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Ìåòîäîì âîäîðîäíîãî êëèðåíñà èññëåäîâàëè ñîñòîÿíèå ìîçãîâîé ãåìîäèíàìèêè ó êðûñ â óñëîâèÿõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé èøåìèè è ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà íà ôîíå ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ìîäóëèðîâàíèÿ
êèíèíîîáðàçîâàíèÿ, óãíåòåíèÿ êèíèíîâîé ñèñòåìû, à òàêæå ïðè òîðìîæåíèè êèíèíîðàçðóøåíèÿ. Â ïåðèîä ãè-
ïîïåðôóçèè ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà îöåíèâàëè âûðàæåííîñòü ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà, èññëåäóÿ ìàðêåðû
åãî ïîâðåæäåíèÿ. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî àêòèâàöèÿ êèíèíîîáðàçîâàíèÿ òðèïñèíîì îêàçûâàåò íåáëàãîïðèÿò-
íîå âîçäåéñòâèå ïðè èøåìèè/ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà, âûçûâàÿ ðàííåå ðàçâèòèå ãèïîïåðôóçèè â ðåïåðôó-
çèîííîì ïåðèîäå è îòÿãîùàÿ ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà. Óãíåòåíèå êèíèíîðàçðóøåíèÿ èíãèáèòîðîì ÀÏÔ
ïðèâîäèò ê âûðàæåííîìó ñíèæåíèþ ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â ïåðèîä ãèïîïåðôóçèè ðåïåðôóçèîííîãî
ïåðèîäà. Òîðìîæåíèå êèíèíîîáðàçîâàíèÿ êîíòðèêàëîì óëó÷øàåò òå÷åíèå ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà, ïðåäîò-
âðàùàÿ âîçíèêíîâåíèå ãèïîïåðôóçèè è óìåíüøàÿ âûðàæåííîñòü ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà â ñðàâíåíèè
ñ êîíòðîëåì. Â öåëîì àêòèâàöèÿ êèíèíîâîé ñèñòåìû ïðè èøåìèè/ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà èãðàåò â áîëü-
øåé ñòåïåíè ïàòîãåíåòè÷åñêóþ ðîëü, óõóäøàÿ òå÷åíèå ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà è óòÿæåëÿÿ ñòåïåíü ïîâðåæ-
äåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà.
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Cerebral blood flow and damage markers during ischemia/reperfusion of brain
against a background of modulation of the kinin system`s activity
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Cerebral hemodynamics’ status under condition of experimental ischemia and following reperfusion of brain against a
background of pharmacological modulation of kinins’ formation, the kinin system’s inhibition and depression of kinins’
disruption was investigated by the method of hydrogenous clearance. The brain damage intensity during hypoperfusion of
reperfusion period was measured by analyzing its damage markers. It was determined that the activation of kinins’ forma-
tion by tripsin has a detrimental effect during ischemia/reperfusion of brain, producing an early development of
hypoperfusion in reperfusion period, aggravating a brain damage. The depression of kinins’ disruption by ACE-inhibitors
leads to superfluous decreasing of local cerebral blood flow during hypoperfusion of reperfusion period. The inhibition of
kinins’ formation by contrykal improves the flow of reperfusion period, preventing the appearance of hypoperfusion and
decreasing the brain damage intensity in comparison with a control group. On the whole an activation of the kinin system
during ischemia/reperfusion of brain plays mostly pathogenetic role making worse the flow of reperfusion period and ag-
gravating a brain damage.
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Ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå íåéðîäåñòðóêòèâ-
íûõ ïðîöåññîâ ïðè èøåìèè è ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî
ìîçãà èãðàåò êàëëèêðåèí — êèíèíîâàÿ ñèñòåìà (ÊÊÑ)
[11]. Àêòèâàöèÿ ÊÊÑ ó ïàöèåíòîâ â îñòðîì ïåðèîäå ïî-
ñëå ïåðåíåñåííîãî èíñóëüòà [7], à òàêæå ïðè ðåïåðôó-
çèè ïîñëå ãëóáîêîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ [6]

ñïîñîáñòâîâóåò óâåëè÷åíèþ ðàçìåðîâ èíôàðêòà è îòÿãî-
ùåíèþ òå÷åíèÿ ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà. Ýòè äàííûå
óêàçûâàþò íà ïàòîãåíåòè÷åñêóþ ðîëü àêòèâàöèè êèíè-
íîâîé ñèñòåìû ïðè èøåìèè/ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîç-
ãà. Äðóãèå èññëåäîâàòåëè ïîä÷åðêèâàþò íåéðîïðîòåê-
òèâíîå çíà÷åíèå àêòèâàöèè êèíèíîâîé ñèñòåìû ïðè
èøåìèè/ðåïåðôóçèè. Òàê, ó êðûñ ïîñëå ôîêàëüíîé
èøåìèè è ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèè íà ôîíå ââåäåíèÿ
áðàäèêèíèíà áûë ìåíåå âûðàæåí îòåê ìîçãà [5], à ïîñëå
ââåäåíèÿ êàëëåêðèèíà [12] óìåíüøàëàñü âûðàæåííîñòü
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àïîïòîçà è âîñïàëåíèÿ, à òàêæå ïðîèñõîäèëî ñòèìóëè-
ðîâàíèå àíãèîãåíåçà [4].

Òàêèì îáðàçîì, îêîí÷àòåëüíîå ïðåäñòàâëåíèå î
çíà÷èìîñòè àêòèâàöèè êèíèíîâîé ñèñòåìû íå ñôîðìè-
ðîâàíî, ïîñòóëèðóåòñÿ êàê ñàíîãåíåòè÷åñêàÿ, òàê è
ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ ðîëü àêòèâàöèè êèíèíîâîé ñèñòåìû
ïðè èøåìèè/ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà.

Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàíèå èøåìèè/ðåïåðôó-
çèè ãîëîâíîãî ìîçãà â óñëîâèÿõ ìîäóëèðîâàíèÿ àêòèâ-
íîñòè êèíèíîâîé ñèñòåìû.

Ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 40 êðûñàõ-ñàìöàõ
Wistar, ìàññîé 280 ± 30 ã. Æèâîòíûå áûëè íàðêîòè-
çèðîâàíû âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì òèîïåíòàëà
íàòðèÿ 50 ìã/êã. Â ñëó÷àå ïîÿâëåíèÿ ó æèâîòíûõ
ïðèçíàêîâ ýëèìèíàöèè ïðåïàðàòà â âèäå íàïðÿæåíèÿ
ìûøö è äâèæåíèÿ êîíå÷íîñòåé òèîïåíòàë íàòðèÿ ââî-
äèëñÿ ïîâòîðíî â òîé æå äîçå.

Ðàáîòà áûëà îäîáðåíà ëîêàëüíûì ýòè÷åñêèì êî-
ìèòåòîì ÃÎÓ ÂÏÎ Àëòàéñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî
ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà Ðîñçäðàâà.

Ëîêàëüíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê (ËÌÊ) èçìåðÿëñÿ
ìåòîäîì âîäîðîäíîãî êëèðåíñà [3]. Äëÿ ýòîãî â òåìåí-
íîé îáëàñòè âûïîëíÿëîñü òðåïàíàöèîííîå îòâåðñòèå, ÷å-
ðåç êîòîðîå â êîðó ãîëîâíîãî ìîçãà íà ãëóáèíó 1 ìì ïî-
ìåùàëñÿ ïëàòèíîâûé èãîëü÷àòûé ýëåêòðîä ñ îãîëåííîé
àêòèâíîé ïîâåðõíîñòüþ 0,5 ìì. Õëîðñåðåáðÿíûé ýëåêò-
ðîä ïðèìåíÿëñÿ â êà÷åñòâå èíäèôôåðåíòíîãî. Èçìåðå-
íèÿ ïðîâîäèëèñü íà ïîëÿðîãðàôå ÏÓ-1 (Ðîññèÿ). Äëÿ
íàñûùåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà âîäîðîäîì æèâîòíîå âû-
ïîëíÿëî 3—4 âäîõà ñìåñè ãàçîâ ñ âûñîêèì ñîäåðæàíè-
åì âîäîðîäà (96%) ÷åðåç ñïåöèàëüíî èçãîòîâëåííóþ
ìàñêó. Çàïèñü êðèâûõ êëèðåíñà âîäîðîäà ïðîâîäèëàñü
ñðàçó æå ïîñëå óñòàíîâêè ýëåêòðîäà. Ðàñ÷¸ò ËÌÊ âû-
ïîëíÿëñÿ ñòàõîñòè÷åñêèì ìåòîäîì.

Âñå æèâîòíûå ñëó÷àéíûì îáðàçîì áûëè ïîäåëåíû íà
4 ãðóïïû (ïî 10 êðûñ â êàæäîé). Ïðåïàðàòû, ìîäóëèðó-
þùèå àêòèâíîñòü ÊÊÑ ââîäèëèñü âíóòðèáðþøèííî çà
20 ìèí äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà. Êðûñàì 1-é ãðóïïû
(êîíòðîëü) ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Æèâîò-
íûì 2-é ãðóïïû äëÿ óãíåòåíèÿ êèíèíîîáðàçîâàíèÿ ïðè-
ìåíÿëñÿ ïîëèâàëåíòíûé èíãèáèòîð ïðîòåàç — êîíòðèêàë
(AWD.pharma GmbH & Co.KG, Ãåðìàíèÿ) â äîçå
5000 ÅÄ/êã [10], 3-é ãðóïïå — óãíåòåíèå êèíèíîðàçðó-
øåíèÿ ñîçäàâàëîñü èíãèáèòîðîì àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþ-
ùåãî ôåðìåíòà — ýíàïîì (KRKA, Ñëîâåíèÿ) â äîçå
0,25 ìã/êã [8]. Æèâîòíûì 4-é ãðóïïû ïðîâîäèëè àêòè-
âàöèþ êèíèíîîáðàçîâàíèÿ òðèïñèíîì (Ñàìñîí-Ìåä,
Ðîññèÿ) â äîçå 0,8 ìã/êã [13]. Ê íà÷àëó ýêñïåðèìåíòà
ÀÄ ó êðûñ âñåõ ãðóïï çíà÷èìî íå ðàçëè÷àëîñü.

Ïîñëå èçìåðåíèÿ èñõîäíîãî ËÌÊ âîñïðîèçâîäè-
ëè òÿæ¸ëóþ íåïîëíóþ èøåìèþ ãîëîâíîãî ìîçãà ïóò¸ì
íàëîæåíèÿ ëèãàòóð íà îáå îáùèå ñîííûå àðòåðèè íà

30 ìèí, ïîñëå ÷åãî ëèãàòóðû àêêóðàòíî ñíèìàëèñü.
Èçìåðåíèå ËÌÊ ïðîâîäèëè äî èøåìèçàöèè, íà 1- è
30-é ìèí èøåìèè, íà 1-, 5-, 10-é ìèí ïîñëå âîññòà-
íîâëåíèÿ êðîâîòîêà, à çàòåì ÷åðåç êàæäûå 10 ìèí äî
êîíöà ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà. Ïåðèîäû èçìåðåíèÿ
ìîçãîâîãî êðîâîòîêà áûëè âûáðàíû â ñîîòâåòñòâèè
ñ íàèáîëåå çíà÷èìûìè ïåðèîäàìè ãåìîäèíàìè÷åñêèõ
èçìåíåíèé [9].

Óðîâåíü ìàðêåðîâ ïîâðåæäåíèÿ îïðåäåëÿëè â ïëàç-
ìå êðîâè. Çàáîð âåíîçíîé êðîâè ïðîâîäèëè èç ñàãèòòà-
ëüíîãî ìîçãîâîãî ñèíóñà ÷åðåç òðåïàíàöèîííîå îòâåð-
ñòèå. Ó æèâîòíûõ 1-é, 3-é è 4-é ãðóïï êðîâü çàáèðàëè
â ïåðèîä ãèïîïåðôóçèè, êîòîðûé îïðåäåëÿëè ïî êðè-
âîé êëèðåíñà âîäîðîäà. Ó êðûñ 2-é ãðóïïû ïåðèîäà
ãèïîïåðôóçèè íå íàáëþäàëîñü, ïîýòîìó êðîâü çàáèðà-
ëè â êîíöå ýêñïåðèìåíòà íà 60-é ìèí ðåïåðôóçèîííîãî
ïåðèîäà. Êðîâü â îáúåìå 2 ìë çàáèðàëè â îäíîðàçîâûå
øïðèöû (Ñòåðèí, Ðîññèÿ), ñîäåðæàùèå 3,8% öèòðàò
íàòðèÿ â ñîîòíîøåíèè 1:9. Êðîâü ñ öèòðàòîì öåíòðè-
ôóãèðîâàëè ïðè 3000 îá./ìèí (1200 g) 15 ìèí äëÿ ïî-
ëó÷åíèÿ ïëàçìû. Ïëàçìó ðàçëèâàëè â ïîëèñòèðîëîâûå
ïðîáèðêè è çàìîðàæèâàëè. Ïåðåä èññëåäîâàíèåì ïëàç-
ìó ðàçìîðàæèâàëè ïðè 37°Ñ. Æèâîòíûõ âûâîäèëè èç
ýêñïåðèìåíòà äåêàïèòàöèåé.

Àêòèâíîñòü ëàêòàòà è êðåàòèíêèíàçû (ÊÊ) îïðå-
äåëÿëè ôîòîìåòðè÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðò-
íûõ íàáîðîâ ðåàêòèâîâ ôèðìû «Âèòàë Äèàãíîñòèêñ
ÑÏá», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã. Ìàëîíèëäèàëüäåãèä
(ÌÄÀ) îïðåäåëÿëè ôîòîìåòðè÷åñêè ïî ìåòîäó
Þ.À. Âëàäèìèðîâà, À.È. Àð÷àêîâà [2]. Èçìåðåíèÿ
ïðîâîäèëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-46, Ðîññèÿ.

Äëÿ êàæäîé âûáîðêè âû÷èñëÿëàñü ìåäèàíà è ìåæ-
êâàðòèëüíûé èíòåðâàë. Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé èññëå-
äóåìûõ âûáîðî÷íûõ ñîâîêóïíîñòåé îöåíèâàëàñü ïî
êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè
ñ÷èòàëèñü ðàçëè÷èÿ ïðè ð < 0,05. Äëÿ âûÿâëåíèÿ
ñâÿçè ìåæäó óðîâíåì êðîâîòîêà è âûðàæåííîñòüþ
ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè èøåìèè/ðåïåðôó-
çèè èñïîëüçîâàëè êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Ñïèðìå-
íà. Ðåçóëüòàòû áûëè îáðàáîòàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 6,0 äëÿ Windows.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïàðàìåòðû ËÌÊ ïðè èøåìèè/ðåïåðôóçèè ãîëîâ-
íîãî ìîçãà ó êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïðåäñòàâëåíû
íà ðèñ. 1. Èç ðèñóíêà âèäíî, ÷òî ó æèâîòíûõ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû èñõîäíûé ìîçãîâîé êðîâîòîê ñîñòàâ-
ëÿë 132 ìë/100 ã/ìèí. Ïîñëå ïåðåâÿçêå ñîííûõ àðòå-
ðèé ïðîèñõîäèëî åãî óìåíüøåíèå â 1,6 ðàçà. Â ðåïåð-
ôóçèîííîì ïåðèîäå íàáëþäàëàñü çàêîíîìåðíàÿ ñìåíà
ôàç ãèïåð- è ãèïîïåðôóçèè. Ïîñëå ñíÿòèÿ ëèãàòóð ïðî-
èñõîäèëî íàðàñòàíèå ËÌÊ. Íà 20-é ìèí áûëà çàôèê-
ñèðîâàíà ìàêñèìàëüíàÿ ïîñòèøåìè÷åñêàÿ ãèïåðïåðôó-
çèÿ, ÷òî âûðàæàëîñü â óâåëè÷åíèè êðîâîòîêà íà 46%
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ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì. Çàòåì ñëåäîâàëî ïðîãðåñ-
ñèâíîå óìåíüøåíèå ËÌÊ, è íà 60-é ìèíóòå ðåïåðôó-
çèîííîãî ïåðèîäà ðàçâèâàëàñü ãèïîïåðôóçèÿ ñî ñíèæå-
íèåì êðîâîòîêà â 1,1 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îòðàæàþò çàêîíîìåðíîå òå÷å-
íèå ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà [1].

Ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ìîäåëèðîâàëîñü óãíåòåíèå
ÊÊÑ êîíòðèêàëîì (ðèñ. 2), èñõîäíûé ËÌÊ ñîñòàâëÿë
140 ìë/100 ã/ìèí. Â èøåìè÷åñêîì ïåðèîäå ìîçãîâàÿ
ïåðôóçèÿ ñíèæàëàñü â 1,4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîä-

íîé. Ìàêñèìàëüíàÿ ðåàêòèâíàÿ ãèïåðåìèÿ íàáëþäàëàñü
íà 20-é ìèí ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà ñ óâåëè÷åíèåì
ìîçãîâîãî êðîâîòîêà íà 27,8% ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîä-
íûì. Â äàëüíåéøåì ïðîèñõîäèëî ñíèæåíèå ËÌÊ, îä-
íàêî ïåðèîäà ãèïîïåðôóçèè íå íàáëþäàëîñü äî êîíöà
ýêñïåðèìåíòà. Íà îñíîâàíèè ýòîãî ìîæíî ïðåäïîëàãàòü,
÷òî óãíåòåíèå êèíèíîãåíåçà â ðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå
èìååò àäàïòèâíîå çíà÷åíèå, óñòðàíÿÿ ðàçâèòèå îòñðî-
÷åííîé ãèïîïåðôóçèè, òåì ñàìûì ïîääåðæèâàÿ äîñòà-
òî÷íîå êðîâîñíàáæåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà.

Â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ óãíåòåíèåì êèíèíîðàçðóøåíèÿ
ýíàïîì (ðèñ. 3) èñõîäíûé ËÌÊ áûë ðàâåí
118,5 ìë/100 ã/ìèí., à âî âðåìÿ èøåìèè íàáëþäàëîñü
åãî ñíèæåíèå â 1,3 ðàçà îò èñõîäíîãî. Âðåìÿ ðàçâèòèÿ
ðåàêòèâíîé ãèïåðåìèè ñîîòâåòñòâîâàëî êîíòðîëþ. Ãèïî-
ïåðôóçèÿ ðàçâèâàëàñü ê 60-é ìèí ðåïåðôóçèîííîãî ïåðè-
îäà, ïðè ýòîì óðîâåíü ËÌÊ áûë íèæå íà 18% ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì. Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî ïðèìåíåíèå
èíãèáèòîðîâ ÀÏÔ è íàêîïëåíèå áðàäèêèíèíà ïðè èøå-
ìèè/ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà ïðèâîäèò ê âûðàæåí-
íîìó ñíèæåíèþ ËÌÊ â ðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå.

Â ãðóïïå ñ àêòèâàöèåé ÊÊÑ òðèïñèíîì èñõîäíûé
ËÌÊ (ðèñ. 4) ñîñòàâëÿë 107 ìë/100 ã/ìèí. Ïîñëå
âîçîáíîâëåíèÿ êðîâîòîêà ïðîèñõîäèëî åãî íàðàñòà-
íèå, íî ïåðèîäà ïîñòèøåìè÷åñêîé ãèïåðïåðôóçèè íå
íàáëþäàëîñü. Îäíàêî íà 50-é ìèí ðåïåðôóçèîííîãî
ïåðèîäà âîçíèêàëà ãèïîïåðôóçèÿ, ËÌÊ ïðè ýòîì
áûë â 1,5 ðàçà íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì. Ñëå-
äîâàòåëüíî, àêòèâàöèÿ ÊÊÑ, òàê æå êàê è óãíåòåíèå
ðàçðóøåíèÿ áðàäèêèíèíà, ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ
ìîçãîâîãî êðîâîòîêà â ðåïåðôóçèîííûé ïåðèîä.
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Ðèñ. 2. Äèíàìèêà ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ó êðûñ â ïðîöåñ-
ñå èøåìèè/ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà íà ôîíå óãíåòåíèè êèíè-
íîîáðàçîâàíèÿ êîíòðèêàëîì:
� — Median; � — 25%—75%; I — Min-Max; * — ð < 0,05 â ñðàâíåíèè
ñ èñõîäíûìè äàííûìè; ** — ð < 0,01 â ñðàâíåíèè ñ èñõîäíûìè äàí-
íûìè; + — ð < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé; ++ — ð < 0,01
â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ó êðûñ â ïðîöåñ-
ñå èøåìèè/ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà):
� — Median; � — 25%—75%; I — Min-Max; ** — ð < 0,01 â ñðàâíåíèè
ñ èñõîäíûì ËÌÊ.

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ó êðûñ
â ïðîöåññå èøåìèè/ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà íà ôîíå óã-
íåòåíèè êèíèíîðàçðóøåíèÿ ýíàïîì:
� — Median; � — 25%—75%; I — Min-Max; * — ð < 0,05 â ñðàâíå-
íèè ñ èñõîäíûìè äàííûìè; ** — ð < 0,01 â ñðàâíåíèè ñ èñõîä-
íûìè äàííûìè; + — ð < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïîé.



Äëÿ îöåíêè ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà
èññëåäîâàëè ìàðêåðû ïîâðåæäåíèÿ, îòðàæàþùèå
ïðîöåññû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, âûðàæåí-
íîñòü ëàêòàò-àöèäîçà è öèòîëèçà.

Àêòèâèðîâàíèå êèíèíîãåíåçà òðèïñèíîì (ðèñ. 5)
ñïîñîáñòâîâàëî èíòåíñèôèêàöèè ïðîöåññîâ ñâîáîäíî-
ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ (ÑÐÎ) ó êðûñ, ÷òî îòðàæà-
ëîñü â âîçðàñòàíèè êîíöåíòðàöèè ÌÄÀ â ïëàçìå
â 1,2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè êîíòðîëüíîé
ãðóïïû. Óãíåòåíèå êèíèíîîáðàçîâàíèÿ óìåíüøàëî
âûðàæåííîñòü ÑÐÎ, ÷òî îòðàæàëîñü â ñíèæåíèè
óðîâíÿ ÌÄÀ â 2,7 ðàçà â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì.

Èíòåíñèâíîñòü ÑÐÎ ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ìîäóëè-
ðîâàëîñü óãíåòåíèå êèíèíîðàçðóøåíèÿ ýíàïîì, íå îò-
ëè÷àëàñü îò æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Íà ðèñ. 6 ïîêàçàíî ñîäåðæàíèå ëàêòàòà â ïëàçìå
êðîâè æèâîòíûõ ïîäâåðãøèõñÿ èøåìèè/ðåïåðôóçèè
ãîëîâíîãî ìîçãà íà ôîíå ìîäóëèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè
ÊÊÑ. Èç ðèñóíêà âèäíî, ÷òî ó æèâîòíûõ ïðè àêòè-
âàöèè êèíèíîîáðàçîâàíèÿ óñèëèâàëñÿ àíàýðîáíûé
ãëèêîëèç, î ÷åì ìîæíî áûëî ñóäèòü ïî óâåëè÷åíèþ
óðîâíÿ ëàêòàòà â ïëàçìå íà 30% ïî ñðàâíåíèþ ñ æè-
âîòíûìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ïðè ýòîì óãíåòåíèå
êèíèíîîáðàçîâàíèÿ ïðîÿâëåíèÿ ëàêòàò-àöèäîçà, ÷òî
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Ðèñ. 6. Ñîäåðæàíèå ëàêòàòà â ïëàçìå êðîâè ïðè èøåìèè/ðåïåðôó-
çèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ íà ôîíå ìîäóëèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè êè-
íèíîâîé ñèñòåìû:
� — Median; � — 25%—75%; I — Min-Max; ** — ð < 0,01 â ñðàâíåíèè
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Ðèñ. 4. Äèíàìèêà ëîêàëüíîãî ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ó êðûñ â ïðîöåññå
èøåìèè/ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà íà ôîíå àêòèâàöèè êèíèíîîá-
ðàçîâàíèÿ òðèïñèíîì:
�— Median;�— 25%—75%; I — Min-Max; ** — ð < 0,01 â ñðàâíåíèè ñ èñ-
õîäíûìè äàííûìè; ++ — ð < 0,01 â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Ðèñ. 7. Ñîäåðæàíèå êðåàòèíêèíàçû â ïëàçìå êðîâè ïðè èøåìèè/ðå-
ïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ íà ôîíå ìîäóëèðîâàíèÿ àêòèâíî-
ñòè êèíèíîâîé ñèñòåìû:
� — Median; � — 25%—75%; I — Min-Max; ** — ð < 0,01 â ñðàâíåíèè
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.

Ðèñ. 5. Ñîäåðæàíèå ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà â ïëàçìå êðîâè ïðè
èøåìèè/ðåïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ íà ôîíå ìîäóëèðîâà-
íèÿ àêòèâíîñòè êèíèíîâîé ñèñòåìû:
� — Median; � — 25%—75%; I — Min-Max; ** — ð < 0,01 â ñðàâíåíèè
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.



îòðàæàëîñü â ñíèæåíèè ëàêòàòà â ïëàçìå íà 59%.
Ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëñÿ ýíàï, óãíåòàþùèé
êèíèíîðàçðóøåíèå, óðîâåíü ìîëî÷íîé êèñëîòû áûë
íà 15% íèæå, ÷åì ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Àêòèâàöèÿ ÊÊÑ è åå óãíåòåíèå çíà÷èòåëüíî èçìå-
íÿëî êîíöåíòðàöèþ ÊÊ â ïëàçìå (ðèñ. 7). Òàê, ó æè-
âîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òðèïñèí, óðîâåíü ýòîãî ìàðêåðà
ïîâðåæäåíèÿ áûë íà 33% âûøå, ÷åì â êîíòðîëå, ÷òî,
âåðîÿòíî, ñîîòâåòñòâîâàëî âûðàæåííîìó ïîâðåæäåíèþ
áèîìåìáðàí êëåòîê ÖÍÑ. Ïðèìåíåíèå êîíòðèêàëà, íà-
îáîðîò, óìåíüøàëî ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ íåéðîíîâ, íà
÷òî óêàçûâàëî óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè ÊÊ íà 39%.

Òàêèì îáðàçîì, óãíåòåíèå êèíèíîîáðàçîâàíèÿ êîíò-
ðèêàëîì óìåíüøàëî âûðàæåííîñòü ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâ-
íîãî ìîçãà ïðè èøåìèè è ðåïåðôóçèè, â òî âðåìÿ êàê àê-
òèâàöèÿ êèíèíîâîé ñèñòåìû òðèïñèíîì, èíòåíñèôèöèðî-
âàëà ñâîáîäíî — ðàäèêàëüíîå îêèñëåíèå, ìåòàáîëè÷å-
ñêèé àöèäîç è óñèëèâàëî ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ.

Óðîâåíü ËÌÊ â ïåðèîä ãèïîïåðôóçèè áûë ñâÿçàí
ñèëüíîé îòðèöàòåëüíîé êîððåëÿöèîííîé ñâÿçüþ ñ êîí-
öåíòðàöèåé ìàðêåðîâ ïîâðåæäåíèÿ â ïëàçìå. Òàê, ó æè-
âîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òðèïñèí, áûëà âûÿâëåíà îòðèöà-
òåëüíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ËÌÊ
â ïåðèîä ãèïîïåðôóçèè è ñîäåðæàíèåì ÌÄÀ
(r = –0,6; ð < 0,05) è ÊÊ (r = –0,7; ð < 0,01)
â ïëàçìå, ò.å., ÷åì áîëåå âûðàæåííûì áûëî ïîâðåæäå-
íèå, òåì èíòåíñèâíåå ñíèæàëñÿ ìîçãîâîé êðîâîòîê
ê êîíöó ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà. Â ãðóïïå êðûñ, ïî-
ëó÷àâøèõ êîíòðèêàë, óðîâåíü ìîçãîâîé ïåðôóçèè â êîí-
öå ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà êîððåëèðîâàë ñ àêòèâíî-
ñòüþ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (r = –0,7;
ð < 0,01) è âûðàæåííîñòüþ ëàêòàò-àöèäîçà (r = –0,7;
ð < 0,01). Ïðè ýòîì ÷åì íèæå áûëà êîíöåíòðàöèÿ ìàð-
êåðîâ ïîâðåæäåíèÿ, òåì ëó÷øå ñîõðàíÿëñÿ ìîçãîâîé
êðîâîòîê â ðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå.

Òàêèì îáðàçîì, ìîäóëèðîâàíèå àêòèâíîñòè êèíèíî-
âîé ñèñòåìû èçìåíÿåò òå÷åíèå ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà
è ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè èøåìèè/ðå-
ïåðôóçèè. Àêòèâàöèÿ ÊÊÑ ïðè èøåìèè/ðåïåðôóçèè ãî-
ëîâíîãî ìîçãà èãðàåò â áîëüøåé ñòåïåíè ïàòîãåíåòè÷å-
ñêóþ ðîëü, óõóäøàÿ òå÷åíèå ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà è
óâåëè÷èâàÿ ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà. Òîð-
ìîæåíèå êèíèíîîáðàçîâàíèÿ ïðåäîòâðàùàåò âîçíèêíîâå-
íèå îòñðî÷åííîé ãèïîïåðôóçèè è óìåíüøàåò âûðàæåí-
íîñòü ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, ìåòàáî-
ëè÷åñêîãî àöèäîçà è öèòîëèçà êëåòîê ÖÍÑ.
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