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Отмеченный в последние годы рост распространенно-
сти сосудистых заболеваний обусловил увеличение 

частоты острых нарушений мозгового кровообращения. По 
данным международных исследований, среди всех видов 
инсульта преобладают ишемические поражения мозга. Со-
отношение ишемического и геморрагического инсультов 
составляет в среднем 5,0–5,5:1 [1,2]. Эти обстоятельства 
определяют особую актуальность дальнейшего поиска 
высокоэффективных церебропротекторов, а также дополни-
тельного изучения патогенетических механизмов развития 
церебральной ишемии [2,4].
В последнее время ведется активный поиск высокоэф-

фективных нейропротекторов среди нейропептидов. От-
крытие нейротрофических пептидных факторов привело к 
формированию новой стратегии фармакотерапии нейродеге-

неративных заболеваний – пептидергической, или нейротро-
фической [2,4]. В клинике появился новый нейропептидный 
препарат – Цереброкурин, который содержит свободные 
аминокислоты, нейропептиды и низкомолекулярные про-
дукты контролируемого протеолиза низкомолекулярных 
белков и пептидов эмбрионов крупного рогатого скота. 
Механизм действия и точки приложения Цереброкурина 
принципиально отличаются от других препаратов нейро-
пептидной природы. Цереброкурин содержит пептиды, 
несущие программу анализа состояния и строительства 
ЦНС. Таким образом, конечный эффект различается из-за 
качественно отличного механизма действия. Вместе с тем, 
Цереброкурин увеличивает аффинность связывания BDNF 
с его рецепторами [2]. В экспериментальных исследованиях 
обнаружена способность Цереброкурина предотвращать 
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гиперактивацию микроглии и снижать продукцию ИЛ-1α и 
других провоспалительных цитокинов, что отражает вли-
яние препарата на выраженность местной воспалительной 
реакции и процессов оксидативного стресса в ишемизиро-
ванной зоне мозга [3].
Некоторые исследователи показали, что внутривенное и, 

тем более, внутримышечное введение нейропептидов сни-
жает их терапевтическое действие за счет деструктивного 
действия ферментов, нарушения механизмов молекулярного 
транспорта, защитной функции гематоэнцефалического ба-
рьера [2,6]. Потребности клиники диктуют необходимость 
максимально быстрой доставки лечебных доз препаратов 
в пораженные участки мозга [2,6,10]. Разработанная в 
Институте нейрохирургии АМН Украины система дози-
руемого введения препаратов (PUMP-система) в спинно-
мозговое пространство фармакологических эквивалентов 
(интратекальное введение с помощью имплантационного 
насоса) способна решить эту проблему. Для утверждения 
нового пути введения Цереброкурина необходимо провести 
сравнительную оценку нейропротективной активности при 
интратекальном и внутрибрюшинном путях введения, а 
также установить отсутствие аллергизирующего и местно-
разражающего действия. 
Цель работы
Провести сравнительную оценку безопасности и ней-

ропротективного действия препарата Цереброкурин при 
интратекальном и внутрибрюшинном путях введения по 
влиянию на процессы митохондриальной дисфункции, 
энергетический метаболизм, оксидативный стресс в го-
ловном мозге.
Материалы и методы исследования
Экспериментальная часть проведена на монгольских пес-

чанках (Meriones uniculatus) массой 70–90 г. Карантин для 
всех животных составлял 14 дней. Животные, отвечающие 
критериям включения в эксперимент, разделены на группы 
с помощью метода рандомизации. Клетки с животными по-
мещены в отдельные комнаты. Световой режим: 12 ч – свет, 
12 ч – темнота. Температура воздуха – в пределах 19–25°С, 
относительная влажность – 50–70%. Установлен режим про-
ветривания, обеспечивающий около 15 объемов помещения 
в час. Животных помещали в клетки (400×320×160 мм) по 
6 особей в каждой. Рацион питания – зерно, хлеб, корне-
плоды. Нарушение мозгового кровообращения вызывали 
необратимой односторонней перевязкой сонной артерии. 
Операцию проводили под этаминал-натриевым (40 мг/кг) 
наркозом [5]. 
В работе использовали Цереброкурин производства 

ООО «НИР», г. Киев, Украина (2 мл раствора для инъек-
ций). Препарат вводили сразу после выхода животных из 
наркоза внутрибрюшинно 1 раз в сутки в течение 4 дней в 
дозе 0,001 мл/100г (контрольная группа). Опытной группе 
цереброкурин вводили интратекально 1 раз в сутки в течение 
4 дней в дозе 0,0005 мл/100 г.
После выхода животных из наркоза определяли развитие не-

врологического дефицита по шкале stroke-index C. P. McGrow. 
Тяжесть состояния определяли по сумме баллов: до 3 баллов 
– легкая, 3–7 баллов – средняя, от 7 баллов и выше – тяжелая 

степень. Отмечали парезы, параличи конечностей, тремор, 
манежные движения, птоз, положение на боку, подвижность, 
как проявление неврологического дефицита рассматривали 
удерживание крыс на вращающемся стержне диаметром 15 
см (скорость 3 об/мин). Животных тестировали ежедневно, 
выставляя сумму баллов. На 4 сутки животных выводились 
из эксперимента под этаминал-натриевым наркозом путем 
декапитации [5].
Выделенное ишемизированное полушарие головного моз-

га тщательно промывали охлажденным 0,9% раствором KCl 
(4°С), измельчали и гомогенизировали в 10-кратном объеме 
среды: сахарозы – 250 мМ; трисHCl-буфера – 20мМ, ЭДТА – 1 
мМ (pH 7,4) [5]. Для выделения митохондрий гомогенат центри-
фугировали 7 мин при 700 g (4°C). Затем супернатант центри-
фугировали повторно 15 мин при 11 000 g (4°C). Митохондрии 
суспендировали в небольшом объеме среды выделения, не 
содержащей ЭДТА, и хранили на льду. Образование поры 
регистрировали спектрофотометрически при 540 нм (A540). 
Открытие митохондриальной поры инициировали путем 
добавления в суспензию митохондрий избытка глутамата 
и кальция [8,9].
Для оценки биоэнергетических процессов в гомогенате 

головного мозга хроматографически определяли АТФ, АДФ, 
АМФ, интермедиаты энергетического обмена – малат, пи-
руват, лактат и активность сукцинатдегидрогеназы (СДГ) 
[5]. Интенсивность оксидативного стресса и состояние 
антиоксидантной системы головного мозга определяли по 
содержанию маркеров окислительной модификации белка 
(ОМБ) – альдегидфенилгидразонов (АФГ) и карбоксилфе-
нилгидразонов (КФГ), а также по активности супероксид-
дисмутазы (СОД), каталазы и глутатионпероксидазы (ГПР) 
[5–7,10]. Об ишемическом повреждении тканей головного 
мозга судили по гиперферментемии ВВ-КФК [5].
Анализ нормальности распределения оценивали по кри-

териям Колмогорова – Смирнова (D) и Lilliefors, а также 
Shapiro-Wilk (W). В качестве критериев согласия оценивали 
величину асимметрии и эксцесса распределения данных. 
Когда невозможно было отбросить нулевую гипотезу о ста-
тистически значимых различиях распределения переменных 
от нормального, использовали непараметрические методы 
анализа данных, в других случаях – параметрические. Дан-
ные представлены в виде среднего и стандартной ошибки 
репрезентативности выборочного среднего значения. Ре-
зультаты обработаны с применением статистического пакета 
лицензионной программы «STATISTICA® for Windows 6.0» 
(StatSoftInc., № AXXR712D833214FAN5), а также «SPSS 
16.0», «Microsoft Excel 2003». Отдельные статистические 
процедуры и алгоритмы реализованы в виде специально 
написанных макросов в соответствующих программах. 
Для всех видов анализа статистически значимыми считали 
различия при р<0,05.
Результаты и их обсуждение
Перевязка общей сонной артерии вызывала тяжелые не-

врологические изменения у животных (параличи, парезы, 
птоз) с максимальным проявлением на 4 сутки. Так, в группе 
нелеченных животных средний балл по шкале С.Р. McGrow 
составлял 18,3 балла, что соответствует тяжелой степени 
неврологической симптоматики (табл. 1). 
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На 4 сутки в контрольной группе выжило 30% животных. 
Введение животным с острым нарушением мозгового крово-
обращения (ОНМК) Цереброкурина оказывало выраженный 
нейропротективный эффект. Наиболее выраженное дей-
ствие было в группе с интратекальным введением препарата. 
Так, на 4 сутки эксперимента средний балл составлял 4,8 (в 
группе, получавшей препарат в/б, – 6,2 балла). Выживае-
мость в группе животных с ОНМК, получавшей Цереброку-
рин интратекально, на 4 сутки составляла 100%, а в группе, 
получавшей Цереброкурин внутрибрюшинно, – 80%.
Проведенные исследования показали, что курсовое на-

значение Цереброкурина при интратекальном введении 
приводило к нормализации энергетического обмена, де-
фицит которого отмечен в группе животных с ОНМК. Так, 
на 4 сутки в группах, получавших Цереброкурин, восста-
навливалась продукция энергии, о чем свидетельствовало 
повышение АТФ и АДФ, а также снижение уровня АМФ 
по сравнению с группой нелеченных животных. В группах 
животных, получавших Цереброкурин, значительно снижа-
лась скорость открытия митохондриальной поры, что свиде-
тельствует об уменьшении митохондриальной дисфункции. 
Эффективность Цереброкурина, вводимого интратекально, 
была выше, чем при внутрибрюшинном введении (табл. 2).
Назначение Цереброкурина значительно интенсифици-

рует окислительные реакции образования АТФ, снижая 
непродуктивный анаэробный гликолиз и уменьшая про-
явления лактат-ацидоза (табл. 3). В группах, получавших 
Цереброкурин, отмечено значительное повышение уровня 
малата, пирувата и активности СДГ на фоне снижения 
содержания лактата. Подобное энерготропное действие 
Цереброкурина объясняется его позитивным влиянием 
на процессы митохондриальной дисфункции в условиях 
ОНМК. Установлена способность Цереброкурина тормозить 
открытие митохондриальной поры на 4 сутки модельной 
патологии (табл. 2). По этому показателю наиболее эффек-
тивным было интратекальное введение препарата.
Способность Цереброкурина тормозить открытие мито-

хондриальной поры, по нашему мнению, является ключевым 
моментом в механизме его действия. По нашим результатам, 
а также по данным специализированной литературы, раз-
витие митохондриальной дисфункции приводит к наруше-
нию обратного захвата медиаторов, ионного транспорта, 
генерации и проведения импульса, синтеза белка de novo, 
процессов трансляции и транскрипции, активизации «пара-
зитарных» энергопродуцирующих реакций. Это приводит к 
существенной убыли энергетических запасов нейрональной 
клетки и ее гибели. В точных биохимических исследованиях 
установлено, что нарушение кислородного режима тканей, 

Таблица1
Влияние Цереброкурина на выживаемость и развитие неврологического дефицита животных 

в различные сроки после ОНМК

Группа животных
Количество крыс 

с тяжелой симптоматикой, %
Средний балл 

по шкале С.Р. McGrow Количество выживших 
животных, 4 сутки, %

1 сутки 4 сутки 1 сутки 4 сутки
Интактные животные 0 0 0 0 100
Животные с ОНМК 70 100 7,3±2,52 18,3±2,33 30

Животные с ОНМК + Цереброкурин, и/т 10* 30* 2,8±0,18* 4,8±0,28* 100*
Животные с ОНМК + Цереброкурин, в/б 30 50* 3,1±0,47* 6,2±1,07* 80*

Примечание: * – р≤0,05 по отношению к контролю.

Таблица 2
Влияние Цереброкурина при интратекальном способе введения на продукцию энергии 

в головном мозге животных с ОНМК на 4 сутки эксперимента

Группы  животных АТФ,
мкм/г 

АДФ,
мкм/г 

АМФ,
мкм/г 

Скорость открытия 
митохондриальной поры

Интактные животные 2,95±0,05 0,47±0,01 0,13±0,02 11,8±1,21
Животные с ОНМК(контроль) 1,12±0,08 0,21±0,01 0,21±0,01 52,6±2,11

Животные с ОНМК + Цереброкурин, и/т 2,81±0,01* 0,40±0,01* 0,14±0,03* 18,7±1,22*
Животные с ОНМК + Цереброкурин, в/б 2,31±0,02* 0,37±0,09* 0,14±0,03* 26,6±1,18*

Примечание: * – р<0,05 по отношению к контрольной группе.
Таблица 3

Влияние Цереброкурина при интратекальном введении на интермедиаты энергетического обмена 
в головном мозге животных с ОНМК на 4 сутки эксперимента

Группы животных Пируват, мкм/г Лактат, мкм/г Малат, мкм/г СДГ, мкм/мг/мин
Интактные животные 0,47±0,01 2,32±0,06 0,42±0,02 7,44±0,10

Животные с ОНМК (контроль) 0,20±0,01 8,52±0,11 0,15±0,05 2,88±0,17
Животные с ОНМК + Цереброкурин, и/т 0,41±0,02* 3,42±0,11* 0,48±0,06* 8,10±0,12*
Животные с ОНМК + Цереброкурин, в/б 0,36±0,004* 4,11±0,14* 0,36±0,04* 6,87±0,15*

Примечание: * – р<0,05 по отношению к контрольной группе.
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гиперпродукция эксайтотоксичных аминокислот, снижение 
«нормальной» аккумуляции Са2+ митохондриями, поврежде-
ние мембраны митохондрий АФК усиливает открытие пор 
и высвобождение апоптогенных белков из поврежденных 
митохондрий и инициирует митоптоз [2,3]. Большая эффек-
тивность интратекального введения может быть объяснена 
непосредственным влиянием составляющих лекарственный 
комплекс Цереброкурина на клеточные и субклеточные 
воспринимающие сайты.
Введение животным с ОНМК Цереброкурина оказывало 

ингибирующее действие в отношении различных звеньев 
оксидативного стресса. Так, в группах, получивших Це-
реброкурин, отмечено значительное снижение маркеров 
ОМБ – АФГ и КФГ в головном мозге (табл. 4). 

Таблица 4
Влияние Цереброкурина при интратекальном способе 
введения на показатели окислительной модификации 

белков в мозге животных и активность ВВ-КФК 
в сыворотке крови на 4 сутки ОНМК

Показатель Продукты ОМБ, 
у.е./г белка ВВ-КФК, 

мМол/л/ч
Группы животных АФГ, 270 нм КФГ, 363 нм

Интактные животные 0,83±0,04 0,56±0,02 0,037±0,001
Животные с ОНМК 

(контроль) 6,77±0,3 4,93±0,1 0,132±0,001

Животные с ОНМК 
+ Цереброкурин, и/т 2,88±0,23* 1,57±0,08* 0,040±0,001*

Животные с ОНМК 
+ Цереброкурин, в/б 3,51±0,1* 2,32±0,09* 0,060±0,001*

Примечание: * – р< 0,05 по отношению к контролю.

Таблица 5
Влияние Цереброкурина при интрацеребральном 
способе введение на показатели антиоксидантной 
системы в мозге животных на 4 сутки ОНМК

Группа животных
СОД, 
у.е./мг 

белка/мин

Каталаза, 
мкат/мг 

белка/мин

ГПР, 
мкмоль/мг 
белка/мин

Интактные животные 283,4±11,6 7,91±0,71 78,4±4,8
Животные с ОНМК 

(контроль) 108,6±6,21 2,44±0,32 32,7±0,12

Животные с ОНМК 
+ Цереброкурин, и/т 277,5±4,72* 6,30±0,51* 61,6±0,11*

Животные с ОНМК 
+ Цереброкурин, в/б 201,6±4,21* 5,45±0,32* 54,0±0,21*

Примечание: * – р< 0,05 по отношению к контролю.
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Так, в головном мозге животных, получивших Церебро-
курин, показатели СОД, каталазы и ГПР были значительно 
выше, чем в группе нелеченных животных. 
Сравнительная оценка антиоксидантного действия двух 

способов введения Цереброкурина показала преимущество 
интратекального способа введения препарата. Введение 
Цереброкурина предлагаемым способом значительно 
снижало гиперферментемию церебрального изоэнзима 
креатинфосфокиназы (ВВ-КФК) – маркера повреждения 
мозговой ткани.
Выводы
Курсовое назначение Цереброкурина в течение 4 су-

ток интратекально (0,0005 мл/100 г) животным с ОНМК 
приводило к значительному уменьшению проявлений 
митохондриальной дисфункции. Это проявлялось в тормо-
жении открытия митохондриальной поры, восстановлении 
окислительной продукции энергии; по активности СДГ (на 
38,5%) и степени ишемического повреждения митохондрий 
(на 30%) было более эффективным, чем внутрибрюшинное 
введение препарата в более высокой дозе (0,001 мл/100 г).
Курсовое назначение Цереброкурина в течение 4 суток 

интратекально (0,0005 мл/100 г) животным с ОНМК при-
водило к снижению летальности, уменьшению количества 
животных с тяжелой неврологической симптоматикой; по 
степени снижения неврологических нарушений (в баллах 
по шкале С. P. McGrow) на 1 и 4 сутки наблюдения пред-
лагаемый способ был эффективнее внутрибрюшинного 
введения препарата в более высокой дозе (0,001 мл/100 г).
Интрацеребральное введение Цереброкурина экспери-

ментальным животным с ОНМК приводило к торможению 
оксидативного стресса и активации антиоксидантной систе-
мы в головном мозге; по таким показателям, как повышение 
активности СОД (на 38,5%) и снижение КФГ (на 32%) 
предлагаемый способ был эффективнее внутрибрюшинного 
введения препарата в более высокой дозе (0,001 мл/100 г).
Интрацеребральное введение Цереброкурина экспери-

ментальным животным с ОНМК приводило к значитель-
ному уменьшению гиперферментемии ВВ-КФК – маркера 
ишемического повреждения нейронов; по степени сни-
жения этого показателя (на 33%) предлагаемый способ 
эффективнее внутрибрюшинного введения препарата в 
более высокой дозе (0,001 мл/100 г).

Установлено также позитивное влияние курсового на-
значения Цереброкурина на показатели антиоксидантной 
системы головного мозга в условиях ОНМК (табл. 5). 
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