðîëèçèí
®

(1614 ìã/êã) 13 15,0 � 3,70 47,0 � 9,27* 44,7 � 4,58* 54,8 � 10,18*

Àêòîâåãèí
®

(200 ìã/êã) 15 14,9 � 5,47 40,4 � 6,03* 37,7 � 4,23* 44,7 � 4,86*

Ïðèìå÷àíèå:
#

— ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû â ñðàâíåíèè ñ “Èíòàêòíîé” ãðóïïîé ïðè p < 0,05; * — ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû â

ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé “Ïëàöåáî” ïðè p < 0,05.



íûå èçìåíåíèÿ áûëè îòìå÷åíû òîëüêî â îòäåëüíûõ

êëåòêàõ. Ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè â

ãðóïïàõ ñ ÕÍÌÊ ÷èñëåííàÿ ïëîòíîñòü ïîâðåæäåííûõ

íåéðîíîâ áûëà âûøå â ìîòîðíîé è, â áîëüøåé ñòåïå-

íè, ñîìàòîñåíñîðíûõ îáëàñòÿõ öåðåáðàëüíîé êîðû.

Ïðè èçó÷åíèè ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà Öåðåáðî-

ëèçèí
®

, âûÿâëÿëàñü äîçîçàâèñèìàÿ âàðèàáåëüíîñòü õà-

ðàêòåðà ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ðàçëè÷íûõ

ñòðóêòóðàõ ÃÌ. Òàê, ôàðìàêîòåðàïèÿ ïðåïàðàòîì Öå-

ðåáðîëèçèí
®

â äîçå 179 ìã/êã íå îêàçûâàëà ñóùåñòâåí-

íîãî ïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ

ôóíêöèîíàëüíûõ îòäåëîâ öåðåáðàëüíîé êîðû. Ïðè

óâåëè÷åíèè ââîäèìîé äîçû äî 538 è 1614 ìã/êã îòìå-

÷åíî, ÷òî ÷èñëåííàÿ ïëîòíîñòü ïîâðåæäåííûõ íåéðî-

íîâ â ñîìàòîñåíñîðíîé îáëàñòè êîðû ó ýòèõ êðûñ áûëà

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ìåíüøå.

Êîìïëåêñíûé àíàëèç ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé

ñòðóêòóð ÃÌ êðûñ ñ ÕÍÌÊ íà ôîíå ëå÷åíèÿ ïðåïàðà-

òîì Êîðòåêñèí
®

îáíàðóæèë ñõîæèå çàêîíîìåðíîñòè,

ñâÿçàííûå ñ óñèëåíèåì íåéðîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà

ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ äîçû ïðåïàðàòà. Òåðàïèÿ õðîíè÷å-

ñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ïðå-

ïàðàòîì Êîðòåêñèí
®

â äîçå 0,3 ìã/êã íå îêàçàëà çàìåò-

íîãî âëèÿíèÿ íà õàðàêòåð è âûðàæåííîñòü íåéðîäèñò-

ðîôè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, à â äîçå 1 è 3 ìã/êã äàííûé

ïðåïàðàò ñïîñîáñòâîâàë óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà ïî-

âðåæäåííûõ íåéðîíîâ â ñîìàòîñåíñîðíîé è ìîòîðíîé

îáëàñòÿõ öåðåáðàëüíîé êîðû.

Ïðåïàðàò Àêòîâåãèí
®

îêàçûâàë öåðåáðîïðîòåêòîð-

íîå äåéñòâèå, âûðàæàþùååñÿ â ñíèæåíèè ñòåïåíè

íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèé â ñîìàòîñåíñîðíîé

îáëàñòè êîðû áîëüøèõ ïîëóøàðèé, â äðóãèõ æå îòäå-

ëàõ ÃÌ çíà÷èìûé ýôôåêò îòñóòñòâîâàë.

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìîðôîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî íàè-

áîëåå çíà÷èìîå ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè

ñòðóêòóð öåðåáðàëüíîé êîðû îêàçàëè ïðåïàðàòû Öå-

ðåáðîëèçèí
®

â äîçå 538 è 1614 ìã/êã è ïðåïàðàò Êîð-

òåêñèí
®

â äîçàõ 1 è 3 ìã/êã. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû

ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè îáú-

ÿñíèòü ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â ïðîâåä¸ííûõ ïñèõîôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèõ òåñòàõ, â êîòîðûõ òèïè÷íûìè è íàè-

áîëåå î÷åâèäíûìè íàðóøåíèÿìè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

ÖÍÑ ÿâëÿëèñü íàðóøåíèÿ ìåëêîé ìîòîðèêè.

Îáîáùåííûå äàííûå ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâà-

íèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 5 è ðàçíåñåíû ïî ñòåïåíè ïî-

âðåæäåííîñòè êëåòîê.

Òàêèì îáðàçîì â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî

ÕÍÌÊ, êóðñîâîå âåäåíèå ïåïòèäíûõ ïðåïàðàòîâ, ïî-

ëó÷åííûõ èç êîðû èëè öåëîãî ÃÌ æèâîòíûõ (Êîðòåê-

ñèí
®

è Öåðåáðîëèçèí
®

), ëèáî ñîäåðæàùèõ äåïðîòåè-

íèçèðîâàííûé ãåìîäåðèâàò êðîâè òåëÿò (Àêòîâåãèí
®

)

ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæåíèþ âûðàæåííîñòè íåéðîäåãå-

íåðàòèâíûõ èçìåíåíèé â íåéðîíàõ ñîìàòîñåíñîðíîé

êîðû ÃÌ, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü óìåíüøåíèåì ñåíñîð-

íîìîòîðíûõ è êîîðäèíàöèîííûõ íàðóøåíèé ó ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Öåðåáðîïðîòåêòîðíîå äåé-

ñòâèå Êîðòåêñèíà
®

è Öåðåáðîëèçèíà
®

áûëî ñîïîñòàâè-

ìî è â ðÿäå òåñòîâ ïðåâûøàëî òàêîâîå ó Àêòîâåãèíà
®

.

Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòîâ ñîõðàíÿëñÿ ïîñëå

10-äíåâíîé îòìåíû ëå÷åíèÿ, è òàêæå ðàçâèâàåòñÿ ïî-

ñëå ïîâòîðíîãî 10-äíåâíîãî êóðñà ââåäåíèÿ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ó æèâîòíûõ ñ õðîíè÷åñêèì íàðóøåíèåì ìîçãî-

âîãî êðîâîîáðàùåíèÿ (ÕÍÌÊ), ïîëó÷àâøèõ Êîðòåê-

ñèí
®

â äîçàõ 1 è 3 ìã/êã è Öåðåáðîëèçèí
®

â äîçàõ 538 è

8 Ä. Â. Êóðêèí è äð.
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Ãðóïïà n

40 ñóò ïîñëå îïåðàöèè

×åðåç 10 äíåé ïîñëå

ëå÷åíèÿ îòìåíû ëå÷åíèÿ ïîâòîðíîãî êóðñà ëå÷åíèÿ

t
îáí

t
ñí

t
îáí

t
ñí

t
îáí

t
ñí

t
îáí

t
ñí

Èíòàêòíàÿ 15 98,3 � 18,5 107,6 � 18,7 76,1 � 16,1 93,5 � 16,9 78,0 � 18,3 106,4 � 16,3 60,8 � 15,8 66,8 � 15,4

Ïëàöåáî 13 156,6 � 12,8
#

165,3 � 8,02
#

157,9 � 9,5
#

173,0 � 4,9
#

128,0 � 15,8
#

142,5 � 12,5
#

118,7 � 16,9
#

143,9 � 15,1
#

Êîðòåêñèí
®

(0,3 ìã/êã)

14 145,8 � 13,8 168,5 � 7,9 107,6 � 17 127,2 � 15,3 100,0 � 17,7 115,7 � 16,4 80,8 � 17,7 85,5 � 17,1

Êîðòåêñèí
®

(1 ìã/êã)

15 144,6 � 15,0 164,3 � 7,7 78,8 � 15,5* 109,3 � 17,5* 63,0 � 13,5* 89,0 � 15,5 52,8 � 12,9* 67,0 � 12,7*

Êîðòåêñèí
®

(3 ìã/êã)

14 143,9 � 16,4 152,1 � 15,0 87,5 � 20,1* 90,8 � 19,3* 61,1 � 13,9* 69,8 � 14,3* 60,0 � 17,6* 64,9 � 16,9*

Öåðåáðîëèçèí
®

(179 ìã/êã)

15 148,8 � 16,8 149,7 � 16,4 108,7 � 20 123,8 � 18,4 91,0 � 19,3 119,1 � 18,3 96,7 � 20,2 98,2 � 19,8

Öåðåáðîëèçèí
®

(538 ìã/êã)

15 152,4 � 14,2 162,5 � 10,7 93,4 � 15,5 121,8 � 13,9 76,0 � 18,4* 98,9 � 17,4 70,3 � 20,6 74,8 � 20,4*

Öåðåáðîëèçèí
®

(1614 ìã/êã)

13 149,8 � 16,9 150,8 � 16,3 61,8 � 13,9* 85,7 � 14,3* 47,7 � 15,9* 65,8 � 18,7* 44,7 � 15,2* 48,8 � 14,7*

Àêòîâåãèí
®

(200 ìã/êã)

15 137,2 � 18,9 158,9 � 14,4 80,9 � 15,9* 124,8 � 15,8 70,9 � 14 117,1 � 16,1 66,2 � 16,3 108,4 � 18,8

Ïðèìå÷àíèå: t
îáí

— âðåìÿ îáíàðóæåíèÿ èíîðîäíîãî ïðåäìåòà; t
ñí

— âðåìÿ ñíÿòèÿ (óäàëåíèÿ) èíîðîäíîãî ïðåäìåòà;
#

— ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìû â ñðàâíåíèè ñ Èíòàêòíîé ãðóïïîé ïðè p < 0,05; * — ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé “Ïëàöåáî” ïðè p < 0,05.



1614 ìã/êã íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå âûðàæåííîñòè íåé-

ðîäèñòðîôè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ñîìàòîñåíñîðíîé îá-

ëàñòè öåðåáðàëüíîé êîðû â ñðåäíåì íà 26, 23, 19 è

28 % ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè ñ ÕÍÌÊ,

êîòîðûå ïîëó÷àëè ïëàöåáî.

2. Ó æèâîòíûõ ñ ÕÍÌÊ Êîðòåêñèí
®

(1 è 3 ìã/êã) è

Öåðåáðîëèçèí
®

(538 è 1614 ìã/êã) ïðè êóðñîâîì ââå-

äåíèè ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “Ïëàöåáî” ñïîñîáñòâîâà-

ëè óëó÷øåíèþ ñåíñîðíî-ìîòîðíûõ ôóíêöèé â “Àäãå-

çèâíîì” òåñòå (÷òî ïðîÿâëÿëîñü ñíèæåíèåì âðåìåíè

îáíàðóæåíèÿ ñòèêåðà ñîîòâåòñòâåííî íà 50, 45, 41,

61 % ( p < 0,05)) è óëó÷øåíèþ êîîðäèíàöèè äâèæåíèé

â òåñòå “Ðîòàðîä” (÷òî ïðîÿâëÿëîñü ïîâûøåíèåì âðå-

ìåíè óäåðæàíèÿ íà âðàùàþùåìñÿ ñòåðæíå ñîîòâåòñò-

âåííî íà 160, 108, 178, 185 % ( p < 0,05)). Àêòîâåãèí
®

(200 ìã/êã) óëó÷øàë êîîðäèíàöèþ â òåñòå “Ðîòàðîä”

íà 145 % ( p < 0,05).

3. Çíà÷èìîå ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà ñåíñîìîòîð-

íóþ ôóíêöèþ ïåðåäíèõ êîíå÷íîñòåé è êîîðäèíàöèþ

äâèæåíèé ó æèâîòíûõ ñ ÕÍÌÊ ïðåïàðàòîâ Êîðòåê-

ñèí
®

(â äîçàõ 1 è 3 ìã/êã), Öåðåáðîëèçèí
®

(â äîçàõ 538

è 1614 ìã/êã) è Àêòîâåãèí
®

(200 ìã/êã) ñîõðàíÿëîñü

÷åðåç 10 äíåé ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ââåäåíèÿ è òàêæå

ðàçâèâàëîñü ïîñëå ïîâòîðíîãî 10-äíåâíîãî êóðñà ëå-

÷åíèÿ.

4. Öåðåáðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ïðåïàðàòà Êîðòåê-

ñèí
®

ïðè åãî ââåäåíèè â äîçàõ 1 è 3 ìã/êã áûë ñîïîñòà-

âèì ñ òàêîâûì ó ïðåïàðàòà Öåðåáðîëèçèí
®

ââîäèìîãî

â äîçàõ 538 è 1614 ìã/êã, â ðÿäå òåñòîâ ïðåâûøàë òàêî-

âîé ó ïðåïàðàòà Àêòîâåãèí
®

(200 ìã/êã).

Èíôîðìàöèÿ î ôèíàíñèðîâàíèè è êîíôëèêòå

èíòåðåñîâ

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîä-

äåðæêå ÇÀÎ “Ôàðì-Õîëäèíã”. Àâòîðû ñòàòüè ïîäòâåð-

æäàþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ è ñâîþ íåçà-

âèñèìîñòü ïðè ïîäãîòîâêå ñîäåðæàíèÿ ñòàòüè, ïåðå-

ñìîòðàõ ñòàòüè è ôîðìèðîâàíèè âûâîäîâ.
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Ãðóïïà n

Ôóíêöèîíàëüíûå îáëàñòè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà

Ìîòîðíàÿ Ñîìàòîñåíñîðíàÿ

Ñòåïåíü ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé

ÍÍ ÑÍ ÃÍ ÍÍ ÑÍ ÃÍ

Èíòàêò 7 85,66 � 4,26 14,34 � 4,26 - 93,50 � 1,39* 6,50 � 1,39* -

Ïëàöåáî 7 65,09 � 4,97 21,13 � 4,01 7,78 � 4,34 59,7 � 2,69 38,02 � 3,38 2,25 � 1,55

Êîðòåêñèí
®

(0,3 ìã/êã) 7 66,84 � 5,24 31,91 � 4,96 1,25 � 0,88 75,01 � 5,52 24,99 � 5,52 -

Êîðòåêñèí
®

(1 ìã/êã) 7 79,27 � 3,77 20,73 � 3,77 - 87,66 � 2,65* 12,34 � 2,65* -

Êîðòåêñèí
®

(3 ìã/êã) 7 75,43 � 4,37 24,57 � 4,37 - 85,28 � 2,20* 14,72 � 2,20* -

Öåðåáðîëèçèí
®

(179 ìã/êã) 8 83,74 � 3,57 16,26 � 3,57 - 77,55 � 3,99 22,45 � 3,99 -

Öåðåáðîëèçèí
®

(538 ìã/êã) 7 82,12 � 3,76 17,88 � 3,76 - 81,20 � 2,78 18,80 � 2,78* -

Öåðåáðîëèçèí
®

(1614 ìã/êã) 6 80,90 � 4,48 19,10 � 4,48 - 90,10 � 2,30* 9,90 � 2,30* -

Àêòîâåãèí
®

(200 ìã/êã) 7 67,33 � 7,36 32,67 � 7,36 - 77,88 � 3,92 22,12 � 3,92* -

Ïðèìå÷àíèå: ÍÍ — íåèçìåíåííûå (íîðìàëüíûå) íåéðîíû; ÑÍ — ñëàáîèçìåíåííûå íåéðîíû; ÃÍ — ãðóáî èçìåíåííûå íåéðîíû; “-” — èçìåíåíèÿ

íå íàáëþäàëèñü; * — ïîêàçàòåëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àþòñÿ îò ãðóïïû “Ïëàöåáî” ïðè ð < 0,05.



EFFECT OF CORTEXIN PREPARATION ON PSYCHOEMOTIONAL AND SENSORIMOTOR

DISORDERS IN RATS WITH CHRONIC BRAIN ISCHEMIA
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Efficiency of the course administration of Cortexin (0.3, 1 and 3 mg/kg) in comparison to Cerebrolysin (179, 538 and 1614 mg/kg) and Actovegin (200 mg/kg)

was studied by treating coordination and sensorimotor disorders in male rats with chronic cerebrovascular insufficiency (CVI) modeled by 50% stenosis of the

common carotid arteries. Test rats received two ten-day courses of therapy 40 days after surgery. Before and after treatment the animals were evaluated for mo-

tor activity (open-field test) and sensorimotor disorders (rotarod and adhesive test). Finally, the morphometry of brain structures was performed and analyzed.

CVI led to the development of pronounced impairment to the sensory and motor functions of animals as manifested by 32% decrease in motor activity in the

open-field test (p < 0.05), a 66% decrease in holding time in the rotarod test (p < 0.05), and 59% increase in the detection time of a sticker from the front paws

in the adhesive test (p < 0.05), as well as by the development of pathomorphological changes in the motor and sensorimotor parts of the cerebral cortex as com-

pared to similar indicators of intact animals (p < 0.05). The course administration of Cortexin (1 and 3 mg/kg), Cerebrolysin (538 and 1614 mg/kg) and Actove-

gin (200 mg/kg) to animals with CVI improved their sensory-motor functions in the adhesive test (decrease the time of sticker detection by 50, 45, 41, 61, and

49, respectively (p < 0.05)) and coordination in the rotarod test (increase in retention time on a rotating rod by 160, 108, 178, 185 and 145%, respectively

(p < 0.05)). In the morphometric study of the brain in animals that were injected with Cortexin at a dose of 3 mg/kg or Cerebrolysin at a dose of 1614 mg/kg, a

lower number of pathologically altered neurons of the somatosensory cortex was noted (by 23 and 28%, respectively, p < 0.05) as compared to animals with

CVI without treatment.

Keywords: Cortexin; Cerebrolysin; Actovegin; chronic cerebrovascular insufficiency; peptide-containing drugs; rats; sensorimotor disorders; preclinical studies.
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