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К механизму противоишемического действия полипренолов

Зарубина И. В., Шабанов П. Д., Soultanov Vagif S.1

Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова, Санкт-Петербург, 
1Solagran Limited, Victoria, Australia 

Зарубина И. В., Шабанов П. Д., Soultanov Vagif S. К механизму противоишемического действия полипренолов // 
Мед. акад. журн. 2011. Т. 11. № 2. С. 25–32. Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова, Санкт-Петербург, 194044, 
ул. Академика Лебедева, 6; Solagran Limited, Level 1, 480, St. Kilda Road, Melbourne 3004, Victoria, Australia, e-mail: vagif.
soultanov@solagran.com

Целью работы было изучение церебропротекторных и энергостабилизирующих эффектов полипренольного пре-
парата ропрена при ишемии головного мозга у крыс на основании определения содержания креатинфосфата, адени-
ловых нуклеотидов и их энергетического заряда, лактата и пирувата в тканях головного мозга. У крыс лигировали обе 
сонные артерии и в течение 7 дней внутрибрюшинно вводили ропрен в дозах 4,3 или 11,6 мг/кг. Препаратом сравнения 
был пирацетам (200 мг/кг). Результатом лечения явилось выраженное улучшение неврологического статуса ишемизиро-
ванных животных, нормализация в головном мозге энергетического обмена (содержания креатинфосфата, адениловых 
нуклеотидов и их энергетического заряда), уменьшение лактоацидоза. Эффект был более выражен у ропрена в дозе 
11,6 мг/кг, он был сопоставим с действием препарата сравнения пирацетама. Сделан вывод о церебропротекторных и 
энергостабилизирующих эффектах ропрена при ишемии головного мозга у крыс. Результаты исследования могут быть 
использованы в клинической практике для лечения нейродегенеративных заболеваний, последствий ишемических и 
травматических повреждений головного мозга.

Ключевые слова: ропрен, ишемия, головной мозг, энергетика, АТФ, АДФ, АМФ, креатинфосфат, лактат, пируват, 
крысы.

Zarubina I. V., Shabanov P. D., Soultanov Vagif S. About mechanism antiischemic action for polyprenols // Med. Acad. 
Journ. 2011. Vol. 11. № 2. P. 25–32. Military Medical Academy, St. Petersburg, 194044, Russia; Solagran Limited, Level 1, 480, 
St. Kilda Road, Melbourne 3004, Victoria, Australia; e-mail: vagif.soultanov@solagran.com

The aim of the paper was to study cerebroprotective and energy stabilizing effects of polyprenol drug ropren in ischemia 
of the brain according to determination of the levels for creatine phosphate, adenyl nucleotides, and their energetic charge, 
lactate and pyruvate in the brain tissue. Both carotid arterias were ligated in rats, and then ropren (4.3 or 11.6 mg/kg) was 
injected intraperitoneally every day within 7 days after ligation. The drug of choice was nootropics piracetam (200 mg/kg). 
The treatment was resulted in improving of neurological status of ischemic rats, normalization of energy metabolism in the 
brain tissue (contents of creatine phosphate, adenyl nucleotides, and their energetic charge), decrease of lactate acidosis. The 
effect was higher after administration of ropren in dose 11.6 mg/kg and it was similar as after treatment with piracetam. It was 
concluded that ropren possessed cerebtoprotective and energy stabilizing effects in ischemia of the brain in rats.

Key words: ropren, ischemia, brain, energy metabolism, ATP, ADP, AMP, creatine phosphate, lactate, pyruvate, rats

Для корреспонденции: Зарубина Ирина Викторовна, тел.: (812) 542-43-97, моб. 8-921-332-3252; E-mail: I.V.Zarubina@inbox.ru

Введение
Использование адекватных и легко воспроизво-

димых моделей ишемических расстройств важно для 
поиска путей их фармакологической коррекции. В 
большинстве экспериментальных моделей ишемии 
используют окклюзию сосудов. Принципиально все 
модели можно разделить на две группы: глобальной 
и фокальной ишемии. Глобальная ишемия, моде-
лируемая окклюзией сосудов, по сути, не является 
истинно полной, тем не менее, при ней поражается 
большая часть переднего мозга. Наиболее распро-
страненными моделями неполной переднемозговой 
ишемии являются следующие: 1) окклюзия четырех 
сосудов, 2) окклюзия двух сосудов в сочетании с ги-
потензией, 3) окклюзия двух сосудов у монгольских 
песчанок [6, 7, 9, 19, 20]. Каждая из них имеет свои 

преимущества и недостатки. Однако есть одно об-
стоятельство, которое объединяет все эксперимен-
тальные модели ишемии, – это развивающаяся при 
ишемии циркуляторная гипоксия мозга [4, 9]. И во 
многом лечение постишемических последствий сво-
дится к назначению антигипоксантов [1, 13].

Арсенал противогипоксических и противои-
шемических средств в настоящее время достаточ-
но широк. Сюда можно отнести амтизол, гутимин, 
метапрот, гипоксен, триметазидин, мексидол, блока-
торы кальциевых каналов (циннаризин, флунаризин, 
нимодипин), производные винка-алкалоидов (вин-
поцетин, кавинтон, винкамин), некоторые ноотропы 
(пирацетам, фенотропил, пантогам). Однако совре-
менная фармакология требует открытия и изучения 
новых антигипоксантов и противоишемических 
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средств, в том числе растительного происхождения. 
К их числу может быть отнесен и ропрен, получае-
мый из нейтральной части хвои сосны и ели. И хотя 
ропрен зарегистрирован и позиционирован, прежде 
всего, как гепатопротектор, у него обнаружены выра-
женные психоактивирующие свойства, антидепрес-
сантная активность, способность влиять на обмен 
дофамина в структурах мозга (стриатуме и приле-
жащем ядре) [14, 15]. 

Ропрен представляет собой группу полипренолов 
[18, 22, 23], точнее, смесь полипренолов, содержа-
щих 8–18 изопреновых единиц, и имеет следующую 
структурную формулу:

		         СН3
                              │
             Н – (СН2–С =СН–СН2)n–ОН, 

где n – число изопреновых звеньев от 8 до 18.
Лекарственная форма ропрена содержит кон-

центрат полипренолов (с содержанием суммы по-
липренолов 95%), ропрен рекомендован в качестве 
гепатопротекторного средства растительного про-
исхождения. Показаниями к применению ропрена 
являются жировая дистрофия печени различной эти-
ологии, гепатит, цирроз печени (в комплексном лече-
нии), токсические поражения печени (алкогольные, 
наркотические, лекарственные). Кроме того, ропрен 
обладает иммуномодулирующими свойствами [11].

Центральные эффекты ропрена изучены недоста-
точно. Более того, нет точных сведений об интим-
ных механизмах действия ропрена на центральную 
нервную систему (ЦНС) и высшие функции мозга. 
Не изучено влияние ропрена на энергетические про-
цессы в клетках головного мозга, по-видимому, опре-
деляющих психоактивирующее действие препарата. 
Все указанное позволило сформулировать цель на-
стоящей работы – изучение церебропротекторных и 
энергостабилизирующих эффектов ропрена при ише-
мии головного мозга у крыс.

Материалы и методы 
исследования

Выбор животных и группы исследования. Опы-
ты выполнены на 95 крысах-самцах Вистар массой 
200–220 г, выращенных в группе по 5 особей в стан-
дартных пластмассовых клетках в условиях вивария. 
Животных содержали при свободном доступе к воде 
и пище. В выборе животных, их содержании и подго-
товке к эксперименту руководствовались современ-
ными требованиями [10]. Эксперименты проводили 
с соблюдением принципов гуманного отношения к 
лабораторным животным в соответствии с междуна-
родными рекомендациями. В соответствии с протоко-
лом исследования, все животные были разделены на 
5 групп, каждая из которых включала 18–20 крыс. В 
биохимических исследованиях использовали 53 кры-
сы, по 9–12 крыс в каждой (распределение биохи-
мических экспериментов по разделам исследований 
представлено в табл. 1). Исследования осуществляли 
в соответствии с «Руководящими методическими ма-
териалами по экспериментальному и клиническому 
изучению новых лекарственных средств» (1984), 
«Международными рекомендациями по проведению 
медико-биологических исследований с использова-
нием животных» (1985) и «Правилами лабораторной 
практики в Российской Федерации» (приказ МЗ РФ 
№ 267 от 2003 г.). 

Каждый из препаратов изучали одновременно с 
контрольной группой животных. Препараты (ропрен 
4,3 мг/кг и 11,6 мг/кг и пирацетам 200 мг/кг) вводили 
животным внутрибрюшинно, ежедневно в объеме до 
1,2 мл/крысу на протяжении 7 сут после воспроизве-
дения острой ишемии мозга. Животные контрольной 
группы получали дистиллированную воду в эквива-
лентном объеме.

Неврологический статус крыс оценивали на  
7-й день эксперимента после курсового применения 

Таблица 1
Характеристика групп сравнения

№ п/п Группа крыс Определяемые показатели Число крыс 
в группе

1 Контроль 1 – ложнооперированные Креатинфосфат, АТФ, АДФ, АМФ. ЭЗ, 
лактат, пируват 10

2 Контроль 2 – крысы с ишемией Креатинфосфат, АТФ, АДФ, АМФ. ЭЗ, 
лактат, пируват 9

3 Опыт 1 – ишемия + препарат сравнения пирацетам 
200 мг/кг 

Креатинфосфат, АТФ, АДФ, АМФ. ЭЗ, 
лактат, пируват 12

4 Опыт 2 – ишемия + ропрен 4,3 мг/кг Креатинфосфат, АТФ, АДФ, АМФ. ЭЗ, 
лактат, пируват 10

5 Опыт 3 – ишемия + ропрен 11,6 мг/кг Креатинфосфат, АТФ, АДФ, АМФ. ЭЗ, 
лактат, пируват 12

Примечание. АТФ – аденозинтрифосфат, АДФ – аденозиндифосфат, АМФ – аденозинмонофосфат, ЭЗ – энергетический 
заряд.
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ропрена (4,3 мг/кг и 11,6 мг/кг) и препарата срав-
нения пирацетама (200 мг/кг) через 1–1,5 ч после 
последнего введения исследуемых веществ.

Забой животных осуществляли на 7-й день опы-
та через 1–1,5 ч после проведения неврологических 
исследований. Крыс умерщвляли погружением в 
жидкий азот, мозг извлекали и помещали в сосуд 
Дьюара с жидким азотом, где он хранился до прове-
дения биохимических анализов.

Моделирование острой ишемии головного моз-
га. Неполную ишемию мозга воспроизводили под 
кратковременным эфирным наркозом окклюзией об-
щих сонных артерий. Крыс фиксировали на станке, 
препарировали общие сонные артерии, лигировали 
их и перевязывали. Рану обрабатывали антисептиком 
и послойно зашивали. Контролем для животных с 
ишемией служили ложнооперированные животные, 
у которых воспроизводили все этапы операции без 
перевязки сонных артерий. Для крыс, получавших 
препараты, контроль составляли нелеченные живот-
ные с ишемией мозга (получавшие дистиллирован-
ную воду).

Оценка неврологического статуса крыс. Не-
врологический статус у крыс после окклюзии общих 
сонных артерий оценивали по шкале Stroke-index 
McGraw [5]. Тяжесть состояния определяли по сум-
ме соответствующих баллов (табл. 2). 

Таблица 2 
Неврологические нарушения функций  

по шкале McGraw
Неврологический симптом Балл, усл. ед.

Вялость, замедленность движений 0,5
Тремор 1,0
Односторонний полуптоз 1,0
Двусторонний полуптоз 1,5
Слабость конечностей 1,5
Односторонний птоз 1,5
Двусторонний птоз 1,5
Манежные движения 2,0
Парез 1–4 конечностей 2,0-5,0
Паралич 1–4 конечностей 3,0-6,0
Коматозное состояние 7,0
Смерть 10,0

Регистрировали крыс с двумя степенями тяжести 
последствий ишемии: 
	 •	 крысы с легкой симптоматикой (до 2,5 балла по 

шкале stroke-index) – вялость движений, слабость 
конечностей, односторонний полуптоз, тремор, 
манежные движения; 

	 •	 крысы с тяжелыми проявлениями неврологичес-
ких нарушений (от 3 до 10 баллов) – парезы и па-
раличи конечностей, а также боковое положение 
животных. 
Динамику развития нарушений, вызванных ок-

клюзией общих сонных артерий, наблюдали в тече-

ние 7 сут с регистрацией состояния животных на 7-е 
сут после операции. Оценивали влияние препаратов 
на выживаемость крыс, отмечая гибель животных в 
течение 7 дней после операции [2].

Методы биохимических исследований. По 
окончании экспериментов на 7-е сут крыс забивали, 
погружая в жидкий азот. Охлажденным инструмен-
том извлекали большие полушария головного мозга, 
после чего ткань головного мозга гомогенизировали 
в жидком азоте и определяли в ней биохимические 
показатели, характеризующие энергетический обмен 
(содержание лактата и пирувата, креатинфосфата, 
АТФ, АДФ и АМФ) [3, 17, 21]. Общее количество 
выполненных биохимических анализов – 400. 

Содержание молочной и пировиноградной кис-
лот определяли в 10% гомогенате ткани мозга, приго-
товленном на 6N хлорной кислоте, энзиматическим 
методом по E. Marbach и M. Weil [21] в модификации 
И.В. Зарубиной [5, 6]. 

Свободные адениннуклеотиды определяли с по-
мощью восходящей тонкослойной хроматографии на 
пластинах «силуфол» и последующим сканировани-
ем на спектрофлуориметре MPF-4 «Hitachi» (Япония) 
[3]. Свободные адениловые нуклеотиды экстрагиро-
вали из 10% гомогенатов замороженной в жидком 
азоте ткани головного мозга и приготовленных на 
6N хлорной кислоте. Стандарты нуклеотидов (АТФ, 
АДФ и АМФ) фирмы «Sigma» (США) и исследуемые 
пробы наносили на пластины «силуфол» в виде пя-
тен на расстоянии 15 мм от нижнего края в конечном 
объеме 10 мкл. Разделение нуклеотидов проводили 
в хроматографической камере, насыщенной парами 
растворителей диоксан-изопропанол-аммиак-вода в 
соотношении 4:2:1:4. После развития хроматограм-
мы локализацию пятен нуклеотидов осуществляли 
УФ-облучением. Прямое фотометрирование в отра-
женном свете проводили на сканирующем устройс-
тве флуориметра при длине волны 260 нм. Аперту-
ру сканирующего устройства настраивали с учетом 
диаметра пятен определяемых веществ. Скорость 
сканирования составляла 30 мм/мин, направление 
сканирования – вдоль оси хроматограммы. Расчет 
содержания нуклеотидов проводили с учетом ка-
либровочных кривых зависимости площадей пиков 
пятен от концентрации хроматографически чистых 
стандартов. 

Расчет содержания свободных адениннуклеоти-
дов в мкмоль/г ткани проводили по формуле:

( )
mvv

vvvC
××

+××

31

210 ,     

где С – концентрация адениннуклеотида в зоне пят-
на, мкмоль; Vo – объем кислоты для экстракции, мл; 
V1 – объем супернатанта, мл; V2 – объем 2М рас-
твора углекислого калия для нейтрализации проб, 
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мл; V3 – объем пробы, наносимый на пластину, мл;  
m – масса ткани, г или мл.

Показатели всех компонентов адениловой сис-
темы позволяют судить о направленности обменных 
процессов в ткани. Информативным является соот-
ношение их молярных концентраций. Такой интег-
ративной величиной, объединяющей три компонен-
та адениловой системы в единую формулу, служит 
энергетический заряд [16]. 

В настоящей работе величину энергетического 
заряда адениловой системы рассчитывали по фор-
муле: АТФ+0,5АДФ/ АТФ+АДФ+АМФ.

Фармакологические вещества, используемые 
для устранения неврологических и биохимических 
последствий ишемии головного мозга у крыс. Для 
фармакологического анализа были использованы 
следующие фармакологические агенты: ропрен мас-
ляный раствор, приготовленный на основе 25%-го 
масляного раствора, в дозах 4,3 и 11,6 мг/кг, а так-
же ноотропный препарат пирацетам в дозе 200 мг/
кг. Выбор доз основывался на предпочтительном 
использовании указанных доз в поведенческих эк-
спериментах [12, 13]. Вещества вводили внутрибрю-
шинно ежедневно 1 раз в сутки в утренние часы в 
виде курса в течение 7 дней. Тестирование невро-
логического статуса проводили на 7-й день через 
1–1,5 ч после последнего введения исследуемых ве-
ществ. Забой животных осуществляли на 7-й день 
опыта через 1–1,5 ч после исследования неврологи-
ческого статуса животных. 

Приготовление матричного раствора ропрена 
состояло в следующем. Брали 4 мл 25%-го масля-
ного раствора ропрена, добавляли 496 мл стериль-
ного оливкового масла, перемешивали. Таким об-
разом, в 1 мл раствора содержалось 2,5 мг ропрена. 
В дальнейшем матричный раствор вводили в объ-
еме 0,35 мл (0,34–0,36 мл, в зависимости от массы 
крысы, что соответствовало 4,3 мг/кг ропрена) или 
0,93 мл (0,9–1,1 мл, в зависимости от массы крысы, 
что соответствовало 11,6 мг/кг ропрена) внутрибрю-
шинно ежедневно в течение 7 дней.

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов. Выборка для каждой группы животных 
составила 10 крыс. Математическую обработку ре-
зультатов исследования проводили на компьютере 
с использованием стандартного пакета программ 
«Statistica» for Windows по общеизвестным методам 
вариационной статистики с оценкой статистической 
значимости показателей и различий рассматривае-
мых выборок по t-критерию Стьюдента. Различия 
в сравниваемых группах считались достоверными 
при уровне значимости 95% (р<0,05). В тексте и 
таблицах результаты экспериментов представлены 
в виде M±m, где М − среднее арифметическое, m 
− среднеквадратичная ошибка среднего арифмети-

ческого, число животных в группах (n) было 9–10 
особей (в биохимических исследованиях) или 18–20 
(исследование выживаемости и неврологического со-
стояния).

Результаты исследования
Исследование предусматривало изучение влия-

ния ропрена в двух дозах (4,3 мг/кг и 11,6 мг/кг) при 
его курсовом введении (7 дней, 1 инъекция в сутки) 
на выживаемость, неврологический статус и энер-
гетический обмен в головном мозге крыс, у которых 
моделировали ишемию головного мозга перевязкой 
обеих сонных артерий.

Характеристика экспериментальной модели. 
Оценка влияния ропрена на выживаемость и не-
врологический статус крыс с ишемией головного 
мозга. В контрольной группе животных с окклюзией 
общих сонных артерий у 95% крыс наблюдалось тя-
желое и среднетяжелое течение экспериментальной 
ишемии мозга. На 7-е сут после окклюзии общих сон-
ных артерий при оценке неврологических отклонений 
у 70–100% крыс наблюдали неврологические нару-
шения. У животных с ишемией мозга замедленность 
движений наблюдали в 67% случаев (6 из 9), парезы 
– в 33% (3 из 9), параличи – в 11% (1 из 9) случаев 
(табл. 3). При этом на 7-е сут после окклюзии общих 
сонных артерий выживало 45% (9 из 20) животных. 
В группе ложнооперированных крыс эти нарушения 
были отмечены у 5% (1 из 20) животных. Выражен-
ных неврологических нарушений, проявляющихся в 
виде манежных движений по кругу и параличей ко-
нечностей, в группе ложнооперированных животных  
не наблюдалось.

Введение животным исследуемых препаратов 
после окклюзии общих сонных артерий на 7-е сут 
сопровождалось снижением выраженности невроло-
гических нарушений. На фоне введения пирацетама 
у 17% (2 из 12) крыс наблюдали вялость движений, 
у 8% (1 из 12) – манежные движения и у 8% (1 из 12) 
– парезы конечностей. У всех животных, получавших 
препараты, отсутствовали параличи конечностей, па-
резы зарегистрированы на фоне применения ропрена 
в дозе 4,3 мг/кг в 10% случаев (1 из 10).

При введении ропрена в дозе 4,3 мг/кг у 20%  
(2 из 10) крыс наблюдали замедленность движений 
и слабость конечностей, у 10% (1 из 10) – манежные 
движения. При применении ропрена в дозе 11,6 мг/кг 
у 8% крыс (1 из 12) наблюдали замедленность дви-
жений и слабость конечностей. 

На фоне введения пирацетама на 7-е сут 
после окклюзии общих сонных артерий вы-
живало 67% крыс (12 из 18), на фоне ропре-
на в дозе 4,3 мг/кг – 56% (10 из 18) и ропре-
на в дозе 11,6 мг/кг – 63% (12 из 19) животных  
(табл. 4).
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Таблица 4
Влияние ропрена и пирацетама на выживаемость  

животных после ишемии головного мозга  
(М±m, n=18–20)

Группа животных Выживаемость животных, 
%

Ложнооперированные 100±8 (20 из 20)
Ишемия 45±7* (9 из 20)

Ишемия + пирацетам 67±8# (12 из 18)
Ишемия + ропрен 4,3 мг/кг 56±8# (10 из 18)
Ишемия + ропрен 11,6 мг/кг 63±8# (12 из 19)

Примечание. Приведен процент и число животных, 
*p<0,05 по сравнению с ложнооперированными животными, 
#p<0,05 по сравнению с ишемией.

Таким образом, применение исследуемых препа-
ратов в течение 7 сут после окклюзии общих сонных 
артерий уменьшало проявления неврологического 
дефицита у крыс и увеличивало их выживаемость 
в постишемическом периоде. Эффекты ропрена со-
поставимы с действием пирацетама или превышают 
его (по данным неврологического статуса, ропрен 
11,6 мг/кг эффективнее пирацетама), а применение 
ропрена в дозе 11,6 мг/кг более эффективно, чем 
ропрена в дозе 4,3 мг/кг.

Влияние ропрена на показатели энергети-
ческого обмена в головном мозге крыс с ишемией 
головного мозга. Одним из критериев оценки ус-
тойчивости тканей к экстремальным воздействиям 
является состояние энергетического метаболизма, 
которое быстро изменяется при ишемии. Ишемия 
головного мозга сопровождалась глубокими нару-
шениями энергетического обмена в головном мозге 
животных (табл. 5). Через 7 сут после окклюзии об-
щих сонных артерий в больших полушариях голо-
вного мозга животных содержание молочной кисло-

ты возрастало в 5 раз по сравнению с контролем и 
достоверно снижалось содержание пирувата на 78%. 
Эти данные свидетельствуют о развитии метаболи-
ческого ацидоза при ишемии головного мозга. Ги-
перлактацидемия свидетельствует об активации про-
цессов анаэробного гликолиза – одного из срочных 
механизмов адаптации к кислородному голоданию. 
Поскольку ингибирование гликолиза ацидозом, по 
принципу отрицательной обратной связи, делает не-
возможным длительное энергообеспечение клетки за 
счет этого процесса и при этом снижается энергосин-
тезирующая функция дыхательной цепи митохонд-
рий, наблюдается снижение уровня макроэргических 
фосфатов. В опыте установлено, что при ишемии в 
тканях головного мозга у крыс снижается на 63% 
содержание креатинфосфата и АТФ на 71% на фоне 
увеличения содержания АДФ в 2 раза и АМФ на 
163% (р<0,05).

Таким образом, ишемия головного мозга у лож-
нооперированных сопровождается метаболическими 
изменениями гипоксического генеза, характеризу-
ющимися лактацидозом и снижением содержания 
макроэргических фосфатов в тканях. 

Одним из информативных методов оценки степе-
ни энергодефицита является определение содержа-
ния адениннуклеотидов и величины энергетического 
заряда адениловой системы [5, 6]. Энергетический 
заряд, регулирующий скорость расхода и синтеза 
энергии в клетке, позволяет судить об ее энергети-
ческих возможностях по скорости метаболизма или 
активности ферментов АДФ, АМФ, АТФ и в целом 
об энергетическом потенциале в ткани мозга. Уста-
новлено, что изменение пула адениловых нуклеоти-
дов приводило к уменьшению величины их энерге-
тического заряда, что в целом свидетельствует о раз-

Таблица 3
Влияние ропрена и пирацетама на неврологический дефицит (по шкале McGraw) у крыс  

на 7-е сут после ишемии головного мозга (М±m)

Невроло-гический сим-
птом

Ложно-оперирован-
ные, n=20

Ишемия, 
n=9

Ишемия+
пирацетам 200 мг/кг, 

n=12

Ишемия+
ропрен 4,3 мг/

кг, n=10

Ишемия+
ропрен 11,6 мг/

кг, n=12

Вялость, замедленность 
движений 

5±4
(1 из 20)

67±8*
(6 из 9)

17±8#
(2 из 12)

20±7#
(2 из 10)

8±6#
(1 из 12)

Слабость конечностей 
(начальная) 

0
(0 из 20)

78±9*
(7 из 9)

17±8#
(2 из 12)

20±7#
(2 из 10)

8±6#
(1 из 12)

Манежные движения 0
(0 из 20)

44±8*
(4 из 9)

8±6#
(1 из 12)

10±6#
(1 из 10)

0
(0 из 12)

Парез 1–4 конечностей 0
(0 из 20)

33±8*
(3 из 9)

8±6#
(1 из 12)

10±6#
(1 из 10)

0
(0 из 12)

Паралич 
1–4 конечностей 

0
(0 из 20)

11±7*
(1 из 9)

0
(0 из 12)

0
(0 из 10)

0
(0 из 12)

Примечание. Приведен процент и число животных с различной неврологической симптоматикой, *p<0,05 по сравнению 
с ложнооперированными животными, #p<0,05 по сравнению с ишемией.
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витии энергодефицита и снижении энергетического 
потенциала головного мозга животных. Данные по 
влиянию ропрена на основные показатели энергети-
ческого обмена представлены в табл. 5.

На фоне 7-дневного введения препарата сравне-
ния пирацетама и изучаемого препарата ропрена в 
тканях головного мозга крыс снижался уровень мо-
лочной кислоты. Так, при введении пирацетама 200 
мг/кг и ропрена в дозе 4,3 мг/кг содержание лактата 
уменьшалось в среднем на 46,5% по сравнению с не-
леченными животными. На фоне действия ропрена в 
дозе 11,3 мг/кг содержание лактата в мозге животных 
снижалось на 62% (р<0,05). Содержание пирувата 
возрастало на фоне введения пирацетама на 258%, 
ропрена в дозе 4,3 мг/кг – на 217%, ропрена в дозе 
11,3 мг/кг – на 233%. 

Наряду с этим, на фоне действия изучаемых 
препаратов в тканях больших полушарий животных 
увеличивалось содержание креатинфосфата – одного 
из основных энергетических субстратов головного 
мозга. На 7-е сут после окклюзии общих сонных 
артерий содержание креатинфосфата увеличива-
лось при введении пирацетама на 60%, ропрена в 
дозе 4,3 мг/кг – на 33% и ропрена в дозе 11,3 мг/кг 
– на 73% (р<0,05). Содержание АТФ возрастало на 
фоне действия пирацетама в 3 раза, ропрена в дозе 
4,3 мг/кг – на 122%, ропрена в дозе 11,3 мг/кг – на 
167% (р<0,05). Содержание продуктов гидролиза 
АТФ в мозге животных, получавших исследуемые 
препараты, снижалось. Так, при введении пираце-
тама содержание АДФ достоверно уменьшалось на 
40%, при введении ропрена в дозе 4,3 мг/кг – на 34% 
и ропрена в дозе 11,3 мг/кг – на 43%. Содержание 
АМФ в тканях мозга снижалось при действии пира-
цетама и ропрена в дозе 11,3 мг/кг на 46%, а ропрена 
в дозе 4,3 мг/кг – на 24% (р<0,05). Изменения в аде-
ниннуклеотидном пуле приводили к увеличению их 
энергетического заряда. 

Таким образом, изучаемые препараты защищают 
головной мозг от развития метаболического ацидо-
за и предупреждают развитие глубоких нарушений 
энергетического обмена. Эффекты ропрена сопоста-
вимы с действием пирацетама, и применение ропре-
на в дозе 11,3 мг/кг эффективнее, чем ропрена в дозе 
4,3 мг/кг.

Обсуждение полученных 
результатов

Приступая к обсуждению полученных резуль-
татов, следует отметить, что основные направления 
центрального действия ропрена и тем более интим-
ные механизмы этого действия до настоящего вре-
мени не выяснены. Предыдущими нашими иссле-
дованиями [14, 15] показано, что ропрен обладает 
умеренными психоактивирующими свойствами, 
антидепрессантной активностью, способностью из-
менять подкрепляющие свойства головного мозга. 
Указанные особенности действия ропрена на ЦНС 
связаны, по-видимому, с изменением обмена моно-
аминов, в частности дофамина, в головном мозге. 
Так, ропрен в дозах 2,15–4,3–11,6 мг/кг активиро-
вал мезолимбическую дофаминергическую систе-
му, главным образом, в прилежащем ядре (ответс-
твенна за подкрепление) и угнетал обмен дофамина 
в нигростриатной дофаминергической системе (от-
ветственна за двигательную активность) [15]. Сле-
довательно, в действии препарата можно выделить, 
по крайней мере, два направления: первое связано 
с эффектами на эмоциональную сферу (депрессив-
ность, подкрепление), второе – с двигательными 
эффектами препарата (в основном, нормализация 
разных видов двигательной активности, сниженной 
вследствие токсических воздействий на мозг). Тра-
диционно эти виды фармакологической активности 
связывают с влиянием на медиаторные системы моз-

Таблица 5
Влияние ропрена на содержание основных показателей энергетического обмена в головном мозге крыс  

при острой ишемии (М±m, n=10)

Показатели

Группы животных

Ложно-опери-
рованные Ишемия

Ишемия+
пирацетам 
200 мг/кг

Ишемия+
ропрен 

4,3 мг/кг

Ишемия 
+ ропрен 
11,3 мг/кг

Лактат, мкмоль/г 1,95±0,04 10,05±0,43 5,31±0,18 5,40±0,34 3,78±0,22
Пируват, мкмоль/г 0,54±0,02* 0,12±0,01* 0,43±0,01* 0,38±0,03* 0,31±0,02*
Креатинфосфат, мкмоль/г 4,71±0,09# 1,74±0,07# 2,78±0,11# 2,32±0,1# 3,01±0,14#
АТФ, мкмоль/г 3,53±0,03# 1,02±0,05# 3,01±0,12# 2,26±0,1*# 2,72±0,1#
АДФ, мкмоль/г 0,53±0,02# 1,08±0,04# 0,65±0,02# 0,71±0,03# 0,62±0,03#
АМФ, мкмоль/г 0,3±0,01# 0,79±0,02# 0,43±0,02# 0,60±0,04# 0,43±0,03#
Энергетический заряд адениловой 
системы 0,870±0,001# 0,540±0,002# 0,815±0,001# 0,732±0,003# 0,804±0,002#

Примечание. *р<0,05 по сравнению с ложнооперированными, #р<0,05 по сравнению с ишемией.
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га. В действительности, это не совсем так. Ведущим 
звеном обеспечения как двигательных компонентов 
поведения, так и эмоциональных форм выражения 
является энергетический метаболизм прежде всего 
тканей головного мозга. Если нет достаточного (оп-
тимального) уровня гликолитических реакций или 
альтернативных форм образования энергии в важ-
нейших органах (головной мозг, миокард, печень, 
почки, легкие), ни один вид поведенческой актив-
ности не будет выражен в оптимальном варианте 
(кроме реакций агрессии и бегства, направленных 
на спасение при угрозе жизни особи) [6, 8]. Все это 
создало предпосылки для настоящего исследования, 
направленного на выяснение действия ропрена как 
потенциального нейропротектора и энергостабили-
затора.

В модельных опытах на крысах, у которых вос-
производили ишемию головного мозга перевязкой 
обеих сонных артерий, показано, что ропрен в иссле-
дованных дозах (4,3 и 11,6 мг/кг) улучшает невроло-
гический статус животных, повышает их выживае-
мость и уменьшает нейрохимические последствия 
ишемии в тканях головного мозга. Эффект ропрена 
в большей степени проявлялся при использовании 
дозы 11,6 мг/кг и был сопоставим с таковым клас-
сического ноотропа пирацетама (200 мг/кг). Это ука-
зывает на сходство в действии обоих препаратов при 
ишемии головного мозга на энергетический обмен. 
Важно отметить, что ишемия головного мозга и, как 
следствие, его гипоксия приводят к значительному 
истощению его энергетических запасов, и без того 
скудных. Резко снижается содержание макроэргов 
(АТФ, креатинфосфата), возрастает количество 
недоокисленных продуктов (АДФ, АМФ, лактат), 
снижается энергетический заряд системы, развива-
ется лактацидоз. Последний обусловлен 5-кратным 
(!) повышением уровня молочной кислоты в мозге. 
На этом фоне пирацетам лишь на 46,5%, а ропрен 
11,6 мг/кг на 62% (т. е. почти на две трети) снижает 
лактацидоз. В этой же дозе ропрен на 73% повышает 
содержание креатинфосфата (пирацетам на 60%) и 
на 173% содержание АТФ в тканях головного мозга. 
На уровень АДФ ропрен и препарат сравнения пи-
рацетам действуют приблизительно одинаково, на 
40–43% снижая его. При этом и пирацетам, и ропрен 
восстанавливали до нормы энергетический заряд, 
характеризующий общее состояние энергетичес-
кого обмена в мозге. В целом продемонстрирована 
фармакологическая близость эффектов пирацетама 
и ропрена (особенно в дозе 11,6 мг/кг) при ишемии 
головного мозга.

Следует подчеркнуть, что пирацетам является 
первым и признанным во всем мире классическим 
ноотропом. По определению, ноотропы представля-
ют собой средства, улучшающие высшие функции 

мозга (внимание, память, мышление) и повышающие 
устойчивость организма и специально ЦНС к пов-
реждающему действию агрессивных факторов вне-
шней среды, будь то инфекция, интоксикация, травма 
мозга, шок или иное повреждение. Для пирацетама 
имеется строгая, гигантская по объему доказательная 
база его ноотропного действия. Что касается ропрена, 
то здесь получены достаточно убедительные данные 
по разным направлениям его центрального действия, 
в целом они положительные, но эти результаты не 
суммированы в направлении «ропрен – ноотроп». А 
жаль. Имеются все необходимые экспериментальные 
и клинические доказательства ноотропного действия 
ропрена. Однако он позиционирован как гепатопро-
тектор, и это мешает восприятию препарата как цент-
рально действующего, с нооотропной и нейропротек-
торной направленностью. Хотя мы забываем, что тот 
же классический ноотроп пирацетам прекрасно дейс-
твует как гастро- и гепатопротектор при соответству-
ющих заболеваниях (язвенная болезнь, хронические 
гепатиты), хотя никто специально это, как правило, 
не подчеркивает. По-видимому, следует предпринять 
ряд усилий, чтобы доисследовать ропрен (или его 
аналог) в направлении специального изучения ней-
ропротекторного действия. Часть этих исследований 
уже начата при хронической алкогольной зависимос-
ти, болезни Альцгеймера и другой патологии ЦНС 
[11]. Все же требуются дальнейшие систематические 
экспериментальные и клинические исследования об-
суждаемых свойств (нейропротекторных, ноотроп-
ных, антидепрессантных) у ропрена. 

Выводы
	 1.	 Перевязка общих сонных артерий, приводящая 

к ишемии головного мозга, вызывает выражен-
ные неврологические нарушения у крыс, со-
провождающиеся энергодефицитом в тканях 
головного мозга и лактацидозом. Указанные 
нарушения регистрируются, по крайней мере, 
в течение недели после окклюзии сонных ар-
терий.

	 2.	 При выраженной ишемии головного мозга, 
вызванной окклюзией обеих сонных артерий, 
регистрируется высокая смертность крыс (до 
55% в течение первой недели), а у выживших 
животных наблюдается неврологический де-
фицит в форме вялости движений, слабости 
конечностей, одностороннего полуптоза, тре-
мора, манежных движений, а в особо тяжелых 
случаях – парезов и параличей конечностей, 
бокового положения животных. 

	 3.	 Типичным проявлением ишемии головного 
мозга у крыс является изменение содержания 
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адениловых нуклеотидов в тканях мозга (сни-
жение АТФ и креатинфосфата, повышение 
уровней АДФ, АМФ и лактата) и уменьшение 
энергетического заряда, характеризующего об-
щий энергетический статус тканей. 

	 4.	 Применение ропрена в дозе 4,3 мг/кг и 11,3 мг/
кг в течение 7 сут после окклюзии общих сон-
ных артерий снижает выраженность невроло-
гических нарушений у крыс и увеличивает их 
выживаемость в постишемическом периоде.

	 5.	 Ропрен в дозах 4,3 мг/кг и 11,3 мг/кг защища-
ет головной мозг от развития метаболического 
ацидоза и предупреждает развитие нарушений 
энергетического обмена. 

	 6.	 Нейропротекторные и энергостабилизирую-
щие эффекты ропрена сопоставимы с дейс-
твием пирацетама. Применение ропрена в дозе 
11,3 мг/кг более выражено в сравнении с дозой 
ропрена 4,3 мг/кг.
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