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ÑÎÑÓÄÈÑÒÎÉ ÏÀÒÎËÎÃÈÈ ÌÎÇÃÀ È ÑÅÐÄÖÀ

Ð. Ñ. Ìèðçîÿí, Í. À. Õàéëîâ, Ò. Ñ. Ãàíüøèíà1

Èññëåäîâàëè âëèÿíèå àôîáàçîëà íà ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå êðûñ â óñëîâèÿõ ãëî-

áàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàð-

äà è ñî÷åòàííûõ íàðóøåíèé êîðîíàðíîãî è ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ

èíòàêòíûìè è ëîæíîîïåðèðîâàííûìè æèâîòíûìè. Ïîêàçàíî, ÷òî àôîáàçîë â äîçå

5 ìã/êã â áîëüøåé ñòåïåíè óñèëèâàåò êðîâîòîê â òåìåííîé îáëàñòè êîðû áîëüøîãî

ìîçãà ó êðûñ, ïåðåíåñøèõ ãëîáàëüíóþ ïðåõîäÿùóþ èøåìèþ ìîçãà èëè ýêñïåðèìåíòà-

ëüíûé èíôàðêò ìèîêàðäà, ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè è ëîæíîîïåðèðîâàííûìè æè-

âîòíûìè. Âìåñòå ñ òåì ïðè ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà öåðåáðî-

âàñêóëÿðíûé ýôôåêò àôîáàçîëà çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò è ïðåâîñõîäèò ðåàêöèè ìîçãî-

âûõ ñîñóäîâ, êîòîðûå íàáëþäàþòñÿ ïðè èøåìèè ìîçãà èëè èíôàðêòå ìèîêàðäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àôîáàçîë, ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå, êîðîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå,

ãëîáàëüíàÿ ïðåõîäÿùàÿ èøåìèÿ ìîçãà, ýêñïåðèìåíòàëüíûé èíôàðêò ìèîêàðäà, ñî÷å-

òàííûå íàðóøåíèÿ êðîâîñíàáæåíèÿ ìîçãà è ñåðäöà

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàíåå ìû óñòàíîâèëè, ÷òî öåðåáðîâàñêóëÿðíàÿ àê-

òèâíîñòü áëîêàòîðà êàëüöèåâûõ êàíàëîâ íèìîäèïèíà,

êîòîðàÿ âûðàæåíà â îäèíàêîâîé ñòåïåíè ó æèâîòíûõ

èíòàêòíûõ è ïåðåíåñøèõ ãëîáàëüíóþ ïðåõîäÿùóþ

èøåìèþ ãîëîâíîãî ìîçãà, â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëü-

íîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà ñóùåñòâåííî îñëàáëÿåòñÿ ïî

ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè è ëîæíîîïåðèðîâàííûìè

æèâîòíûìè. Ïðè ñî÷åòàííûõ íàðóøåíèÿõ êîðîíàðíî-

ãî è ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ íèìîäèïèí, â îòëè÷èå

îò æèâîòíûõ èíòàêòíûõ, ëîæíîîïåðèðîâàííûõ è ñ ýê-

ñïåðèìåíòàëüíûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà, íå ïðîÿâëÿåò

öåðåáðîâàñêóëÿðíîé àêòèâíîñòè [7]. Ýòè äàííûå óêà-

çûâàþò íà öåëåñîîáðàçíîñòü ðàçâèòèÿ òàêîãî íàïðàâ-

ëåíèÿ èññëåäîâàíèé, êîòîðîå ïîçâîëèò âûÿâèòü îñî-

áåííîñòè äåéñòâèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ â

óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè ìîçãîâîãî, êîðîíàðíîãî êðîâîîá-

ðàùåíèÿ èëè ñî÷åòàííûõ ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ñåð-

äöà è ìîçãà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿëîñü âàæíûì èçó-

÷èòü ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå ïîä âëèÿíèåì ñåëåê-

òèâíîãî àíêñèîëèòèêà àôîáàçîëà ïî ðàíåå óñòàíîâëåí-

íîé ñõåìå, òàê êàê ýòîò ïðåïàðàò îáëàäàåò âûðàæåííîé

íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ [3, 5, 8] è îêàçûâàåò

íåîäèíàêîâîå âëèÿíèå íà êðîâîñíàáæåíèå èíòàêòíîãî

è èøåìèçèðîâàííîãî ìîçãà [10].

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àôîáàçîëà

íà ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê êðûñ â óñëîâèÿõ ãëî-

áàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, îêêëþ-

çèè ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè è ñî÷åòàííûõ íàðóøå-

íèé êðîâîñíàáæåíèÿ ñåðäöà è ìîçãà ïî ñðàâíåíèþ ñ

èíòàêòíûìè è ëîæíîîïåðèðîâàííûìè æèâîòíûìè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïî èçó÷åíèþ öåðåáðîâàñêóëÿðíîé àêòèâíî-

ñòè àôîáàçîëà âûïîëíåíû íà 63 íàðêîòèçèðîâàííûõ

(õëîðàëãèäðàò, 0,35 – 0,4 ã�êã èëè óðåòàí, 1,3 ã�êã,

âíóòðèáðþøèííî) áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàñ-

ñîé 180 – 400 ã. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè àôîáàçîë, ñèí-

òåçèðîâàííûé â îïûòíî-òåõíîëîãè÷åñêîì îòäåëå ÍÈÈ

ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ.

Ñîñòîÿíèå ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ó æèâîòíûõ

îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäèêè ëàçåðíîé äîïïëåðîâ-

ñêîé ôëîóìåòðèè. Äëÿ ðåãèñòðàöèè ëîêàëüíîãî ìîçãî-

âîãî êðîâîòîêà â òåìåííîé îáëàñòè êîðû áîëüøîãî

ìîçãà êðûñ èñïîëüçîâàëè ôëîóìåòð ALF-21 ôèðìû

“Transonic System Inc.” (ÑØÀ). Èãîëü÷àòûé äàò÷èê

ôëîóìåòðà äèàìåòðîì 0,8 ìì óñòàíàâëèâàëè íà òåìåí-

íîé îáëàñòè êîðû áîëüøîãî ìîçãà êðûñû ñ ïîìîùüþ

ìèêðîìàíèïóëÿòîðà è êîðîìûñëà. Îäíîâðåìåííî ðå-

ãèñòðèðîâàëè èçìåíåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ÷å-

ðåç ïðåäâàðèòåëüíî ââåäåííûé â áåäðåííóþ àðòåðèþ

ïîëèýòèëåíîâûé êàòåòåð. Çàïèñü ïîêàçàòåëåé êðîâîòî-

êà è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðîâîäèëè íà ïîëèãðàôå

ôèðìû “BIOPAK” (ÑØÀ), ñîåäèíåííîì ñ ïåðñîíàëü-

íûì êîìïüþòåðîì. Èññëåäóåìûå âåùåñòâà ââîäèëè

÷åðåç ïîëèýòèëåíîâûé êàòåòåð â áåäðåííóþ âåíó æè-

âîòíûõ.

Ãëîáàëüíóþ èøåìèþ ó êðûñ âûçûâàëè 10-ìèíóò-

íîé îêêëþçèåé îáåèõ îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé ñ îäíî-

âðåìåííûì ñíèæåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ äî
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40 – 50 ìì ðò. ñò. ìåòîäîì êðîâîïóñêàíèÿ ñ ïîñëåäóþ-

ùåé ðåèíôóçèåé.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé èíôàðêò ìèîêàðäà âûçûâàëè ó

êðûñ ïî [12]. ×åðåç òðîå ñóòîê ïîñëå îïåðàöèè æèâîò-

íûõ íàðêîòèçèðîâàëè (óðåòàí 1,3 ã�êã âíóòðèáðþøèí-

íî), ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîãî ýëåêòðîêàðäèîãðàôà

Ïîëèñïåêòð-8�Â ðåãèñòðèðîâàëè ÝÊÃ. Â ýêñïåðèìåí-

òû ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà íà ìîçãîâîå êðîâî-

îáðàùåíèå áðàëè òîëüêî òåõ êðûñ, ó êîòîðûõ â I èëè II

ñòàíäàðòíûõ îòâåäåíèÿõ ÝÊÃ íàáëþäàëè ãëóáîêèé çó-

áåö Q èëè êîìïëåêñ QS. Ëîæíîîïåðèðîâàííûì æèâîò-

íûì ïðîâîäèëè òàêóþ æå îïåðàöèþ áåç îêêëþçèè êî-

ðîíàðíîé àðòåðèè.

Â ðàáîòå èññëåäîâàíî âëèÿíèå àôîáàçîëà íà ëîêàëü-

íûé ìîçãîâîé êðîâîòîê ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (16

êðûñ), ó æèâîòíûõ, ïåðåíåñøèõ ãëîáàëüíóþ ïðåõîäÿ-

ùóþ èøåìèþ ãîëîâíîãî ìîçãà (7 êðûñ), ó æèâîòíûõ

÷åðåç òðîå ñóòîê ïîñëå ïåðåâÿçêè ëåâîé êîðîíàðíîé

àðòåðèè (10 êðûñ), ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ

(10 êðûñ), ó æèâîòíûõ ïðè ñî÷åòàííûõ íàðóøåíèÿõ

êîðîíàðíîãî è ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, ó êîòîðûõ

÷åðåç òðîå ñóòîê ïîñëå ïåðåâÿçêè ëåâîé êîðîíàðíîé

àðòåðèè âûçûâàëè ãëîáàëüíóþ ïðåõîäÿùóþ èøåìèþ

ãîëîâíîãî ìîçãà (10 êðûñ), ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ

æèâîòíûõ ïîñëå ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ãî-

ëîâíîãî ìîçãà (10 êðûñ).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îáðàáàòûâàëè ìåòîäîì âà-

ðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ ïîìîùüþ äèñïåðñèîííîãî

àíàëèçà äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé è êðèòåðèÿ ìíîæå-

ñòâåííûõ ñðàâíåíèé ïî Äàííåòó, ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà-

÷èìîñòü ðåçóëüòàòîâ ìåæäó ãðóïïàìè îïðåäåëÿëè ñ

ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

1. Âëèÿíèå àôîáàçîëà íà ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå

èíòàêòíûõ è ïåðåíåñøèõ ãëîáàëüíóþ ïðåõîäÿùóþ

èøåìèþ êðûñ.

Àôîáàçîë (5 ìã�êã) ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè â

áîëüøèíñòâå îïûòîâ âûçûâàë óñèëåíèå êðîâîòîêà â

êîðå â ñðåäíåì íà 19,4 � 2,9 % (n = 16). Äëèòåëüíîñòü

öåðåáðîâàñêóëÿðíîãî ýôôåêòà ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿëà

10 – 15 ìèí, à ó 9 êðûñ íàáëþäàëîñü ïîâòîðíîå ïîâû-

øåíèå óðîâíÿ êðîâîòîêà ñ 30 – 40-é ìèíóòû ïîñëå ââå-

äåíèÿ ïðåïàðàòà.

Íà óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ àôîáàçîë îêà-

çûâàë íåîäíîçíà÷íîå äåéñòâèå. Ó 10 êðûñ îí âûçâàë

ñíèæåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ íà 20,6 � 4,9 %, ó 6

— ïîñëå ââåäåíèÿ àôîáàçîëà áûëî îáíàðóæåíî ïîâû-

øåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ íà 37 %. Ïîëó÷åííûå

äàííûå î íåîäèíàêîâîì âëèÿíèè ïðåïàðàòà íà óðîâåíü

àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïîçâîëÿþò ïîëàãàòü, ÷òî öå-

ðåáðîâàñêóëÿðíûé ýôôåêò àôîáàçîëà îáóñëîâëåí íå-

ïîñðåäñòâåííûì åãî âëèÿíèåì íà ñîñóäû ìîçãà.

Ñëåäóþùàÿ ñåðèÿ îïûòîâ áûëà ïîñâÿùåíà èçó÷å-

íèþ âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà â òîé æå äîçå íà ñîñòîÿíèå

ìèêðîöèðêóëÿöèè â êîðå ïîñëå ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿ-

ùåé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà. Îêàçàëîñü, ÷òî àôîáà-

çîë ó æèâîòíûõ ïîñëå ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøå-

ìèè ãîëîâíîãî ìîçãà óñèëèâàåò ìèêðîöèðêóëÿöèþ â

ñðåäíåì íà 40 � 9,3 % (n = 7). Öåðåáðîâàñêóëÿðíûé

ýôôåêò ïðåïàðàòà íàáëþäàåòñÿ ó ÷åòûðåõ æèâîòíûõ

íà 10-é ìèíóòå ïîñëå åãî ââåäåíèÿ, ó äâóõ — íà 20-é è

ó îäíîãî — íà 40-é ìèíóòå.

Èçìåíåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ïîä âëèÿíèåì

àôîáàçîëà â óñëîâèÿõ èøåìèè ìîçãà òàêæå íå îòëè÷à-

ëèñü îäíîðîäíîñòüþ: àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ïîíèæà-
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå àôîáàçîëà (5 ìã�êã âíóòðèâåííî) íà ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê (ËÌÊ) â êîðå áîëüøîãî ìîçãà è àðòåðèàëüíîå
äàâëåíèå (ÀÄ) ó êðûñû ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà.



4 Ð. Ñ. Ìèðçîÿí è äð.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå àôîáàçîëà (5 ìã�êã âíóòðèâåííî) íà ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê (ËÌÊ) â êîðå áîëüøîãî ìîçãà è àðòåðèàëüíîå
äàâëåíèå (ÀÄ) â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ìîçãà ó êðûñû ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà.
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¹ îïûòà
Ôîí 40 ìèí ËÌÊ 60 ìèí ËÌÊ 80 ìèí ËÌÊ

óñë. åä. óñë. åä. % èçì. ê ôîíó óñë. åä. % èçì. ê ôîíó óñë. åä. % èçì. ê ôîíó

Êðûñû ñ èíôàðêòîì ìèîêàðäà

1 17 30 + 76,5 29 + 70,6 29 + 70,6

2 20 26 + 30 24,8 + 24 23,2 + 16

3 21,5 33,2 + 54,4 34 + 58,1 35,3 + 64,2

4 17,5 18 + 2,9 18,5 + 5,7 18,4 + 5,1

5 21 21 0 32 + 52,4 36 + 71,4

6 23 28 + 21,7 30,2 + 31,3 33 + 43,5

7 30,5 36,3 + 19 40,6 + 33,1 42 + 37,7

8 17,3 11,4 – 34,1 18,5 + 7 18,5 + 6,9

9 11 11,6 + 5,5 11,3 + 2,7 13,6 + 23,6

10 19,4 18,7 – 3,6 22,9 + 18 20 + 3

19,8 � 1,6 23,8 � 2,7 + 29,2 � 10,4
n = 7

26,2 � 2,7

p � 0,05

+ 32,9 � 7,8
n = 10

26,9 � 3,0

p � 0,05

+ 34,2 � 8,6
n = 10

Ëîæíîîïåðèðîâàííûå êðûñû

1 25,5 24,1 – 5,5 28,6 + 12,2 26,3 + 3,1

2 24 21,6 – 10 25 + 4,2 29 + 20,8

3 25,7 25,4 – 1,2 27 + 5,1 28,4 + 10,5

4 17,8 22,8 + 28,1 25,2 + 41,6 23,8 + 33,7

5 18,3 15,5 – 15,3 20,5 + 12 19 + 3,8

6 26 23 – 11,5 27,3 + 5 32 + 23,1

7 26,5 18 – 32,1 19,8 – 25,3 26,8 + 1,0

8 27,6 30,2 + 9,4 31,3 + 13,4 32 + 15,9

9 21,8 16,7 – 23,4 26,6 + 22 16 – 26,6

10 21 25 + 19 26,4 + 25,7 26,2 + 25,2

23,4 � 1,1 22,2 � 1,4 + 18,8
n = 3

– 14 � 4,0
n = 7

25,8 � 1,1 + 15,7 � 4,1
n = 9

26 � 1,6 + 15 � 3,8
n = 9



ëîñü íà 17 % (n = 3), íå èçìåíÿëîñü (n = 3) è ïîâûøà-

ëîñü â ñðåäíåì íà 22 % (n = 2).

Îòñóòñòâèå îäíîíàïðàâëåííûõ èçìåíåíèé ìîçãîâî-

ãî êðîâîòîêà è àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ñâèäåòåëüñòâó-

åò î òîì, ÷òî öåðåáðîâàñêóëÿðíûå ýôôåêòû àôîáàçîëà

îáóñëîâëåíû åãî íåïîñðåäñòâåííûì âëèÿíèåì íà òî-

íóñ ñîñóäîâ ìîçãà.

Ñëåäîâàòåëüíî, êàê ìû óêàçûâàëè ðàíåå, àôîáàçîë

óñèëèâàåò êðîâîñíàáæåíèå èøåìèçèðîâàííîãî ìîçãà â

áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì êðîâîòîê èíòàêòíîãî, ò.å. ãëîáà-

ëüíàÿ èøåìèÿ ìîçãà ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñîñó-

äîâ ìîçãà ê àôîáàçîëó.

2. Âëèÿíèå àôîáàçîëà íà ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå

êðûñ ïîñëå ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè ïî ñðàâíå-

íèþ ñ èíòàêòíûìè è ëîæíîîïåðèðîâàííûìè æèâîò-

íûìè.

Ñëåäóþùèå ñåðèè îïûòîâ áûëè ïîñâÿùåíû èçó÷å-

íèþ âëèÿíèÿ àôîáàçîëà (5 ìã�êã, âíóòðèâåííî) íà ëî-

êàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê êðûñ ÷åðåç òðîå ñóòîê ïî-

ñëå ïåðåâÿçêè ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè è ó ëîæíîî-

ïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà

êðûñàõ ñ èçìåíåíèÿìè ÝÊÃ, õàðàêòåðíûìè äëÿ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà (ãëóáîêèé çóáåö Q

èëè êîìïëåêñ QS â I èëè II ñòàíäàðòíûõ îòâåäåíèÿõ

ÝÊÃ). Ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî àôîáàçîë ó êðûñ ñ

ýêñïåðèìåíòàëüíûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà óâåëè÷èâàåò

ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê íà 34,2 � 8,6 %. Ñëåäî-

âàòåëüíî, ïðè èøåìè÷åñêîì ïîðàæåíèè ñåðäöà ïðåïà-

ðàò óñèëèâàåò êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà â áîëüøåé ñòåïå-

íè, ÷åì ó èíòàêòíûõ (íà 19,4 � 2,9 %) è ëîæíîîïåðè-

ðîâàííûõ (íà 15 � 3,8 %) æèâîòíûõ. Ðàçíèöà â îáîèõ

ñëó÷àÿõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìà ïðè p < 0,05 (òàáë. 1,

ðèñ. 1 è 4). Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ñíèæàëîñü â ýòèõ

óñëîâèÿõ íà 15,3 � 4,2 %, òîãäà êàê ðàçíîíàïðàâëåí-

íûå èçìåíåíèÿ íàáëþäàëèñü ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ

(ñíèæåíèå íà 14,3 � 3,0 %, n = 8, ïîâûøåíèå íà 2 %,

n = 2) è ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Îòñóòñòâèå îäíîíàï-

ðàâëåííûõ èçìåíåíèé àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è ìîç-

ãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ïîä âëèÿíèåì àôîáàçîëà â

ýòîé ñåðèè îïûòîâ óêàçûâàåò íà òî, ÷òî öåðåáðîâàñêó-

ëÿðíûé ýôôåêò ïðåïàðàòà îáóñëîâëåí íåïîñðåäñòâåí-

íûì âëèÿíèåì àôîáàçîëà íà ñîñóäû ìîçãà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè íàðóøåíèè êîðîíàðíîãî êðîâî-

îáðàùåíèÿ ñóùåñòâåííî ïîâûøàåòñÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü ñîñóäîâ ìîçãà ê àôîáàçîëó, òàê êàê â ýòèõ óñëî-

âèÿõ ïðåïàðàò â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ó èíòàêòíûõ è

ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ, ïîíèæàåò òîíóñ öå-

ðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ.

3. Âëèÿíèå àôîáàçîëà íà ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå

êðûñ ïðè ñî÷åòàííûõ íàðóøåíèÿõ êîðîíàðíîãî è ìîç-

ãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè è

ëîæíîîïåðèðîâàííûìè æèâîòíûìè.

Äàëåå àôîáàçîë èññëåäîâàëè â óñëîâèÿõ ñî÷åòàí-

íûõ íàðóøåíèé êîðîíàðíîãî è ìîçãîâîãî êðîâîîáðà-

ùåíèÿ. Äëÿ ýòîé öåëè æèâîòíûõ ÷åðåç òðîå ñóòîê ïî-

ñëå ïåðåâÿçêè ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè ïîäâåðãàëè

ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ìîçãà è çàòåì èçó÷à-

ëè öåðåáðîâàñêóëÿðíóþ àêòèâíîñòü àôîáàçîëà. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî àôîáàçîë â äîçå 5 ìã�êã (âíóòðèâåííî) â

ýòèõ óñëîâèÿõ îáëàäàåò çíà÷èòåëüíîé öåðåáðîâàñêó-

Öåðåáðîâàñêóëÿðíûå ýôôåêòû àôîáàçîëà 5

5 ìèí
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå àôîáàçîëà (5 ìã�êã âíóòðèâåííî) íà ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê (ËÌÊ) â êîðå áîëüøîãî ìîçãà è àðòåðèàëüíîå
äàâëåíèå (ÀÄ) â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ìîçãà ó ëîæíîîïåðèðîâàííîé êðûñû.



ëÿðíîé àêòèâíîñòüþ. Êàê âèäíî èç òàáë. 2, ïðåïàðàò

óâåëè÷èâàåò êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà íà 97,6 � 13,9 %

(ðèñ. 2 è 4). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó èíòàêòíûõ è ëîæ-

íîîïåðèðîâàííûõ (ñ èøåìèåé ìîçãà) æèâîòíûõ ïðåïà-

ðàò â óêàçàííîé äîçå óâåëè÷èâàåò ëîêàëüíûé ìîçãîâîé

êðîâîòîê ñîîòâåòñòâåííî íà 19,4 � 2,9 % è

39,9 � 9,1 %, p < 0,05 (òàáë. 2, ðèñ. 3 è 4). Ïðè ñî÷åòàí-

íûõ íàðóøåíèÿõ êîðîíàðíîãî è ìîçãîâîãî êðîâîîáðà-

ùåíèÿ àôîáàçîë îêàçûâàåò íåîäèíàêîâîå âëèÿíèå íà

óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ïîíèæåíèå íà

18,2 � 3,6 %, n = 7, ïîâûøåíèå íà 10,4 � 1,1 %, n = 3),

òîãäà êàê ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ ïðåïàðàò

ïîíèæàåò óðîâåíü àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ íà

17,4 � 4,3 %. Èçìåíåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ

ïîä âëèÿíèåì àôîáàçîëà òàêæå îáóñëîâëåíû åãî öå-

ðåáðîâàñêóëÿðíîé àêòèâíîñòüþ.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè

óñòàíîâèòü, ÷òî ïðè ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè

ãîëîâíîãî ìîçãà è ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì èíôàðêòå

ìèîêàðäà ÷óâñòâèòåëüíîñòü öåðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ ê

àôîáàçîëó âîçðàñòàåò ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè è

ëîæíîîïåðèðîâàííûìè æèâîòíûìè. Ñëåäîâàòåëüíî,

ïàòîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ìîçãà èëè ñåðäöà ñïîñîáñò-

âóåò áîëåå âûðàæåííîìó äåéñòâèþ ïðåïàðàòà íà ìîç-

ãîâîå êðîâîîáðàùåíèå. Äàëåå íàì óäàëîñü âûÿâèòü

åùå îäíó õàðàêòåðíóþ îñîáåííîñòü àôîáàçîëà, à

èìåííî, åãî ñïîñîáíîñòü îêàçûâàòü çíà÷èòåëüíîå âëè-

ÿíèå íà òîíóñ ìîçãîâûõ ñîñóäîâ â óñëîâèÿõ äâîéíîé

ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, êîãäà èìååò ìåñòî ïîðàæåíèå è

ìîçãà, è ñåðäöà. Ìåõàíèçì ýòîãî äåéñòâèÿ àôîáàçîëà

ïðåäñòîèò åùå âûÿñíèòü. Èçâåñòíû íåêîòîðûå ñâîéñò-

6 Ð. Ñ. Ìèðçîÿí è äð.
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå àôîáàçîëà (5 ìã�êã) íà ëîêàëüíûé ìîçãîâîé
êðîâîòîê ó êðûñ â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè
áîëüøîãî ìîçãà (2 ), îêêëþçèè ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè (4 ) è
ñî÷åòàííûõ íàðóøåíèé êðîâîñíàáæåíèÿ ñåðäöà è ìîçãà (5 ) ïî
ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè (1 ) è ëîæíîîïåðèðîâàííûìè æèâîò-
íûìè (3 ).

Ïî îñè îðäèíàò èçìåíåíèÿ (â %) çíà÷èìû ê èñõîäíîìó óðîâíþ: * —

p � 0,05 îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ è ëîæíîîïåðèðîâàííûõ êðûñ, ** —

p � 0,05 îòíîñèòåëüíî êðûñ ñ èøåìèåé ìîçãà èëè ìèîêàðäà è ëîæíîîïå-
ðèðîâàííûõ æèâîòíûõ.
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¹
îïû
òà

Ôîí 1

Èøåìèÿ ËÌÊ
40 ìèí ËÌÊ ïîñëå

èøåìèè (ôîí 2)
40 ìèí ËÌÊ 60 ìèí ËÌÊ 80 ìèí ËÌÊ

óñë. åä. % èçì. óñë. åä.
% èçì.

ê ô1
óñë. åä.

% èçì.
ê ô2

óñë. åä.
% èçì.

ê ô2
óñë. åä.

% èçì.
ê ô2

Êðûñû ñ èíôàðêòîì ìèîêàðäà â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ìîçãà

1 19,7 3 – 84,8 17,9 – 9,1 16,6 – 7,3 31,7 + 77,1 39,4 + 120,1

2 38,5 4,4 – 88,5 34,2 – 11,2 57,1 + 67 57,5 + 68,1 79,2 + 31,6

3 23,9 1,4 – 98,9 20,4 – 14,6 23,2 + 13,7 30,7 + 56,5 34,9 + 71,7

4 18,6 2,7 – 85,5 9,9 – 46,8 12,4 + 25,3 12,4 + 25,3 13,1 + 32,3

5 18,0 2 – 88,9 9,0 – 50 10,8 + 20 11,2 + 24,4 11,3 + 25,5

6 26,1 4,9 – 81,2 12,2 – 53,3 18 + 47,5 25,6 + 109,8 30,9 + 153,3

7 32,2 3 – 90,7 19,6 – 39,1 27,1 + 38,3 32,3 + 64,8 36,6 + 86,7

8 34,5 12 – 65,2 26,6 – 22,9 33,7 + 26,7 42,5 + 59,8 52 + 95,5

9 21,8 3 – 86,2 15,1 – 30,7 29 + 92,1 32,8 + 117,2 33 + 118,5

10 33,2 4,2 – 87,3 24,4 – 26,5 31,4 + 28,1 38,9 + 59,4 59 + 141,8

26,6 � 2,3 4,4 � 0,9*
p < 0,05

– 85,7 � 2,7 18,9 � 2,5
p < 0,05

– 30,4 � 5,1 25,9 � 4,3 + 39,9 � 8,4
n = 9

p < 0,05

31,6 � 4,3
p < 0,05

+ 66,2 � 9,6
n = 10

38,9 � 6,4
p < 0,05

+97,6 � 13,9
n = 10

Ëîæíîîïåðèðîâàííûå êðûñû â óñëîâèÿõ ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ìîçãà

1 27,3 3,5 – 87,2 20,7 – 24,2 31 + 49,8 31 + 49,8 35 + 69,1

2 15 2,5 – 83,3 11,3 – 24,7 17 + 50,4 15,5 + 37,2 15,1 + 33,6

3 19,2 1,8 – 90,6 18,4 – 4,2 20,3 + 10,3 21,9 + 19 23,8 + 29,3

4 20 3,4 – 83 15,5 – 22,5 23,5 + 51,6 23,7 + 52,9 24,8 + 60

5 31 5,6 – 81,9 21,5 – 30,6 23,8 + 10,7 24,9 + 15,8 25,2 + 17,2

6 29,3 5,4 – 81,6 23,2 – 20,8 25,6 + 10,3 25 + 7,8 25,3 + 9,1

7 20,7 3,7 – 82,1 13 – 37,2 13,7 + 5,4 17,2 + 28,4 14 + 7,7

8 31,6 6,7 – 78,8 17 – 46,2 20,6 + 21,2 27,4 + 61,2 27,2 + 60

9 13,4 2,7 – 79,9 10,4 – 22,4 11 + 5,8 11,8 + 13,5 12,5 + 20,2

10 24 4 – 83 13,4 – 44,2 16,7 + 24,6 28,4 + 111,9 25,8 + 92,5

23,2 � 2,1 3,9 � 0,5
p < 0,05

– 83,1 � 1,1 16,4 � 1,4
p < 0,05

– 27,7 � 3,9 20,3 � 1,9
p < 0,05

+ 24 � 6,1
n = 10

22,7 � 1,9
p < 0,05

+ 39,8 � 9,9
n = 10

22,9 � 2,2
p < 0,05

+ 39,9 � 9,1
n = 10



âà ïðåïàðàòà, êîòîðûå ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ðåàëèçàöèè

îáíàðóæåííîãî íàìè ýôôåêòà àôîáàçîëà. Òàê, ðàíåå â

ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ ìû ïîêàçàëè, ÷òî öåðåáðîâà-

ñêóëÿðíîå äåéñòâèå àôîáàçîëà ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç

ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ, òàê êàê íà ôîíå äåéñò-

âèÿ áèêóêóëëèíà àôîáàçîë ïðàêòè÷åñêè íå îêàçûâàåò

âëèÿíèÿ íà êðîâîñíàáæåíèå ìîçãà èíòàêòíûõ êðûñ

[11] è æèâîòíûõ ñ ãåìîððàãè÷åñêèì ïîðàæåíèåì ìîç-

ãà [4]. Ìîæíî äîïóñòèòü, ÷òî è ýòîò ýôôåêò àôîáàçîëà

ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ñèñòåìó ÃÀÌÊ. Âìåñòå ñ òåì óñòà-

íîâëåíî âçàèìîäåéñòâèå àôîáàçîëà ñ ñèãìà (�1) è ìå-

ëàòîíèíîâûìè (ÌÒ3) ðåöåïòîðàìè [9], îáíàðóæåíà

òàêæå ñïîñîáíîñòü àôîáàçîëà óâåëè÷èâàòü ñîäåðæà-

íèå íåéðîòðîôèíîâ BDNF è NGF â êóëüòóðå ãèïïî-

êàìïàëüíûõ íåéðîíîâ ëèíèè ÍÒ-22 [1] è ñîäåðæàíèå

NGF â ãèïïîêàìïå ïðè èøåìè÷åñêîì ïîðàæåíèè ìîç-

ãà êðûñ [6]. Ïîêàçàíî ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå àôîáà-

çîëà íà ñîäåðæàíèå HSP70 â ñòðèàòóìå è ãèïïîêàìïå

ïðè ãëîáàëüíîé ïðåõîäÿùåé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà

[2, 6]. Ïîýòîìó âîïðîñ î òîì, êàêîé ìåõàíèçì ëåæèò â

îñíîâå ïîëó÷åííûõ íàìè äàííûõ îá óñèëåíèè öåðåá-

ðîâàñêóëÿðíîãî ýôôåêòà àôîáàçîëà â óñëîâèÿõ ñî÷å-

òàííîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà, îñòàåòñÿ

îòêðûòûì.

Òàêèì îáðàçîì, âûðàæåííûé öåðåáðîâàñêóëÿðíûé

ýôôåêò àôîáàçîëà ïðîÿâëÿåòñÿ â óñëîâèÿõ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè. Ïðåïàðàò îêàçûâàåò ñóùåñò-

âåííîå âëèÿíèå íà ìîçãîâîå êðîâîîáðàùåíèå â óñëî-

âèÿõ ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è ñåðäöà, à íàèáîëåå

çíà÷èòåëüíîå äåéñòâèå àôîáàçîëà ïðîÿâëÿåòñÿ â óñëî-

âèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè äâóõ âàæíåéøèõ

îðãàíîâ. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ñëå-

äóåò ó÷èòûâàòü ïðè ïðèìåíåíèè àôîáàçîëà ó áîëüíûõ

ñ íàðóøåíèÿìè ìîçãîâîãî è êîðîíàðíîãî êðîâîîáðà-

ùåíèÿ è ïðè ñî÷åòàííûõ ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèÿõ

ìîçãà è ñåðäöà. Îáíàðóæåíî òàêæå ðàçëè÷èå â äåéñò-

âèè àôîáàçîëà è íèìîäèïèíà íà ìîçãîâîå êðîâîîáðà-

ùåíèå â óñëîâèÿõ êàðäèîíåâðîëîãè÷åñêèõ ðàñ-

ñòðîéñòâ, òàê êàê ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íèìî-

äèïèí â ýòèõ óñëîâèÿõ íå ïðîÿâëÿåò öåðåáðîâàñêóëÿð-

íîé àêòèâíîñòè. Âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ â öåðåáðîâà-

ñêóëÿðíûõ ýôôåêòàõ ýòèõ ñðåäñòâ óêàçûâàþò íà

öåëåñîîáðàçíîñòü äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ ýòîãî íàïðàâ-

ëåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, ÷òî áóäåò

ñïîñîáñòâîâàòü ðàöèîíàëüíîìó èñïîëüçîâàíèþ ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè äâîé-

íîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè — ìîçãà è ñåðäöà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àôîáàçîë â áîëüøåé ñòåïåíè óñèëèâàåò êðîâîòîê

â òåìåííîé îáëàñòè êîðû áîëüøîãî ìîçãà ó êðûñ, ïå-

ðåíåñøèõ ãëîáàëüíóþ ïðåõîäÿùóþ èøåìèþ ãîëîâíî-

ãî ìîçãà èëè ýêñïåðèìåíòàëüíûé èíôàðêò ìèîêàðäà

ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè è ëîæíîîïåðèðîâàííûìè

æèâîòíûìè.

2. Ïðè ñî÷åòàííîé ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ìîçãà è

ñåðäöà öåðåáðîâàñêóëÿðíûé ýôôåêò àôîáàçîëà çíà÷è-

òåëüíî âîçðàñòàåò è ïðåâîñõîäèò ðåàêöèè ìîçãîâûõ

ñîñóäîâ, êîòîðûå íàáëþäàþòñÿ ïðè èøåìèè ìîçãà èëè

ýêñïåðèìåíòàëüíîì èíôàðêòå ìèîêàðäà.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü È. Á. Öîðèíó çà

ïîìîùü â ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ ïî ìîäåëèðîâà-

íèþ èíôàðêòà ìèîêàðäà.
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CEREBROVASCULAR EFFECTS OF AFOBAZOLE UNDER CONDITIONS
OF COMBINED DISORDERS OF CEREBRAL AND CORONARY CIRCULATION

R. S. Mirzoyan, N. A. Khailov, and T. S. Gan’shina

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315, Russia

Influence of afobazole on cerebral blood flow in rats under conditions of global transient ischemia of brain, experimental myocardial infarction, and combined

disturbances of coronary and cerebral circulation was studied in comparison to intact and sham operated animals. It is established that afobazole (5 mg�kg) en-

hances blood flow in parietal region of cerebral cortex of rats after global transient ischemia of brain or experimental myocardial infarction more prominently

than in intact and sham operated animals. Moreover, the cerebrovascular effect of afobazole substantially increases under conditions of combined vascular pa-

thology of brain and heart and exceeds its action observed after the cerebral ischemia or myocardial infarction.

Key words: Afobazole, cerebral blood flow, coronary blood flow, global transient cerebral ischemia, experimental myocardial infarction, combined disturban-
ces of cerebral and coronary circulation.
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