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Висследованиях последних десятилетий
продемонстрирована тесная взаимос-
вязь между церебральной и кардиаль-

ной патологией, возникающей вследствие
различных сердечно-сосудистых заболева-
ниях (ССЗ). Общность этиопатогенеза ССЗ
привела к формированию общепринятых
представлений об "ишемической болезни го-
ловного мозга и сердца" [1,4,6]. К сожалению,
до настоящего времени в литературе нет дос-
таточных данных о распространенности со-
четанной патологии сердца, головного мозга
и почек. Головной мозг, сердце и почки в ор-
ганизме человека функционируют автономно
друг от друга, но общим для них является вы-
сокое потребление кислорода и аденозинтри-
фосфата (АТФ), что определяет их высокую
чувствительность к гипоксии. Сосудистая
система выполняет коммуникативную функ-
цию, и любые изменения сосудистой стенки
(эндотелия), изменяя показатели центральной
и периферической гемодинамики, будут спо-
собствовать изменению транскапиллярного
обмена, развитию гипоксии и гипотрофии
тканей [7,8]. В свою очередь, при локальных

некротических процессах при ишемии мозга
или сердца продукты распада, поступая в
кровь, циркулируют, способствуя развитию
ответной реакции эндотелия, и экскрети-
руются почками, что может привести к изме-
нениям почечной паренхимы, т.е. взаимно
усугублять течение, как первичного, так и
вторичного повреждения органов и тканей.
Анализ литературы свидетельствует о единых
патогенетических механизмах развития и
прогрессирования патологии почек и сердца
[1,2,5].

Невыясненной остается роль факторов эн-
дотелиальной дисфункции (фибронектин,
фактор Вилленбранда, эндотелин-1 (ЭТ-1),
тромбомодулин, простагландины, эндоте-
лиальный фактор роста сосудов (ЭФРС) и др.)
при различных патогенетических подтипах
ишемического инсульта. Для практического
невролога острым остается вопрос дифферен-
циальной диагностики и тактики лечения раз-
личных подтипов ишемического инсульта
(ИИ), а также ранней нейропротекции, подра-
зумевающей комплекс мероприятий, направ-
ленных на предотвращение или ослабление
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развития основных звеньев патобиохимичес-
кого каскада, приводящих к обратимым мета-
болическим изменениям нейронов или к их
гибели при ИИ. Нейропротекция является од-
ним из наиболее приоритетных направлений
терапии ИИ. Основное ее направление - при-
менение препаратов с нейромодуляторными и
нейротрофическими действиями [3].

Сочетание ренальной дисфункции у боль-
ных с ИИ создает серьезные проблемы при
определении тактики лечения таких больных,
у которых она должна быть комбинирован-
ной, нейро- и нефропротективной, с учетом
этих двух коморбидных состояний. Учитывая
вышеизложенное, представляет большой ин-
терес изучение ангио-церебро-ренальной дис-
функции путем определения состояния почек,
факторов ангиогенеза и эндотелиальной дис-
функции (содержание в сыворотке крови про-
дуктов оксида азота, аргинина, ацетилхоли-
на, ЭФРС, ЭТ-1) при ИИ в эксперименте.

Целью настоящего исследования стала
оценка эндотелиальной и почечной дисфунк-
ции при экспериментальном ишемическом
инсульте (ЭИИ) у крыс на фоне лечения цито-
и нейропротекторами различной фармаколо-
гической направленности.

Материалы и методы. Объектом экспери-

ментальных исследований явились 105 поло-
возрелых беспородных белых крыс-самцов с
массой 160-220 г (221,2±30,9 г), находившихся
на стандартном рационе вивария со свобод-
ным доступом к воде и пище. Объектом исс-
ледования служили сыворотка крови и моча
крыс. Выбор объекта эксперимента был обус-
ловлен сходством ангиоархитектоники го-
ловного мозга крыс и человека, а также бли-
зостью основных гемодинамических пара-
метров. Все процедуры эксперимента соот-
ветствовали требованиям Международных
правил гуманного отношения к животным,
отраженным в Санитарных правилах по обо-
рудованию и содержанию экспериментально-
биологических клиник (вивариев).

Операции проводили под этаминаловым
наркозом. Моделирование ЭИИ проводи-
лось путем наложения лигатуры на левую об-
щую сонную артерию с дальнейшей реперфу-
зией. Контролем служили 20 интактных жи-
вотных. О тяжести ишемического поврежде-
ния судили по степени неврологического де-
фицита, оцениваемого по шкале Stroke-index
Mс Graw в модификации НИИ неврологии
РАМН через 2 часа после оперативного вме-
шательства и по динамике неврологического
дефицита на 1-е, 3-и и 7-е сутки (таб. 1).

Таблица 1
Оценка тяжести неврологической симптоматики при ишемии головного мозга у крыс

(Mc Graw, 1977)
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В зависимости от получаемой фармакоте-
рапии, экспериментальные животные были
разделены на 5 групп: 1 группу составили 21
крыс без ЭИИ (контрольная группа), полу-
чавшие воду для инъекций; 2 группу состави-
ли 21 животных с ЭИИ, которые получали
плацебо терапию (стерильная вода для инъек-
ций в дозе 10,0 мл/кг) в течение 1-7 дней (об-
щая летальность к конечному сроку экспери-
мента составила 9,52%); 3 группу составили
21 оперированных животных с ЭИИ, кото-
рым в течение 1-7 дней интраперитонеально
вводили сукцинасол (фирма "REKA-MED
FARM", Узбекистан) в терапевтических до-
зах из расчета 25,0 мл/кг в сутки однократ-
ным введением (общая летальность к конеч-
ному сроку эксперимента составила 4,76%);
4 группу составили 21 прооперированных жи-
вотных с ЭИИ, которым интраперитонеаль-
но вводили в течение 1-7 дней L-аргинин (Ти-
вортин фирмы "Юрия-Фарм", Украина) в те-
рапевтических дозах из расчета по 8 мг/кг в
сутки однократным введением (общая ле-
тальность к конечному сроку эксперимента
составила 0%); 5 группу составили 21 опери-
рованных животных с ЭИИ, которым в тече-
ние 1-7 дней интраперитонеально вводили хо-
лина альфосцерат (Глиатилин фирмы "Итал-
Фармако", Италия) в терапевтических дозах
из расчета по 100 мг/кг в сутки однократным
введением (общая летальность к конечному
сроку эксперимента составила 0%). 

Все исследуемые препараты вводились че-
рез 2-3 часа после воспроизведения модели
ЭИИ внутрибрюшинно 1 раз в сутки в тече-
ние 1-7 дней. Эффективность лечебного воз-
действия оценивалась на 1-е, 3-и и 7-е сутки
после ишемии-реперфузии как клинически,
используя шкалу оценки внешних изменений
в поведении крыс, так биохимически и мор-
фологически. 

Изучение мочевыделительной функции по-
чек и особенностей действия фармакотерапии
проводилось следующим образом. Спустя 24
часа после последнего введения препаратов
каждой крысе внутрижелудочно вводили дис-
тиллированную воду из расчета 3,0 мл на 100
г массы тела и помещали в метаболическую

клетку, собирали суточную мочу в индиви-
дуальных боксах для сбора мочи, которую
подвергли биохимическим исследованиям
состава мочи.

Ренальная дисфункция изучалась путем
определения в сыворотке крови животных
уровней мочевины и креатинина с помощью
коммерческих наборов Urea liquicolor и
Creatinine liquicolor (HUMAN, Германия) на
биохимическом анализаторе Mindray BA-88A
(Китай). Скорость клубочковой фильтрации
(СКФ) рассчитывалась по формуле Шварца
(мл/мин/1,73 м2 поверхности тела), которая
чаще используется для пациентов детского и
подросткового возраста [9]:

клиренс креатинина (мл/мин) =
   0,0484 х рост (см)   или      40 х рост____ 
Cr крови (мкмоль/л) Cr крови (мкмоль/л)
Для определения факторов ангиогенеза и

эндотелиальной дисфункции спустя 24 часа
после последнего введения препаратов жи-
вотных всех групп под легким эфирным нар-
козом декапитировали и собирали кровь с
последующим выделением сыворотки, для
определения концентрации ЭТ-1 (1-21) и
ЭФРС (VEGF A) методом твердофазного им-
муноферментного анализа с использованием
коммерческих наборов Affymetrixe Bioscience
(Австрия) и Biomedica (Австрия). 

Полученные при исследовании данные под-
вергали статистической обработке с по-
мощью программного пакета Microsoft Office
Excel-2012, включая использование встроен-
ных функций статистической обработки. Ис-
пользовались методы вариационной парамет-
рической и непараметрической статистики с
расчетом средней арифметической изучаемо-
го показателя (M), стандартной ошибки сред-
него (m), относительных величин (частота, %)
и их стандартных ошибок. Статистическая
значимость полученных измерений при срав-
нении средних величин определялась по t-кри-
терию Стьюдента при проверке нормальнос-
ти распределения (по критерию эксцесса) и ра-
венства генеральных дисперсий (F - критерий
Фишера). За статистически значимые измене-
ния принимали уровень достоверности
р<0,05. Статистическая значимость различий
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для качественных величин вычислялась с по-
мощью Х2 критерия (хи-квадрат) Пирсона.

Результаты и обсуждение. В день проведе-
ния операции у крыс объективно наблюда-
лись слабость и гипотония лапок на контра-
латеральной очагу стороне, сужение глазной
щели (полуптоз) на стороне очага. Животные
не могли упираться на лапки, не реагировали
на уколы на стороне пареза, теряли аппетит,
становились неаккуратными, неряшливыми и
агрессивными. В 1-ые сутки после операции

при оценке неврологических отклонений у
крыс с ЭИИ показано, что почти у всех (90-
100%) животных наблюдались умеренные
неврологические нарушения в виде вялости и
замедленности движений. Выраженные нев-
рологические нарушения, проявлявшиеся в
виде манежных движений по кругу и парали-
чей конечностей, были отмечены в 30-40%
случаев. Неврологические нарушения без ле-
чения (плацебо-терапия) были более выра-
женными к 7-м суткам эксперимента (таб. 2).

На фоне лечения, динамика неврологичес-
ких симптомов была положительной практи-
чески у всех животных с ЭИИ в виде нивели-
рования слабости и гипотонии лапок (у 70-
80%), полуптоза (у 80%), манежных движений
по кругу и параличей конечностей (у 30%).
Улучшение неврологического статуса было
более выраженным на фоне лечения холина
альфосцератом и тивортином. Суммарный
клинический балл неврологических наруше-
ний по шкале Mc Graw в этих группах был
ниже аналогичного показателя у нелеченных
животных на 7-ые сутки в 1,63 и 1,6 раза, сос-
тавляя 6,5±0,07 и 6,6±1,07 баллов, соответст-
венно (р<0,05) (таб. 2). 

Проведенные исследования показали раз-
витие дисфункции эндотелия, проявляющей-
ся активизацией вазоактивных факторов.
Так, на 7-й день моделирования ЭИИ у крыс
в сыворотке крови резко возрастает уровень
ЭТ-1, превышая показатели контрольных жи-
вотных в 3 раза (р<0,001) (таб. 3). Содержа-
ние ЭФРС также достоверно возрастает, пре-
вышая значения контрольных крыс в 2,87 ра-
за (р<0,001). Полученные результаты свиде-

тельствуют о развитии дисфункции эндоте-
лия при ИИ с активацией неоангиогенеза у
экспериментальных животных.

Фармакотерапия сукцинасолом в течение 7
дней приводит к некоторому снижению уров-
ня ЭТ-1 относительно значений нелеченной
группы животных, однако его значения все
еще достоверно превышают показатели конт-
рольной группы крыс в 2,51 раза (р<0,01). В
то же время, содержание ЭФРС более выра-
женно снижается относительно показателей
нелеченной группы крыс в 1,65 раза (р<0,01),
хотя все еще превышает контрольные значе-
ния в 1,74 раза (р<0,01).

Фармакотерапия ЭИИ тивортином приво-
дит к более выраженному снижению уровня
ЭТ-1 в сыворотке крови крыс. Значения дан-
ной группы ниже показателей нелеченной в 2
раза (р<0,05). Однако эти показатели сохра-
нялись выше значений контрольной группы в
2 раза (р<0,01). Такая же динамика была от-
мечена и в содержании ЭФРС. Его значения
при лечении тивортином снизились в 2,26 ра-
за (р<0,001) относительно показателей неле-
ченной группы, но все еще достоверно превы-

Таблица 2
Показатели неврологического статуса экспериментальных животных 

по шкале Mc Graw (баллы), M±m
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шали значения контрольных животных в 1,27
раза (р<0,05). Изучаемые показатели были

ниже значений группы крыс с ЭИИ, получав-
ших сукцинасол.

Фармакотерапия ЭИИ холина альфосце-
ратом приводила лишь к некоторому сниже-
нию уровня ЭТ-1, однако эти значения носи-
ли статистически незначимый характер. Изу-
чаемый показатель все еще статистически
значимо превышал контрольные значения в
2,47 раза (р<0,001). В то же время, содержа-
ние ЭФРС статистически значимо снижается
более выраженно относительно показателей
нелеченной группы крыс в 1,93 раза (р<0,01),
но все еще превышая контрольные значения в
1,48 раза (р<0,01).

Таким образом, при ЭИИ отмечается по-
вышение содержания ЭТ-1 и ЭФРС. Фарма-
котерапия сукцинасолом и холина альфосце-
ратом снижают изученные показатели, осо-
бенно более выраженно высокие значения
ЭФРС. В восстановлении дисфункции эндо-
телия наиболее эффективным оказался тивор-
тин (L-аргинин). Однако, несмотря на это,
изучаемые показатели сохранялись выше зна-
чений интактных крыс.

Следующей нашей задачей было исследо-
вание ренальной дисфункции у эксперимен-
тальных животных. Проведенные исследова-
ния показали, что степени отклонения уровня
мочевины, креатинина в сыворотке крови и
значений скорости клубочковой фильтрации
(СКФ) по формуле Шварца в целом были нез-
начительные. Первоначально лишь просле-
живалась тенденция к повышению уровня мо-

чевины при ЭИИ в 1,54 раза (р<0,05) относи-
тельно контроля и незначительному сниже-
нию СКФ в 1,11 раз. Эти изменения были бо-
лее выраженными на 7-е сутки эксперимента,
что свидетельствует об ухудшении функции
почек, связанным с гемодинамическими на-
рушениями и шоковым состоянием после ост-
рой ишемии головного мозга, что является
угрожающим симптомом. На фоне фармако-
терапии наблюдалась тенденция к улучше-
нию этих показателей, особенно при приме-
нении тивортина. 

Анализы мочи лабораторных животных
указывали на развитие протеинурии (повы-
шение в 3,3 раза, р<0,001), микроальбумину-
рии (увеличение в 1,86 раза, р<0,05), креати-
нинурии (повышение в 2,03 раза, р<0,01).
Также наблюдались снижение суточного диу-
реза, лейкоцитурия и гематурия у крыс с
ЭИИ. Видимо, они были обусловлены разви-
тием гемодинамических изменений в почках
и проницаемости базальной мембраны клу-
бочков, а также усиленным выведением ток-
синов и продуктов распада белков. 

Фармакотерапия уменьшала выражен-
ность этих изменений, особенно при примене-
нии тивортина и холина альфосцерата. Так,
если при фармакотерапии сукцинасолом мы
наблюдали тенденцию к уменьшению протеи-
нурии и микроальбуминурии, то креатинину-
рия достоверно снижается в 1,73 раза р<0,05)

Таблица 3
Содержание эндотелина-1 и фактора роста сосудов в сыворотке

крови экспериментальных животных (M±m)
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относительно значений нелеченной группы
животных. Эти показатели сохранялись выше
значений интактных крыс в 4,23 (р<0,001);
1,68 (р<0,05) и 1,17 раза, соответственно зна-
чениям общего белка, альбуминов и креати-
нина.

Фармакотерапии ЭИИ тивортином досто-
верно снижала выраженность протеинурии в
1,83 (р<0,01) раза, микроальбуминурию - в
1,43 (р<0,05) раза, креатининурию - в 2,03
(р<0,001) раза относительно значений неле-
ченной группы животных. Если значения
протеинурии и микроальбуминурии досто-
верно превышали показатели интактных
крыс в 2,9 (р<0,001) и 1,3 (р<0,05) раза, соот-
ветственно, то содержание креатинина приб-
лизилось к значениям интактных крыс.

Лечение ЭИИ холина альфосцератом так-
же достоверно снижала выраженность про-

теинурии в 2,54 (р<0,001) раза, микроальбу-
минурию - в 1,39 (р<0,05) раза, креатинину-
рию - в 2,03 (р<0,001) раза относительно зна-
чений нелеченной группы животных. Если
значения протеинурии и микроальбуминурии
достоверно превышали показатели интакт-
ных крыс в 2,1 (р<0,01) и 1,34 (р<0,05) раза,
соответственно, то содержание креатинина
приблизилось к значениям интактных крыс.

Заключение. Таким образом, можно зак-
лючить, что при ЭИИ развивается дисфунк-
ция эндотелия и вовлечение в патологический
процесс почек. Фармакотерапия сукцинасо-
лом в определенной степени корригировала
выявленные изменения при ИИ. Более эффек-
тивными оказались тивортин и холина аль-
фосцерат, что, видимо, обусловлено умень-
шением гемодинамических нарушений и ней-
ротрофическим действием.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛ ИШЕМИК ИНСУЛТ ЗАМАНЫ ФАРМАКОТЕРАПИЙАНЫН
БЮЙРЯК ФУНКСИЙАСЫ ВЯ ДАМАРЛАРЫН ЕНДОТЕЛИЙАСЫНА ТЯСИРИ

Расулова Х.А., Даминов Б.Т., Маджидова Й.Н.
Дашкянд педиатрик тибб институту, Дашкянд, Юзбякистан

Тядгигатын мягсяди. Сичанларда фармакотерапийа фонунда експериментал ишемик инсулт (ЕИИ) заманы ендотелиал
вя бюйряк дисфунксийсы дяряъясини дяйярляндирмяк.
Материал вя методлар. Експериментя 105 ъинся мянсуб олмайан ъинси йетишкян аь сичанлар ъялб олунмушдур. ЕИИ



модели сол цмуми йуху артерийасына лигатура гоймаг цсулу иля йериня йетирилмишдир. Контрол гисминдя 20 интакт
сичан эютцрцлмцшдцр.
Нятиъя. Ялдя едилмиш нятиъяляр эюстярди ки, експериментал щейванларда ЕИИ заманы неоанэиоэенезин активасийасы
иля ендотелийанын дисфунксийасы инкишаф едир. Суксинасол иля 7 эцн ярзиндя фармакотерапийа ендотелин-1-ин (ЕТ-1)
сявиййясинин мцалиъя едилмямиш щейванлар групунда бир гядяр азалмасына сябяб олур вя бунунла беля контрол
груп сичанларда эюстяриъиляри етибарлы дяряъядя 2,5 дяфя цстялийир. Диэяр тяряфдян дамарларын ендотелиал бюйцмя
амилинин сявиййяси мцалиъя едилмямиш сичанларла мцгайисядя 1,65 дяфя етибарлы дяряъядя азалыр (п<0,01), амма
бунунла беля контрол эютяриъиляри 1,74 дяфя цстяляйир (р<0,01). Протеинурийанын, микроалбуминурийанын вя креа-
тининурийанын ЕИИ-ли сичанларда инкишафы, чох эцман ки, бюйряклярдя щемодинамик дяйишикликлярин вя йумагъыг-
ларын базал мембранынын кечириъилийинин позулмасынын инкишафы иля, щям дя токсинлярин вя зцлалларын парчаланма-
сы мящсулларынын сцрятля хариъ едилмяси иля ялагядар олмушдур.
Йекун. ЕИИ заманы патоложи просеся бюйряклярин ъялб едилмяси иля бирэя, неоанэиоэенезин активасийасы иля ендо-
телийанын дисфунксийасы инкишаф едир. Фармакотерапийа мцяййян дяряъядя ашкарланмыш дяйишикликляри коррексийа
етмишдир. Даща еффектли тивортин вя холин алфоссерат олмушдур ки, бунун да сябяби чох эцмна ки, щемодинамик
позулмаларын азалмасы вя нейротрофик тясирдир. 
Ачар сюзляр: експериментал ишемик инсулт, бюйрякляр, сичанлар, ган зярдабы, неоанэиоэенез, суксинасол, тивортин,
холин алфоссерат.

СУММАРЙ

INFLUENCE OF PHARMACOTHERAPY ON FUNCTION OF KIDNEYS AND
VASCULAR ENDOTHELIUM IN EXPERIMENTAL ISCHEMIC STROKE

Rasulova Kh.A., Daminov B.T., Madjidova Y.N.
Tashkent Pediatric Medical Institute, Tashkent, Uzbekistan

Aim of the study. To assess the degree of endothelial dysfunction and renal function in experimental ischemic
stroke (EIS) in rats on the dynamics of pharmacotherapy.
Materials and Methods. The subject of experimental studies were 105 adult mongrel white male rats. The
object of the study were the serum and urine of rats. The model of cerebral circulation reproduced by tem-
porary clipping of the left common carotid artery. The controls were 20 intact animals.
Results. The results indicate to the development of endothelial dysfunction with EIS with the activation of
neoangiogenesis in experimental animals. Pharmacotherapy with suksinasol for 7 days caused reduction of the
level of ET-1 with respect to the values of untreated animal group and was still significantly higher than con-
trol group of rats in 2.5 times. At the same time, the level of VEGF A (vascular endothelial growth factor A)
significantly decreased respectively to untreated group of rats in 1.65 times (p<0.01), but was still higher than
control values in 1.74 times (p<0.01). Development of proteinuria, microalbuminuria and creatininuria in rats
with EIS apparently was due to the development of hemodynamic changes in the kidney and glomerular basal
membrane permeability, and due to the enhanced excretion of toxins and protein degradation products.
Conclusion. The endothelial and renal dysfunctions with activation of neoangiogenesis develop on the model
of EIS. Pharmacotherapy corrects the identified changes to some extent. Tivortin and choline alfoscerate were
more effective, possibly, because of decrease of hemodynamic disturbances and neurotrophic effects.
Keywords: experimental ischemic stroke, kidneys, rats, blood serum, neoangiogenesis, suktsinasol, tivortin,
choline alfoscerate.
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