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Серед хвороб нервової системи, які 
значно погіршують якість життя люд-
ства, ішемічний інсульт уособлює та 
символізує особливу трагедійність, і 
являється однією з найчастіших при-
чин інвалідності та смертності населен-
ня у світі [4].

Ключове місце в патогенезі ішеміч-
ного інсульту посідає гіпоксія тканин, 
яка разом з енергодефіцитом призво-
дить до порушення показників 
кислотно-лужної рівноваги, що у свою 
чергу викликає розширення зони 
некрозу [2, 6, 7, 13]. Саме тому корек-
ція показників кислотно-лужної рівно-
ваги (КЛР) при ішемічних ураженнях 
головного мозку є одним з основних 
напрямів сучасної фармакотерапії 
гострих порушень мозкового кровообі-
гу (ГПМК) [3, 11]. Разом із цим відомо, 
що в основі розвитку некрозу на тлі 
ішемії мозку лежить запуск глутамат-
кальцієвого каскаду, що в кінцевому 
результаті призводить до внутрішньо-
клітинного накопичення іонів Са2+, 
створюючи перевантаження мітохон-
дрій із порушенням окиснюваного фос-
форилювання та посиленням катаболіч-
них процесів [5, 15, 17].

Тому на думку багатьох провідних 
учених, корекція КЛР, як і відновлен-
ня біоенергетичних процесів у нейро-
нах, є одним з основних патогенетич-

них механізмів захисту нервових клі-
тин від ішемії та гіпоксії [10, 13, 14].

У попередніх дослідженнях нами 
було встановлено, що похідне 
6-заміщених 3R-2H-[1,2,4]триазино 
[2,3-c]хіна золін-2-онів (сполука МТ-279) 
має виразний церебропротекторний 
ефект на моделі двобічної оклюзії 
загальних сонних артерій у ненаркоти-
зованих щурів [9]. Це проявлялось 
вірогідним зниженням показника 
летальності досліджуваних тварин у 
критичний період експерименту та від-
строченням їхньої загибелі.

У з’язку з цим представляло інтерес 
дослідити вплив сполуки МТ-279 на 
стан КЛР та рівень Са2+ в крові за умов 
експериментального ішемічного інсуль-
ту в порівнянні з мексидолом, який 
натепер широко застосовується як цере-
бропротекторний засіб при даній пато-
логії [1, 12].

Мета роботи – охарактеризувати 
вплив сполуки МТ-279 у порівнянні з 
мексидолом на стан КЛР і рівень Са2+ в 
крові при ГПМК.

Матеріали та методи. Дослідження 
проведено на 28 статевозрілих монголь-
ських піщанках (гербелах) масою 42– 
53 г, розподілених на 4 групи по 7 
тварин у кожній. ГПМК моделювали 
шляхом однобічної перев’язки правої 
загальної сонної артерії через 20 хв 
після виходу тварин з наркозу. Лігату-
ри під судини підводити під пропофо-
ловим (60 мг/кг, внутрішньоочеревин-
но (в/о) наркозом. І групу становили 
псевдооперовані тварини, яким після 
підведення лігатур не проводили оклю-
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зію загальної сонної атрерії; ІІ групу – 
тварини з ГПМК без лікування (конт-
роль). У ІІІ та ІV групах монгольських 
піщанок із ГПМК лікували відповідно 
сполукою МТ-279 (10 мг/кг, в/о) або 
мексидолом (100 мг/кг, в/о), які вводи-
ли тричі з інтервалом між введеннями 
8 год протягом доби. Перше введення 
виконували через 20 хв після оклюзії 
загальної сонної артерії. Контрольна 
група отримувала аналогічним чином 
еквівалентну кількість 0,9 % фізіологіч-
ного розчину натрію хлориду (2 мл/кг, 
в/о). МТ-279 та мексидол досліджували 
в оптимальних дозах, запозичених з 
літератури [11].

Через 8 год після останнього введен-
ня речовин проводили забір крові (V = 
0,4–0,5 мл) у шприц з гепарином (0,05 мл) 
шляхом прямої візуальної пункції 
яремної вени на боці ураження. Забра-
ний матеріал поміщали в термос із 
льодом (t = 3–4 °C). Дослідження показ-
ників КЛР проводили протягом 15 хв з 
моменту пункції на апараті мікро-
Аступ фірми «Radiometer» (Данія). 
Ефективність лікування оцінювали за 
динамікою рівнів рН крові, парціаль-
ного тиску вуглекислого газу (рСО2), 
АВ (істинний бікарбонат), ВВ (сума 
всіх буферних систем крові), SB (стан-
дартний бікарбонат), ВЕ (дефіцит 
буферних основ) та рівня Са2+ у сиро-
ватці крові. Статистичну обробку циф-
рових даних проводили методом варіа-
ційної статистики з визначенням t- 
критерію Стьюдента. Зміни 
показників вважали вірогід-
ними при P ≤ 0,05.

Результати та їх обгово-
рення. Отримані дані пред-
ставлені на рисунках 1, 2 та 
3. Проведене дослідження 
показало, що у групі неліко-
ваних тварин з ГПМК через 
добу після моделювання 
патологічного стану мали 
місце зміни показників КЛР, 
що за даними літератури 
[16, 18] можна характеризу-
вати як ознаки декомпенсо-
ваного змішаного ацидозу 
(метаболічного та дихально-
го) в ішемізованій півкулі 
головного мозку. На це вка-

зувало, перш за все, вірогідне зменшен-
ня показника рН венозної крові в 
контрольних гербел у середньому до 
6,99 ± 0,03 проти 7,22 ± 0,01 у псевдо-
оперованих тварин. Згідно з точкою 
зору вищезазначених дослідників, рН 
крові є величиною постійною, і коли-
вання цього показника всього на 0,3–
0,4 одиниці в будь-який бік, особливо 
в структурах головного мозку, де 
швидкість перебігу всіх метаболічних 
процесів напряму залежить від сталос-
ті КЛР, може призвести до незворот-
них змін у нейронах (запуск процесів 
перекисного окиснення ліпідів, окис-
ної модифікації білків, апоптозу, 
некрозу та ін.).

Даний ацидоз є метаболічним, на що 
вказувало вірогідне відносно до псевдо-
оперованих тварин зменшення концен-
трації буферних основ, а саме: АВ, SВ, 
ВВ та ВЕ у середньому відповідно на 
44,1; 43,8; 28,7 та 188,8 % (рис. 1).

На метаболічний характер ацидозу 
вказували також зсув рН крові в кис-
лий бік та дефіцит буферних основ 
(ВЕ). Поряд із цим, у нелікованих тва-
рин з ГПМК мало місце вірогідне від-
носно псевдооперованих тварин підвищен-
ня рівня рСО2 у середньому на 15,2 %, 
що, згідно з точкою зору [8, 12], може 
бути ознакою як виснаження компенса-
торних можливостей дихальної систе-
ми (некомпенсований ацидоз), так і 
розвитку диспное за рахунок порушен-
ня діяльності дихального центру вна-

Рис. 1. Показники кислотно-лужної рівноваги в 
крові гербел з ГПМК на тлі лікування сполукою 
МТ-279 (10 мг/кг, в/о) та мексидолом  
(100 мг/кг, в/о) (М ± m, n = 7).

Примітка. * P ≤ 0,05 відносно псевдооперованих тварин;
# P ≤ 0,05 відносно контролю;
'' P ≤ 0,05 відносно мексидолу.



21Фармакологія та лікарська токсикологія, № 1 (26)/2012

слідок глобальної ішемії головного 
мозку.

Уведення гербелам з ГПМК сполуки 
МТ 279 (10 мг/кг) так само, як і мек-
сидолу (100 мг/кг), вірогідно перешко-
джало розвитку ознак ацидозу. Так, на 
тлі застосування даних речовин рН 
крові через 24 год після моделювання 
патології становив у середньому відпо-
відно 7,21 ± 0,02 та 7,17 ± 0,01, не 
відрізняючись практично від значення 
даного показника у псевдооперованих 
тварин. Разом з цим на тлі лікування 
МТ-279, як і мексидолом, поряд із від-
новленням рівня рН крові, відмічалась 
нормалізація рівнів рСО2 та буферних 
основ (рис. 1 та 2). Так, під впливом 
зазначених речовин, показник концен-
трації рСО2 у венозній крові, що відті-

кала від ішемізованої півкулі 
гербел з ГПМК, статистично 
не відрізнявся від відповід-
ного показника в псевдоопе-
рованих тварин. При цьому, 
на тлі МТ-279, як і під дією 
мексидолу, мало місце від-
новлення рівнів буферних 
основ АВ, SВ, ВВ та ВЕ, що 
за величиною наближалися 
до фонових показників псев-
дооперованих тварин. Слід 
зазначити, що під впливом 
сполуки МТ-279 дефіцит 
буферних основ (ВЕ) був 
достовірно меншим, ніж під 
впливом мексилоду (P ≤ 
0,05). Зазначені зміни показ-
ників КЛР, викликані 
МТ-279 та мексидолом у 
крові гербел з ГПМК, на 
нашу думку, можуть свідчи-
ти про нормалізацію цими 
речовинами метаболічних 
процесів в ішемізованій пів-
кулі та послаблення явищ 
ацидозу. Останній, як відо-
мо, є тригерним фактором  
розвитку процесів оксида-
тивного стресу, які у свою 
чергу, у кінцевому результа-
ті призводять до загибелі 
нейрону як структурно-
функціональної одиниці нер-
вової тканини головного 
мозку [5, 8].

У ході даного експеримен-
ту було також встановлено, що субто-
тальна ішемія головного мозку в нелі-
кованих гербел призводить до розвитку 
гіпокальціємії (рис. 3). Так, через  
24 год у нелікованих тварин із ГПМК 
у венозній крові на боці ураження 
рівень Са2+ був у 2,2 разу меншим 
порівняно із псевдооперованими твари-
нами (P ≤ 0,05). Така динаміка дослі-
джуваного іону в крові може свідчити 
про розвиток глутаматної «ексайтоток-
сичності» і надмірне накопичення та 
депонування Са2+ у нейронах.

Лікувальне введення гербелам з 
ГПМК сполуки МТ 279 (10 мг/кг), як 
і мексидолу (100 мг/кг), перешко-
джало розвитку гіпокальціємії: 
наприкінці курсу терапії рівень Са2+ 

Рис. 2. Показники парціального тиску вуглекислого 
газу (рСО2) у крові гербел з ГПМК на тлі 
лікування сполукою МТ-279 (10 мг/кг, в/о) та 
мексидолом (100 мг/кг, в/о) (М ± m, n = 7).

Примітка. * P ≤ 0,05 відносно псевдооперованих тварин;
# P ≤ 0,05 відносно контролю;

Рис. 3. Показники рівня Са2+ у крові гербел з 
ГПМК на тлі лікування сполукою  
МТ-279 (10 мг/кг, в/о) та мексидолом  
(100 мг/кг, в/о) (М ± m, n = 7).

Примітка. * P ≤ 0,05 відносно псевдооперованих тварин;
# P ≤ 0,05 відносно контролю;
‘‘ P ≤ 0,05 відносно мексидолу.
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у крові на тлі введення вказаних речо-
вин був вищим відносно нелікованих 
тварин відповідно на 57 та 83 %, 
наближаючись до рівня псевдооперо-
ваних тварин.

Отримані дані щодо змін рівня Са2+ 
можуть вказувати на те, що введення 
МТ-279, як і мексидолу, монгольським 
піщанкам з ішемією головного мозку 
зменшує явища глутаматної «ексайто-
токсичності» протягом першої доби 
експерименту. Така дія досліджуваних 
речовин, на наш погляд, може сприят-
ливо позначатись на розмірах зони 
ушкодженої ділянки головного мозку і 
свідчить про наявність у них церебро-
протекторного ефекту.

Таким чином, оцінюючи результати 
проведеного дослідження, можна 
зазначити, що похідному 6-заміщених 
3R-2H-[1,2,4]триазино [2,3-c]хіна зо-
лін-2-онів (сполуці – МТ-279) прита-
манна захисна дія на ішемізований 
головний мозок, що проявлялася нор-
малізацією показників КЛР та рівня 
Са2+ у крові. Зазначені властивості 
досліджуваної сполуки, імовірно, 

лежать в основі механізму її церебро-
протекторного ефекту.

Висновки
1. Лікувальне, тричі протягом доби, 

введення в організм гербел з однобіч-
ною перев’язкою СА сполуки МТ-279 
(10 мг/кг), як і мексидолу (100 мг/
кг), викликає нормалізацію показни-
ків КЛР у крові, що відтікає із іше-
мізованої півкулі головного мозку.

2. Експериментальна терапія мон-
гольських піщанок з ГПМК дослі-
джуваними речовинами сприяє 
нормалізації рівня кальціємії.

3. За здатністю нормалізувати пору-
шені показники КЛР та рівень каль-
ціємії за умов ГПМК протягом пер-
шої доби сполука МТ-279 (10 мг/кг, 
в/о) співставляється з мексидолом 
(100 мг/кг, в/о).

4. Спроможність обох речовин змен-
шувати явища ацидозу та пере-
шкоджати появі гіпокальціємії 
може свідчити про наявність у них 
нейропротекторного ефекту.
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Г. И. Степанюк, Л. И. Маринич, А. А. Ходаковский,  
С. И. Коваленко, Г. Г. Берест
Влияние производного 6-замещенных 3R-2H-[1,2,4]триазино [2,3-c]
хиназолин-2-онов (соединения МТ-279) на состояние  
кислотно-щелочного равновесия и уровень Са2+ в крови гербел  
с моделью острого нарушения мозгового кровообращения
На	 модели	 острого	 нарушения	 мозгового	 кровообращения	 (односторонняя	 окклюзия	 общей	

сонной	 артерии)	 у	 гербел	 установлено,	 что	 производное	 6замещенных	 3R2H[1,2,4]триазино	
[2,3c]хиназолин2онов	(соединение	МТ279,	внутрибрюшинно	3	раза	в	сутки	в	дозе	10	мг/кг)	так	
же,	как	и	мексидол	(100	мг/кг)	проявляет	признаки	церебропротекторного	действия.	Это	сопрово
ждается	нормализацией	показателей	кислотнощелочного	равновесия	и	уровня	Са2+	в	крови,	отте
кающей	 от	 ишемизированного	 полушария	 головного	 мозга.	 По	 степени	 защитного	 эффекта	 на	
ишемизированный	мозг	соединение	МТ279	сопоставимо	с	референспрепаратом.

Ключевые слова: острое нарушение мозкового кровообращения, производное 6-замещенных 
3R-2H-[1,2,4]триазино [2,3-c]хиназолин-2-онов, мексидол, кислотно-щелочное равновесие

G. I. Stepanyuk, L. I. Marynich, O. A. Кhodakivskiy, S. I. Kovalenko, G. G. Berest
Тhe impact of derivative of 6-substituted 3R-2H [1,2,4] triazin (2,3-c) chinazolin-  
2-ons (compound MT-279) on the state of acid-alkaline balance and level Ca2+ in 
blood of herbels with model of acute ischemic brain
On	the	model	of	acute	ischemic	brain	(unilateral	occlusion	of	the	common	carotid	artery)	in	herbels	

it	 was	 founded	 that	 derivative	 of	 6substituted	 3R2H	 [1,2,4]	 triazin	 (2,3c)	 chinazolin	 2ons	
(compound	MT279)	after	three	times	daily	intraperitoneal	administration	at	dose	of	10	mg/kg	as	well	
as	 meksidol	 at	 dose	 of	 100	 mg/kg	 showed	 signs	 cerebroproteсtory	 action.	 This	 confirmed	 by	
normalization	of	indicators	of	acidbase	balance	and	Ca2+	level	in	the	blood	that	flowing	from	ischemic	
hemisphere	of	the	brain.	On	the	degree	of	protection	effeсt	on	ischemic	brain	compound	MT279	is	
almost	matched	with	reference	drug.	

Key words: acute ischemic brain, 6-substituted derivatives of 3R-2H [1,2,4] triazin (2,3-c) chinazolin 
2-ons, meksidol

Надійшла: 10. 10.2011 р.

Контактна особа: Степанюк	Г.	І.,	докт.	мед.	наук.	професор,	зав.	кафедри	фармакології,	
Вінницький	національний	медичний	університет	імені	М.	І.	Пирогова,	вул.	Пирогова,	56;		
м.	Вінниця,	21018.	Тел.:	(432)	611400.


