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Исследования выполнены в рамках темы науч

но- исследовательской работы кафедры фармацев

тической химии Запорожского государственного 
медицинского университета: «Целенаправленный 

поиск биологически активных веществ в ряду азаге

тероциклов и создание оригинальных лекарствен

ных средств и фиксированных комбинаций лекар

ственных препаратов", № регистрации - 01 13 U 
000802 и темы кафедры фармакологии и медицин· 
ской рецептуры ЗГМУ: •Молекулярно-биохимиче

ские механизмы формирования митохондриальной 

дисфункции нейронов головного мозга в условиях 

острой церебральной ишемии: новые мишени ней· 

ропротекции», № регистрации О 11400797 . 
Вступление. Ежегодно в Украине от алкого

лизма умирает свыше 40 тысяч лиц и насчитывает
ся более чем 900 тысяч хронических алкоголиков. 
а также еще больше людей, которые достаточно 

часто употребляют алкогольные напитки [8.9,13). 
Интоксикация алкоголем, длящаяся годами, вызы

вает стойкие морфологические изменения в раз

личных органах [1,3, 1О,11 ]. Больным с хронической 
инто1<сикацией алкоголем свойственны диффузные 

изменения, распространенные по всей нервной 

системе, и очаговые поражения (местный паренхи

матозный распад, глиозные рубцы, кровоизлияния. 

преимущественно расположенные в определенных 

местах, главным образом под эпендимой на дне 

111 желудочка, в сильвиевом водопроводе); отме

чаются также изменения в периферических нервах 

[3,4, 10, 11 ). 
Поиск новых методов фармакокоррекции мор

фа- функциональных изменений нейро· глиальных 

структур головного мозга и восстановление меж

нейронных взаимодействий является актуальным 
и необходимым вопросом современной нейрофар
макологии. К сожалению, базовые ноотропы и ней

рометаболические препараты (пирацетам, милдро· 

нат, цитофлафин, соли янтарной кислоты) не всегда 

оказывают ожидаемый нейропротективный эффект 

[З,4, 12]. Обнадеживающие результаты показали 
нейротрофические церебропротекторы (церебро· 

курин , кортексин, церебролизин) и нейрометаболи· 

ческий церебропротектор тиоцетам (В состав кото· 

podium@Ьigm ir. net 

рого входят пирацетам с тиотриазолином), которые 

продемонстрировали хорошие результаты при мо· 

делировзнии хронической алкогольной интоксика · 

ции у крыс [1.2,3, 11 ). Сотрудниками НПО •Фарма· 
трон» под руководством профессора И . А. Мазура 

путем химической модификации молекулы 3· метил· 
1,2,4-триазолил-5- тиоацета (тиотриазолина) раз· 

работан новый оригинальный нейро - и кардиопро· 

тектор Ангиолини ((S)· 2,6-диаминогексановоl• 
кислоты 3· метил-1,2,4-триазолил- 5-тиоацетат). Ан· 
гиолин обладает выраженным влиянием на эндоте

лий сосудов мозга и миокарда, нейропротективнь 

ми, кардиопротективными, метаболитотропными 

антио1<сидантными, знерготропными свойствамv 

[6,7). 
Исходя из выше изложенного, целью настоя

щей работы явилось изучение нейропротективного 

действия Ангиолина при хронической алкогольной 

интоксикации по влиянию на морфо· функциональ· 

ные показатели нейронов СА, зоны гиппокампа . 

Объект и методы исследования. Исследова 

ния проводились на 70 белых беспородных крысах
самцах массой 160-180 г., полученных из вивариs= 

Института фармакологии и токсикологии АМН Укра

ины. Все манипуляции были проведены согласно 

положению об использовании животных в биомеди

цинских опытах (Страсбург, 1986 г., с изменениями 
внесенными в 1998 г. ). Хроническую алкогольную 

интоксикацию вызывали ежедневным внутрижелу

дочным введением первые 1 О дней - 15% раствора 
этанола в дозе 4 г/кг, следующие 1 О дней - 15% рас
твора этанола в дозе 6 г /кг. и последующие 1 О дне!' 
крысам вводили 25% раствор этанола в дозе 

4 г/кг. С 30 суток прекращали алкоголизацию, про 

водили экспериментальную терапию изучаемым~· 

препаратами и продолжали наблюдение в течение 

14 дней. Исследуемые препараты вводили 1 раз 
в сутки в течение 14 суток после 30· суточной ал· 
коголизации внутрижелудочно в виде суспензи11 

стабилизированной Твином-80 с помощью метаJ1· 
лического зонда: Ангиолин в дозе 100 мг/кг, Мил

дронат - 250 мг/кг [3] . В этой серии эксперимента 
было четыре группы животных: 
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1) интактные, получали физиологический 

"rтворсТвином-80 (10крыс); 

2) контрольные - нелеченные с хронической 

-о;огольной интоксикацией (ХАИ), получали фи 

_ >алогический раствор с Твином-80 (20 крыс), 
З) животные с ХАИ, получавшие "днгиолин» 

.;:~ крыс); 

4} животные с ХАИ, получавшие Милдронат 
.:::: крыс). 

В работе использовались: таблетки Ангио· 
"200 мг производства ПАО •Киевмедпрепа· 

_ -. и Милдронат в капсулах по 250 мг произ
;::-детва АО «Гриндекс» (Латвия). По окончании 
-~~перимента животные наркотизировались 

~пентал натрием (40 мг/кг) и у них извлекал
:::!! ~оловной мозг; который помещали на сутки 

· оиксатор Буэна и после стандартной гисто · 

-1-1ческой проводки ткань заключали в пара · 

•н. Для изучения морфологии нейронов на 

;;-ационном микротоме изготавливали срезы 

- · 1 зоны гиппокампа толщиной 5 микрон. 

- езы гиппокампа депарафинировали и окра-

- ~вали для определения нуклеиновых кислот 

Таблица 1 . 

Влияние Ангиолина и Милдроната 

на плотность нейронов, 

площади тел нейронов , 

содержание РНК в зоне СА-1 гиппокампа крыс 

с 30-дневной алкогольной интоксикацией 

и последующим 14-дневным лечением 

Исследуемые 
Плотность Площадь 

Содержание 
нейронов нейронов 

показатели 
(нейрон/мм2) (мкм2) 

РНК (Е00) 

Инта кт (n = 1 О) 1442,5 ± 132,1 161,6 I 14,2 15,18±1 ,1 

Контроль 

(хроническая 804 = 80,9 111,0±7,2 9 ± 0,7 
алкоголизация) 

(n = 10) 

Милдронат, 951 ,1 ~ п.2- 120±11 ,7 9,87 ± 0,87 
250мг/кг (-18%) (+8%) (+9%) 
(n = 10) 

Ангиолин, 1201,8 :!: 
151,7± 15,1" 14,82 ± 1,7" 100 мг/кг 1os,5·• 

(+36%) (+64%) (n = 10) (-49 ,3%) 

•лоцианин· хромовыми квасцами по Эй нар- Примечание:· - р _о 05 о~носите11ьно контроля: 

_.;.у [5] . Морфометрические исследования · -рsо.оsотносительномиl!!!Роната . 

:J<>Водили на микроскопе Axioskop (Ziess, Гер
~ия), увеличение х40. Изображения нейронов 

1 vбласти зоны СА· 1 гиппокампа, получаемые на 
ооскопе, с помощью высокочувствительной 

.::.еокамеры COHU-4922 (COCHU lnc., США) ВВО· 
11и в компьютерную программно-аппаратну10 

_ ~тему цифрового анализа изображения VIDAS. 
-нализ изображений проводили в полуавтома· 

еском режиме . Сравнение групп проводили 

-·:н помощи критерия U· Уитни· Манна. Резуль· 

~-ы исследования обработаны с применением 

• "тистического пакета лицензионной програм· 
,,. · STATISTICA for Windows 6.1" (Stat Soft lnc" 
• АХХ R7120833214SAN5), а также «SPSS 16.0•, 
• crosoft Excel 2003•. 
Результаты исследования и их обсуждение. 

.юническая интоксикация алкоголем в течении 

: суток приводит к стойким морфологическим из· 
*iениям в СА 1 -зоне гиппокампа головного мозга 

;;периментальныхживотных. Токсическое влияние 

Уt!Лового спирта на нейроны СА· 1 зоны гиппокам· 
ярко проявилось в контрольной группе, которая 

-~1учала только этанол. Так, плотность нейронов 
li ::той группе снизилась на 44,2% за время насиль
-аенной алкоголизации по сравнению с группой 

-актных животных, на фоне уменьшения плотно· 

~~,нейронов на 31% и концентрации РНК в нейро
на 40,7% (табл. 1). 
1осле 14· дневной терапии Милдронатом плот· 

-~ть нейронов составила на 18% больше по отно· 
с.нию к контролю, а после терапии Ангиолином - на 

; 3% больше по сравнению с контролем. На рисун
'1редставлены фотографии нейронов СА· 1 зоны 

r;nокампа крыс с хронической алкогольной инток 

- .ацией и последующим 14-дневным лечением. 

П роводимая экспериментальная терапия ока-

"'вала положителы~ое влияние на плотность ней· 

;. •ов СА 1 · зоны гипnокампа экспериментальных 

животных. Так, Милдронат улучшил этот показатель 

только на 8% по сравнению с контролем, а Ангио· 
лин - на 36% выше по отношению к контролю. Также 
повысилось содержан.1е РНК в группе Милдроната 

на 9,6%, в группе Анr>1олина - на 62% по отношению 
к контролю. Обнаруженные изменения, по нашему 
мнению, отражают характер повоеждения нейронов 

в условиях хронической апкоr-ольной интоксикации, 

выражавшийся в значительном уменьшении струк· 

турных и пластичесю1х ком-юо-1ентов клеток [12) . 
Курсовое назначение Ангиолина демонстрировало 

более выраженное нейроrротеrтиеное действие, 

чем у Милдроната. которое хара11:тер>13овалось вое· 

становлением плотности 1• с-;лощад11-;ел ...,ейронов по 

сравнению с интактной груr'lой животных, а также 

значительным восстановлением содержания РНК 

в клетках. Таким образом, по результатам морфе· 

гистохимического анализа нейронов СА-1 зоны гип 

покампа Ангиолин демонстрировал положительные 

эффекты на репаративные процессы в нейроцитах, 

обеспечивая тем самым нейропротекцию в услови
ях хронической алкогольной интоксикации. 

Изменение rлиальных структур под влиянием ал-

коголя проявилось в уменьшении в группе нелечен 

ных животных (контроль) плотности глиальных кле· 

ток на 32°А: на фоне уменьшения их площади на 28% 
и снижения концентрации РНК на 36,5% по сравне · 

нию с группой интакта (табл. 2). Милдронат повы
сил этот показатель на 3,3%, а Ангиолин - на 38,7% 
по отношению к контрольной группе. 

Исследуемые препараты также увеличили 

площадь глиальных клеток: в группе Милдрона 
та - на 6,5%, в группе Ангиолина - на 35,7% по 
отношению к группе контроля . Также повысилось 

содержание РНК в ядрах глиальных клеток: в груп

пе Милдроната - на 3,36%, а в группе Ангиолина -
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А 

Таблица 2. 

Влияние Ангиолина и Милдроната 

на плотность глии, площадь глии, 

содержание РНК в зоне СА-1 

гиппокампа крыс 

с 30-дневной алкогольной интоксикацией 

и последующим 14-дневным лечением 

Плотность 
Площадь 

глиальных 
Исследуемые глиальных Содержание 
показатели 

клеток 
клеток РНК (Е0.) (нейрон/ 

мм2) 
(мкм2) 

Инта кт (n = 10) 450,З :!: 51,7 25,1 :!: 3,3 6,1:!:0 ,55 

Контроль 
{хрон11ческая 

303,9 :!: 41 ,2 18,2 ±2,34 3 ,87 ± 0,43 
алкоголизация) 

(п = 10) 

Милдронат, 
314±85,9 19,7 :!: 2.4 4,00 :!: 0,80 

250мг/кг 
(т3 ,6%) ( ... 8%) (+3%) 

(п = 10) 

Ангиолин, 421,8 :!: 
24,7 ± з,1· · 6,23 ± 0,87"' 

100 МГ/КГ з1.з·• 
(+36%) (+61%) 

(п = 10) {+38,7%) 1 
в 

Пр•1мечание: ·- р 0,05 относительно контроля; 
· - р 0,05 о•носительно милдРонзта. 

с 

D 

Рмс . Картина нейродегенерации 
после 30-дневной алкогольной интоксикац~.tи 

и последующего 14-днееного лечения 
(применялась окраска галоц~.tанин-хромовыми 

квасцами no Эйнарсону, увеличение х40). 
А -СА-1 зона гмпnокампа у жмвотных группы интакта ; 
В -СА-1 зона гиппокаuпа у животмых контрольной 
группы; 

С-СА-1 зона гиппокампа у животмых группы Ангиолина; 
D -СА-1 зона гиппокампа у животных группы Милдро
ната. 

на 61.0% по отношению к группе контроля. Нако 
пление в нейрональной клетке продуктов окисл .... -
тельной модификации липидов, белков, нукле~·

новых кислот в условиях хронической алкогольноi· 

интоксикации. как было отмечено нами в преды
дущих работах, может приводить к токсическоi• 

и апоптической гибели определенной поnуляци.• 
нервных клеток (2,3, 11). Анализ плотности де
структивно измененных и апоптических нейроноЕ 

в СА· 1 зоне гиппокампа показал, что хроническа~ 
алкогольная интоксикация сопровождалась увели

чением плотности поврежденных кле гок на 132,014; 
по отношению к интакту (табл. З). 

Введе~1ие препарата Милдроната приводилс 

к значительному снижению плотности деструктив · 

но измененных нейроцитов (на 7,6%), не достигаs~ 
при этом уровня интактной группы (78 ,З ± 12, 11 на 
1 мм2). Терапия Ангиолином привела к значитель
ному снижению количества апоптических и де 

структивно измененных нейронов - на 38,2% мень· 
ше, чем у контрольной группы. Важно отметить. 

что наличие деструктивно измененных нейронов 

у интактной группы животных объясняется есте

ственной гибелью клеток. В условиях хроническоi• 
алкогольной интоксикации такие клетки в перву~с 

очередь подвергаются апоптозу (1,3, 1 О). Очевид

но, что Ангиолин оказывал нейропротективное 

действие главным образом на функционально пол· 

ноценные нейроны, упреждая в них деструктивные 
процессы. 

После терапии Ангиолином и Милдронато1.1 

также снизилась доля апоптотических клеток 

в группе Милдро на та - на 14, 1 %, а в группе Ангио

лина - на 55,4% по отношению к группе контроля 
где этот показатель составил 19,8 ± 2,21, в то времF 
как в группе интакта доля апоптотических клето~.. 
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Таблица 3 . 

Влияние Ангиолина и Милдроната 

на плотность апоптических 

и деструктивно измененных клеток 

в зоне СА-1 гиnnокампа головного 

мозга крыс с 30-дневной алкогольной 

интоксикацией 

и последующим 14-дневным лечением 

Плотность 
Доля 

r1сследуемые по- апоnтических 
апоптических 

каэатеnи клеток 
клеток , % 

на 1 мм2 

Инта кт (n = 1 О) 78,3 ± 8,11 4,2 ± 0,80 

Контроль (хрони· 

ческа я алкоголи · 181,6±21,0 19,8 ± 2,21 
зация) 
(n = 10) 

Милдронат, 167,7:1: 15,1 17,0 ± 2,12 
250мr/кг 

(·7%) (· 14%) 
(п = 10} 

Анrиолин, 112,2±12,33·• 8,83 i 0,92*1 

100 мг/кг 
(П"' 10) 

(·38%) (· 55%) 

·оимечание: • - р $ 0,05 относительно контроля: 
- р ,_ 0,05 относительно милдронето. 

оставила 4 ,2 := 0 ,80 . Эти данные свидетельствуют 
снижении антиапоптической защиты и активации 

·ооцессов некроза и апоптоза . Нейропротектив· 

-:.1 е свойства Анrиолина обусловлены превраще-

-.1ем входящего в структуру молекулы L-лизина 
z nиnеколиевую кислоту, которая усиливает аф 

~ инность ГАМК· бензодиазепинового рецепторно

., комплекса , за счет чего снижаются проявления 

"'}'-таматной эксайтотоксичности и может умень· 

_аться гибель нейронов (З]. Ангиол ин проявляет 

выраженные антиоксидантные свойства , активи· 

рует глутатионовое звено тиол-дисульфидной СИ· 

стемы , повышает активность глутатионnероксида· 

зы и глутатионтрансферазы, снижает образование 

активных форм кислорода , снижает накопление 

маркеров оксидативного и нитрозирующего стрес · 

сов [З] . Таким образом, Ангиолин оказывает вы· 
раженное нейропротективное и антиаnоптическое 

де йствие в условиях хронической алкогольной ин· 

то ксикации , по силе превышающее аналогичное 

действие Милдроната . 

Выводы 

1. При формировании хронической алкоголь· 
ной интоксикации у крыс в течение 30 дней в группе 
контроля отмечено уменьшение плотности. площа · 

ди и содержания РНК в нейронах и глиальных клет· 
ках СА-1 зоны гиппокампа головного мозга , а также 

увеличение плотности и доли апоптотически изме· 

ненных клеток. 

2. Проведенная после 30-дневной алкоголиза · 

ции 14-суточная терапия Ангиолином (100 мг/кг, 

внутрижелудочно) оказала достоверное положи· 
тельное влияние на площадь и плотность как нейро· 

нов, так и глиальных клеток СА· 1 зоны гиппокампа , 
а также на содержание в них РНК, и значительно 

уменьшила процессы апоптоэа . 

3 . По силе нейропротективного и антиапоптиче· 
ского действия Ангиолин достоверно превосходит 

референс· препарат Милдронат (250 мг/кг, внутри 
желудочно) по всем изучаемым показателям . 

4 . Полученные результаты являются экспери· 

ментальным обоснованием для включения Ангио · 

лина в традиционную схему лечения алкоголизма . 

Перспективы дальнейших исследований 

В дальнейших исследованиях планируется про· 

должить изучение нейропротективного действиs:~ 

Ангиолина при хронической, а также острой , алко · 

гольной интоксикации . 
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