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Пор1вня.тьна оц|нка протиппемичноТ дп
антиоксидант1в ряду 4-г1дразинох1назол!ну, эмоксшжу,
тютриазолшу в умовах моделювання гострого
порушення мозкового кровооб1гу
/ В. Сидорова
Двостороння перев'язка загальних сонних артерий у щур1в
приводить до ст1йких порушень метабол1зму мозковоГткани-
ни - активацп анаеробного гл1кол1зу, роз'еднуванню реакцш
циклу Кребса, зменшенню енергетичного фонду нейрона,
пперферментемп. Курсове призначення в гострий перюдтва-
ринам з ГПМК эмокс1П1на (100 мг/кг), тютриазолша (50 мг/
кг), похщних 4-пдразинох1назолша - НН-103; НН-90; НН-91;
НН-87 (25 мг/кг) зменшувало стугпнь враженост: 1шем1чного
пошкодження головного мозку за рахунок позитивного впли-
ву на шляхи аеробного вироблення енергп', на В1дм1ну вщ п1ра-
цетаму (200 мг/кг), призначення якого приводило до активацп,
переважно, анаеробних процешв синтезу енергп. Пор1вняль-
ний анал1з проти1шемично'1 дп похщних 4-пдразинохшазол1на 1
препарапв пор!вняння дозволив видьпити найперспектившип
сполуки - НН-103 1 НН-90 для подальших дослщжень.
Патолог1Я.-2004.-Т.1 ,№1 .-С.57-61

СотрагаНуе е$НтаНоп оГ апйксЬепнс асНоп оГ
апНох1с1ап(5 оГ гоуу оГ 4-куёга21поди1па2оИпе$, етох!р!п,
(ЫоЕпагоПпе 1п (Не соп<ННоп$ оГ тоЛеПп^
оГ асиЕе $1гоке
I. V. 8/догоуа
Тке сегеЬгоргогесбуе еГГес! оЕ ехрептеп1а1 §гоир оЕ апбохИапЩ
- бепуаПуе оЕ 4-кус1га21по9Шпа2о11пе8 (NN-103; NN-90; NN-
91; NN-87) зуаз зккНед. 1п 1ке ехрептепС оп га1з Ле тобе! оЕ
1зсЬет1с зиоке зуаз сгеа1ед - Н§аиоп оЕ ^епега! сагоббз. РигЛег
еуегу §гоир оЕ аттак §о1 «ЕепуаПуе оЕ 4-Ьудгагтодитахо1тез
(25 т§/к§) апб зуеП кпозуп тесИсайоп: етох1рт (100 т^/кв),
ркасеГат (200 т§/к§) апд ЛюЕпагоИпе (50 т^/к^)- Оп ЕоигЛ
бауз айег а з1гоке ЫосЬеписа! гезеагскез зуЫсЬ зЬозу1п§ 1Ье .
йуипез оЕЬгат Нззие.
Эа1а оЕ Ыоскепйса! гезеагскез т Ле гаи гесемп^ депуабуе оЕ
4-Ьудга21почи1па2оНпез, етох1р1п, 1к1о1пагоНпе аге
арргох1та1е1у ециа1. Ткеу зкозу асйуабпе оЕ аегоЫс \уау оЕ
сгеабоп оЕ епег§у т а пеигоп. Вага оЕ Ыоскепйса! гезеагскез т
гаи гесе1У1п§ рпасе1ат аге 1озуег. Ткеу зкозу асбуаНп^ оЕ
апаегоЫс зуау оЕ сгеабоп оЕ епегду ш а пеигоп.
РаЮо/од/а. 2004;1(1):57-61

Введение

Одной из сложных клинических проблем являет
ся терапия в остром периоде мозгового инсульта.
Именно в этот период проводится большая группа
реанимационных мероприятий, среди которых важное
место принадлежит предупреждению и лечению ише
мии головного мозга [8]. С этой целью широко ис
пользуются препараты, нормализующие мозговое
кровообращение, микроциркуляцию, блокирующие
кальциевые каналы, КМОА-подтипы глутаматных ре
цепторов, улучшающие биоэнергетические процессы
головного мозга [8,10,15].

В последнее время большое внимание уделяется
коррекции оксидативного стресса, как одного из глав
ных компонентов ишемического патогенетического
каскада [8,16,17]. Показано, что наблюдаемая при
ишемии гиперпродукция активных форм кислорода

(АФК) приводит к активации свободно-радикального
окисления, модификации белков и нуклеиновых кис
лот, инициации апоптоза или некроза [18]. Примене
ние в острый период нарушений мозгового кровооб
ращения антиоксидантов - «ловушек» АФК - тиотри
азолина, эмоксипина, фенил-1-бутил-нитрона (РВЫ),
мексидола оказывало значительный нейропротектив-
ный эффект [8,19,20].

В этом отношении внимание заслуживают произ
водные хиназолина, обладающие высокой антиокси
дантной ноотропной активностью [4,9,12,13].

Целью настоящего исследования явилось изу
чение противоишемических свойств четырёх соеди
нений производных 4-гидразинохиназолина, облада
ющих высокой антиоксидантной активностью при фер
ментативном и неферментативном инициировании
СРО, а также по ингибированию супероксидрадика- 
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ла и пероксинитрита [9,12]. антиоксиданта и мембра-
нопротектора - эмоксипина [7.8]. препарата с цереб-
ропротективной. антиоксидантной, мембраностабили
зирующей. кардиопротективной активностью -тиот-
риазолина [1.2] на модели острого нарушения мозго
вого кровообращения, вызванного двухсторонней
перевязкой общих сонных артерий у крыс.

Материалы и методы

Экспериментальная часть выполнена на 90 кры
сах линии Вистар, массой 220-240 грамм, получен
ных из питомника Института фармакологии и токси
кологии АМН Украины. Все животные содержались
на стандартном рационе вивария. Острое нарушение
мозгового кровообращения (ОНМК) моделировали
общепринятым методом, путём двухсторонней пере
вязки общих сонных артерий [5]. Операцию выпол
няли под этаминал-натриевым наркозом (40 мг/кг),
путём выделения сонных артерий и наложения на них
лигатуры. Исследуемые соединения и препараты срав
нения вводили в течение 4 суток после операции пе
рорально в дозе: производные 4-гидразинохиназоли-
на (НН-90; НН-91; НН-103; НН-87) - 25 мг/кг, эмок-
сипин - 100 мг/кг, тиотриазолин - 50 мг/кг, пираце
там-250 мг/кг. На 4-е сутки после операции животные
выводились из эксперимента под этаминал-натриевым
наркозом (40 мг/кг), для исследования забирались
кровь из брюшной артерии и головной мозг. Для био
химических исследований ткани головного мозга го

могенизировались в жидком азоте с последующим
получением безбелкового экстракта в хлорной кис
лоте (0,6 N4) и нейтрализацией 5,0 N4 К,СО, [11].

Для оценки состояния биоэнергетики, протектив-
ного и противоишемического действия препаратов
определялось содержание адениловых нуклеотидов
(АТФ. АДФ, АМФ), состояние гликолиза (лактат, пи
руват), окисление в цикле Кребса (малат) [5, 14]. В
качестве биохимического критерия ишемического
повреждения головного мозга использовался цереб-
роспецифический изоэнзим креатинфосфокиназы (ВВ-
КФК), активность которого определяли в сыворотке
крови [14]. Полученные результаты обрабатывали с
помощью компьютерной программы «ВюзСайзЦса».

Результаты и их обсуждение

Двухсторонняя перевязка общих сонных артерий
сопровождалась стойкими нарушениями метаболиз
ма мозговой ткани (табл. 1, 2, 3). Так, при двухсто
ронней перевязке общих сонных артерий, в сравне
нии с интактными животными, происходило сниже
ние уровней АТФ на 58,5%, АДФ на 50,8%, содержа
ние АМФ увеличивалось на 120%. Выраженное
снижение энергетических ресурсов тканей головно
го мозга происходило на фоне активации реакций ана
эробного гликолиза (повышение уровня лактата на
174,4%, снижение содержания пирувата на 59,0%) и
торможение реакций цикла трикарбоновых кислот
(уменьшение уровня малата на 57,8%). О поврежде

Таблица 2. Содержание продуктов углеводного обмена
(мкмоль/г ткани) в ишемизированном
головном мозге крыс на 4 сутки после
острого нарушения мозгового
ровообращения (ОНМК)

ТаЫе 2. СагЬоЬуёга1е те1ЬаЬо1йез 1еме1 (тсто1/§) т
■зсЬегтс гаг Ьгат оп (Ье 4Ш Нау айег асШе
сегеЬга! 18сЬегта

Таблица 1. Содержание адениловых нуклеотидов
(мкмоль/г ткани) в ишемизированном
головном мозге крыс на 4 сутки после
острого нарушения мозгового
ровообращения (ОНМК)

ТаЫе 1. А<4епу1е пис1еоЦ<1е5 1еуе1 (тсто1/§) т
15сйет1с га1 Ьгат оп (Не 4(Ь Нау а Йе г асШе
сегеЬга! 15сЬепна

Группа животных АТФ АДФ АМФ Группа животных Лактат Пируват Малат

Интактные животные 2,15 ±0,03 0,57 ±0,03 0,10 ± 0,01 Интактные животные 2,50± 0,15 0,220±0,03 0,38±0,01

ОНМК (контроль) 0,90 ±0,02 0,28 ±0,01 0,22 ±0,01 ОНМК (контроль) 6,86 ±0,15 0,090±0,01 0,16±0,01
ОНМК + НН-103 1,80±0,0Г 0,40 ±0,09 0,19± 0,001 ОНМК + НН-103 5,67±0,21* 0,125±0,01* 0,26±0,02*
ОНМК + НН-90 1,80 ±0,02* 0,40±0,03* 0,19 ± 0,001 ОНМК + НН-90 5,55±0,23* 0,120±0,01* 0,25±0,02*
ОНМК + НН-91 1,70 ±0,08* 0,40±0,03* 0,18±0,01* ОНМК + НН-91 6,40 ±0,13* 0,120±0,01* 0,24±0,01*
ОНМК + НН-87 1,38 ±0,07 0,30 ±0,02 0,20 ±0,02 ОНМК + НН-87 6,00 ±0,11 0,115±0,02* 0,20±0,04*
ОНМК + эмоксипин 1,70 ±0,08* 0,40 ±0,03* 0,18 ±0,01 ОНМК + эмоксипин 6,00±0,07* 0,125±0,01* 0,25±0,02*
ОНМК + пирацетам 1,47±0,15* 0,38 ±0,04 0,20 ±0,02 ОНМК + тиотриазолин 5,22±0,19* 0,125±0,04 0,28±0,04*
ОНМК + тиотриазолин 1,82 ±0,03* 0,42 ±0,02* 0,18± 0,01 ОНМК + пирацетам 7,17±0,20 0,140±0,03* 0,18±0,04

Данные представлены как средняя ± ошибка средней.
'-достоверные отличия (р<0,05) по отношению к
группе контроля (/-критерий Стьюдента).
Уа1иез зйохуп аге теап ± 8.Е.М. * - з1§п1Псап1 сШТегепсез
(р<0.05) сошрагеб (о соп1го1 §гоир (Зшбепйз Мез1).

Данные представлены как средняя ± ошибка средней.
‘ - достоверные отличия (р<0,05) по отношению к
группе контроля (/-критерий Стьюдента).
Уа1иез зЬохуп аге теап ± 8.Е.М. ‘ - 81§тГ1сап1 сйГГегепсез
(р<0.05) сотрагеб Ю соп1го! §гоир (ЗшбепС'з МеЫ).
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нии цитоплазматических мембран свидетельствует
увеличение активности маркерного изоэнзима креа
тинфосфокиназы - ВВ-КФК на 294,0%.

Результаты эксперимента необходимо сопоставить
с данными литературы, в которых показано, что при
недостаточности кровообращения и прекращении до
ступа кислорода к тканям головного мозга происхо
дит быстрое торможение цикла Кребса, переключе
ние энергетического обмена на гликолитический путь
с интенсивным расходом резервов углеводов с на
коплением лактата, прогрессивным снижением уров
ня АТФ и появлением продуктов их гидролиза [8, 17].

Таким образом, используемая модель ОНМК ха
рактеризуется типичными биохимическими изменени
ями - активацией процессов гликолиза, торможением
активности реакций Кребса, уменьшением фонда мак-
роэргических фосфатов и выраженной гиперфермен-
темией, которые соответствуют клинико-биохимичес
ким изменениям, наблюдаемым у больных с ишеми
ческими инсультами. Данное обстоятельство позво
ляет оценить эти модели адекватными и
приближенными к клиническим условиям как по па
тогенезу развития патологии, так и для интерпретации

Таблица 3. Активность церебрального изоэнзима
креатинфосфокиназы (ВВ-КФК) в сыворотке
крови крыс на 4-е сутки после острого
нарушения мозгового ровообрагцения
(ОНМК)

ТаЫе 3. АсГтгу оЕ кгеаПпрЬозрИоктазе сегеЬга!
18оеп2уте 1п Ыооб зегит оп 1Ье 4тЬ бау айег
асШе сегеЬга! 18сЬегта

Группа животных ВВ-КФК,
ммоль/л/час

Изменения,
% к контролю

Интактные животные 0,050 ± 0,002
ОНМК (контроль) 0,197 ±0,004
ОНМК + НН-103 0,090 ± 0,002п -54,3%
ОНМК + НН-90 0,095 ±0,001’+ -51,7%
ОНМК + НН-91 0,127 ±0,004’ -44,1%
ОНМК + НН-87 0,157 ±0,004’ -20,3%
ОНМК + эмоксипин 0,120 ±0,002 -40,0%
ОНМК + тиотриазолин 0,110 ±0,004 -44,1%
ОНМК ± пирацетам 0,166 ±0,003 -20,8%

Данные представлены как средняя ± ошибка средней.
’ - достоверные отличия (р<0,05) по отношению к
группе контроля (/-критерий Стьюдента).
* - достоверные отличия (р<0,05) по отношению к
группе с применением пирацетама (/-критерий
Стьюдента).
Уа1иез зИоу/п аге теап ± 8.Е.М.
" - 81§п1Г1сап1 ФЕЕегепсез (р<0.05) сотрагеб 1о сопГго!
§гоир (ЗШбепГз /-1ез1).
' - 81§п1Псап1 ФЕЕегепсез (р<0.05) сотрагеб 1о ругасеГат
§гоир (ЗшбепГз /-ГезГ).

результатов экспериментальной терапии. Результаты
исследований показали, что курсовое назначение про
изводных 4-гидразинохиназолина (НН-103; НН-90;
НН-91; НН-87), эмоксипина, тиотриазолина, а также
препарата сравнения - пирацетама - в острый период
ишемического инсульта животным с эксперименталь
ной моделью ишемии приводило к нормализации мно
гих показателей углеводно-энергетического обмена и
гиперферментемии (табл. 1, 2, 3).

При общей положительной направленности в дей
ствии изучаемых препаратов на биоэнергетические
процессы выявляются и определённые количествен
ные различия в их влиянии на изучаемые показатели.
Так, чрезвычайно важным моментом в действии про
изводных 4-гидразинохиназолина (НН-103; НН-90;
НН-91; НН-87), эмоксипина, тиотриазолина и пираце
тама являлось увеличение у леченных животных уров
ня АТФ на фоне увеличения содержания его предше
ственника АДФ и уменьшения количества АМФ, по
сравнению с нелечеными животными. Так, при на
значении НН-103, НН-90, НН-91 уровень АТФ в моз
говой ткани увеличивался на 100,0; 100,0; 88,2% со
ответственно. Назначение НН-87 не вызывало досто
верных изменений в уровне АТФ по сравнению с не-
леченными животными. Назначение эмоксипина и
тиотриазолина повышало уровень АТФ в мозговой
ткани на 88,8% и 102,2 % в сравнении с контрольной
группой, а применение пирацетама увеличивало этот
показатель на 63,3% (табл. 1).

Производные 4-гидразинохиназолина и тиотриа-
золин оказывают выраженное влияние на аэробные
процессы окисления углеводов. Так, назначение НН-
103, НН-91, НН-90, эмоксипина и тиотриазолина уве
личивало содержание малата на 62,5; 56,2; 50,0; 56,2;
75,0% соответственно по сравнению с контрольной
группой животных (табл. 2). При этом у животных,
получавших эмоксипин, тиотриазолин и исследуемые
производные хиназолина, отмечалось снижение уровня
лактата и незначительное повышение уровня пирувата
в мозговой ткани.

Пирацетам оказывает преимущественное влияние
на анаэробные процессы окисления углеводов, не
оказывая влияния на уровень молочной кислоты и
повышая на 55,5% уровень пировиноградной кисло
ты в мозговой ткани животных с ОНМК. Таким обра
зом, все исследуемые препараты оказывают активи
рующее влияние на процессы биоэнергетики, увели
чивая энергетический фон нейронов, но удельный вес
их активирующих влияний различен.

При этом стоит отметить, что НН-103 и НН-90 по
силе фармакологического действия превосходят пи
рацетам и сопоставимы с эмоксипином и тиотриазо-
лином не только по цифровым значениям, но и по
механизму оказываемого действия.
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Результатом общего позитивного действия на про
цессы биоэнергетики мозговой ткани в условиях
ОНМК является уменьшение выраженности ишеми
ческого повреждения нейронов, которое было харак
терным в одинаковой степени для действия всех ис
следуемых препаратов и производных 4-гидразино
хиназолина. Об уменьшении повреждения нейронов
и противоишемическом действии соединений судили
по снижению показателей гиперферментемии (табл. 3).
Так. активность ВВ-КФК снижалась на 20.8% при на
значении пирацетама. Назначение тиотриазолина и
эмоксипина приводило к снижению этого показателя
на 44.1% и 40.0% соответственно. Среди производ
ных 4-гидразинохиназолина стоит отметить НН-103 и
НН-90, уменьшающих гиперферментемию ВВ-КФК на
54.3% и 51.7% соответственно. Таким образом, ис
следуемые препараты и соединения производные 4-
гидразинохиназолина. характеризующиеся антиокси
дантным механизмом действия, по силе противоише-
мического действия в условиях моделирования ОНМК
превосходят пирацетам.

Патогенез ишемического инсульта сложен, осно
ву его составляют патобиохимические реакции глута-
матно-кальциевого каскада и оксидативного стресса.
которые можно условно разделить на последователь
ные этапы, каждый из которых представляет собой
потенциальную мишень для терапевтического воздей
ствия [8,19].

В последнее время большое внимание уделяется
коррекции свободно-радикального окисления, как
одного из ведущих звеньев патогенеза ишемическо
го инсульта [5,8,17]. Показано, что гиперпродукция
АФК, а особенно супероксидрадикала и пероксинит
рита приводит к окислительной модификации и инак
тивации белковых макромолекул ключевых фермен
тов биоэнергетических процессов нейрона, гиперпо
ляризации мембран митохондрий, нитрованию суль
фгидрильных групп белков, окислительной
модификации нуклеиновых кислот и снижению экс
прессии генов, ответственных за синтез ряда фер
ментов цикла Кребса, тем самым усиливая ишеми
ческие повреждения головного мозга [15,16,17,20].
Соответствующая коррекция степени продукции АФК
антиоксидантами различных фармакологических
групп приведет к нормализации метаболических про
цессов мозговой ткани и к снижению выраженности
ишемического повреждения головного мозга. Ме
ханизм противоишемического действия эмоксипина
в значительной степени обусловлен его антиоксидан
тными свойствами [7,8,18,20] и связан со способ
ностью препарата оказывать позитивное влияние на
экзогенную антиоксидантную систему головного
мозга, повышая активность супероксиддисмутазы,
глутатионзависимых ферментов, увеличивая концен

трацию восстановленного глутатиона, нейтрализуя ги
перпродукцию свободных радикалов, путём прямо
го взаимодействия с АФК, ослабляя таким образом
проявление оксидативного стресса в ишемизирован
ном головном мозге. Можно предположить, что
эмоксипин, снижая уровень АФК, вызывая репара
цию структурно-функциональных нарушений в мем
бране и одновременно оказывая ГАМК-познтивный
эффект [7.17]. способен корригировать нарушения
углеводно-энергетического обмена, повышая энер
гетический фонд клеток, оказывая выраженный про-
тивоишемический эффект [8].

Тиотриазолин оказывает прямой антиоксидант
ный эффект, инактивируя свободные радикалы и АФК
за счёт свойств тиогруппы, а также за счёт связыва
ния железа (11), снижая тем самым интенсивность
реакций Фентона и Габера-Вейсса [1]. Тиотриазолин
тормозит образование АФК по энергетическим сис
темам нейрона при ишемии [2], способен усиливать
процессы синтеза белка, уменьшать уровень свобод
ных аминокислот в тканях мозга [ 1 ], тормозить окис
лительную модификацию белка, снижая инактивацию
ферментов цикла трикарбоновых кислот [2], тем са
мым препарат оказывает активирующее действие в
отношении аэробной продукции энергии, оказывая
противоишемическое действие. Эффективность про
изводных 4-гидразинохиназолина, а особенно наи
более активных соединений НН-103 и НН-90, обус
ловлена, по-видимому, их прямым взаимодействи
ем с АФК - супероксидрадикалом, пероксинитритом
[12], стабилизирующим влиянием на окислительную
модификацию белка, способностью уменьшать син
тез N0, характерным для 4-К.-хиназолинов [3,4,6,13],
и как следствие, оказывать стабилизирующее влия
ние на митохондриальную дисфункцию нейрона и нор-
мализовывать ключевые звенья углеводно-энергети
ческого обмена в условиях ишемии.

Таким образом, исследуемые в настоящей рабо
те производные 4-гидразинохиназолина, эмоксипин и
тиотриазолин действуют на различные, но взаимосвя
занные звенья патогенеза ишемии головного мозга,
обеспечивая противоишемическое действие.

Выводы

1. Двухсторонняя перевязка общих сонных арте
рий у крыс приводит к стойким нарушениям метабо
лизма мозговой ткани - активации анаэробного гли
колиза, разобщению реакций цикла Кребса, умень
шению энергетического фонда нейрона, гиперфермен
темии.

2. Курсовое назначение в острый период живот
ным с ОНМК эмоксипина (100 мг/кг), тиотриазолина
(50 мг/кг), производных 4-гидразинохиназолина - НН-
103; НН-90; НН-91; НН-87 (25 мг/кг) уменьшало сте
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пень выраженности ишемического повреждения го
ловного мозга за счёт позитивного влияния на аэроб
ные пути выработки энергии, в отличие от пирацетама
(200 мг/кг), назначение которого приводило к акти
вации, преимущественно, анаэробных процессов син
теза энергии.

3. Сравнительный анализ противоишемического
действия производных 4-гидразинохиназолина и пре
паратов сравнения позволил выделить наиболее пер
спективные соединения - НН-103 и НН-90 для даль
нейших исследований.
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