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Одним из наиболее эффективных путей фармакологического 
воздействия при цереброваскулярных расстройствах является 
стимуляция ГАМК-рецепторов мозга. Применение ГАМК-агонистов при 
ишемии приводит к устранению дисбаланса между возбуждающими и 
тормозными процессами и понижению тонуса сосудов мозга, что 
приводит к улучшению кровоснабжения мозга. В связи с тем, что 
существуют различия в эффектах препаратов на здоровый и патоло
гически измененный организм, для расширения наших представлений 
о патогенезе этих состояний и для их фармакологической коррекции 
необходимо моделирование ишемических расстройств мозга.

В настоящее время в литературе обсуждаются две основные 
группы экспериментальных моделей, воспроизводящих ишемическое 
состояние мозга. Первая группа включает в себя моделирование 
нарушений кровоснабжения мозга по типу "инсульта”, вызывающих 
локальное поражение мозга. Ко второй группе относятся нарушения 
кровоснабжения мозга по типу “остановки сердца”. Они включают в 
себя модели глобальной ишемии в результате остановки сердца [4, 6], 
пережатия шейной области животных путем наложения манжетки [5, 
7, 9], перевязки или компрессии всех отходящих от сердца артерий 
[8,10]. Наиболее часто используются модели четырехсосудистой окклю
зии (коагуляция позвоночных артерий и временная перевязка общих 
сонных артерий) [11, 12] и двухсосудистой окклюзии - двусторонняя 
перевязка общих сонных артерий с одновременной гипотензией [13].

Предыдущими исследованиями было выявлено нейропротекторное 
действие разработанного в Институте фармакологии под руководством 
академика РАМН С.Б.Середенина селективного анксиолитика афобазола 
в условиях локальной ишемии мозга, вызванной окклюзией средней 
мозговой артерии у крыс [1-3]. Впоследствии нами была выявлена



42 Медицинская наука Армении НАН РА № 3 2008

также способность афобазола усиливать микроциркуляцию головного 
мозга. Причем было установлено, что в реализации цереброваскуляр
ного и нейропротекторного действия афобазола важную роль играет 
система ГАМК.

В связи с этим представляло большой интерес исследовать влия
ние афобазола на другой модели, а именно в условиях глобальной 
преходящей ишемии мозга.

Препаратом сравнения был выбран нимодипин - антагонист 
кальция, обладающий выраженной цереброваскулярной активностью.

Материал и методы

Опыты были проведены на 34 наркотизированных (хлоралгидрат 
400 мг/кг, внутрибрюшинно) беспородных крысах-самцах массой 250- 
300 г. Регистрацию локального мозгового кровотока у крыс, перенес
ших глобальную преходящую ишемию проводили в теменной области 
коры головного мозга крыс с помощью лазерного допплеровского 
флоуметра. Одновременно в бедренной артерии определяли уровень 
артериального давления. Глобальную преходящую ишемию у крыс 
вызывали окклюзией с помощью зажимов обеих общих сонных артерий 
в течение 15 минут и методом кровопускания снижали уровень арте
риального давления до 40-50 мм рт. ст. Снижение артериального давле
ния необходимо для нарушения функционирования вертебробазилярной 
системы, которая обеспечивает кровоснабжение жизненно важных 
центров, расположенных в стволовой области мозга. Спустя 15 минут 
удаляли зажимы и кровь реинфузировали. Вещества вводили через 
40-45 минут после глобальной преходящей ишемии мозга. Афобазол 
(5 мг/кг) и нимодипин (0.03 мг/кг) вводили в бедренную вену. 
Полученные данные обрабатывали статистически с помощью 1-критерия 
Стьюдента с использованием программы Вюз1а1.

Результаты и обсуждение

В первой серии опытов исследовалось влияние афобазола 
(5мг/кг, внутривенно) на локальный мозговой кровоток у крыс, 
перенесших глобальную преходящую ишемию головного мозга. Опыты 
показали, что препарат, введенный через 45 минут после ишемии в 
большинстве экспериментов (7 из 10), вызывал значительное увели
чение локального мозгового кровотока в среднем на 40±9,3% (табл. 
1, рис. 1). Цереброваскулярный эффект препарата наблюдался у четырех 
животных на 10-й минуте после его введения, у двух - на 20-й и у 
одного - на 40-й минуте.
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Таблица 1
Влияние афобазола (5 мг/кг, в/в) на локальный мозговой кровоток 

(ЛМК) в усл. ед. в условиях глобальной преходящей
ишемии мозга

№ опыта ЛМК после 
ишемии

ЛМК после введения 
афобазола

% изменений

1 18 31 72
2 11 13 18
3 8 11 38
4 6 10 67
5 11 13 18
6 16 25 56
7 28 32 14

Среднее 14±2,8 19±3,6 40±9,3

Рис. 1. Влияние афобазола (5мг/ кг, внутривенно) на локальный мозговой 
кровоток (ЛМК) в усл.ед. у крыс, перенесших глобальную преходящую 

ишемию головного мозга.

Изменения артериального давления под влиянием афобазола в 
условиях ишемии также не отличались однородностью: в трех опытах 
- артериальное давление понижалось на 17 %, в трех - не изменялось, 
в двух опытах повышалось в среднем на 22 % (табл. 2). В опытах, в 
которых афобазол не оказывал существенного влияния на мозговое 
кровообращение, уровень артериального давления практически не 
изменялся.

Далее в специальной серии опытов для дальнейшей оценки нейро- 
протекторного эффекта афобазола исследовалось влияние препарата 
на выживаемость крыс в условиях ишемии, вызванной перевязкой
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общих сонных артерий. Эксперименты показали, что афобазол, введен
ный внутрибрюшинно в дозе 5 мг/кг за 30 минут до перевязки общих 
сонных артерий, значительно повышает выживаемость животных. Если 
в контроле (п= 10) через 24 часа в результате ишемии мозга погибло 
30 % крыс, то под влиянием афобазола (п= 10) выжили все животные.

Влияние афобазола (5 мг/кг, в/в) на артериальное давление (АД) 
в мм рт. ст. в условиях глобальной преходящей ишемии 

головного мозга

Таблица 2

№ 
опыта

АД 
после ишемии

АД после введения 
афобазола

% изменений

1 50 55 + 10
2 80 75 ֊6
3 60 80 +33
4 40 40 0
5 70 50 -29
б 120 100 ֊17
7 70 70 0

Таким образом, проведенные эксперименты показали, что афоба
зол вызывает значительное увеличение мозгового кровотока у крыс, 
перенесших глобальную преходящую ишемию мозга. Вместе с тем 
афобазол повышает выживаемость животных в условиях ишемии, 
вызванной окклюзией общих сонных артерий.

Далее исследовалось влияние нимодипина на локальный мозговой 
кровоток в условиях глобальной преходящей ишемии головного мозга. 
Эксперименты показали, что нимодипин (О.ОЗмг/кг, в/в) у животных 
после глобальной преходящей ишемии головного мозга усиливает 
микроциркуляцию в среднем на 37± 11,9 (п=7) (рис. 2, табл. 3).

Усиление кровоснабжения ишемизированного мозга отмечалось 
во всех без исключения опытах. В 4 случаях максимальное увеличение 
локального кровотока наблюдалось через 10 минут после введения 
препарата. В остальных - увеличение церебральной гемодинамики 
отмечалось на 30-40-й минутах наблюдения. На фоне ишемического 
поражения мозга нимодипин в меньшей степени снижал уровень арте
риального давления. Можно полагать, что это обстоятельство лежит 
в основе однонаправленных изменений церебральной гемодинамики под 
влиянием нимодипина в условиях ишемии мозга.
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Таблица 3
Влияние нимодипина (0.03 мг/кг, в/в) на локальный мозговой кровоток

(в усл. ед.) у крыс после глобальной преходящей ишемии 
головного мозга
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Время после введения нимодипина в 
минутах
10 20 30 40 50 60

1 43 3 43 15 20 22 27 27 24 24
2 14 4 20 13 13 14 15 15 15 15
3 33 6 36 33 31 35 40 40 40 40
4 25 2 44 10 10 .11 11 19 19 19
5 25 3 43 19 30 28 28 28 26 22
6 18 2 31 10 11 11 11 11 10 10
7 17 2 12 9 10 9 9 9 9 9
8 49 4 56 30 33 33 33 33 • 33 33

Среднее 28±
4,5

3,25± 
0,5

36, 5± 
5,0

17, 4±
3,3

19,7± 
3,6

20, 4±
3,7

21,6±4 
4,1

22,7± 
3,9

22, 3± 
3,8

21, 6±
3,9

Рис. 2. Влияние нимодипина на кровоснабжение интактного и 
ишемизированного мозга крыс

Таким образом, агонист ГАМК - афобазол обладает избиратель
ной выраженной цереброваскулярной активностью именно в условиях 
глобальной преходящей ишемии головного мозга. Антагонист кальция 
нимодипин таким избирательным действием не обладает, так как в
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одинаковой степени улучшает кровоснабжение интактного и ишеми
зированного мозга. Полученные данные, указывающие на эту харак
терную особенность препарата с ГАМК-ергическим механизмом дейст
вия свидетельствуют о важной роли цереброваскулярного компонента 
в реализации нейропротекторного эффекта в условиях ишемического 
поражения мозга агонистов ГАМК.
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Աֆորազոփ և նիմոդիպինի ազդեցությունը առնետների ուղեղի արյան 
շրջանառության վրա' գլխուղեղի տարածուն անցողիկ իշեմիայի 

պայմաններում

Ն.Ռ.Միրզոյան

ԳԱԿԹ-ի խթանիչ' աֆոբազոլը, հատկապես գւխուղեղի տարածուն 
անցողիկ իշեմիայի պայմաններում, օժտված է արտահայտված ընտրո
ղական ուղեղանոթային ակտիվությամբ: Նիմոդիպինը' համեմատության 
դեղը, նման ընտրողական ազդեցությամբ օժտված չէ, քանի որ թե' ին- 
տակտ, թե' իշեմիայի ենթարիված ուղեղի արյան մատակարարումը լա
վացնում է նույն աստիճանով:

Effects of afobazole and nimodopin on rat brain blood flow in global 
transient cerebral ischemia

N.R. Mirzoyan

GABA-agonist afobazole has a selective significant cerebrovascular activ
ity only in global transient cerebral ischemia. Nimodipin (used as the reference 
drug) does not possess such a selective action, since improves blood flow of intact 
as well as of ischemic brain to the same extent.
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