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Ðåçþìå. Âàëüïðîàò íàòðèÿ îêàçûâàåò âûðà-
æåííîå àíòèèøåìè÷åñêîå äåéñòâèå â îñòðîì ïå-
ðèîäå ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìû. Çîëïèäåì ýô-
ôåêòèâíåå ïðè ëîêàëüíîé èøåìèè ìîçãà.

Èçó÷åíèå íåâðîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ïðè
èíñóëüòå è òðàâìå ìîçãà âûÿâèëî îïðåäåëÿþùåå
çíà÷åíèå âòîðè÷íûõ ïîâðåæäåíèé ìîçãà (ÂÏÌ),
îáóñëîâëåííûõ èøåìèåé, ãèïîêñèåé è ñóäîðîæ-
íûìè ÿâëåíèÿìè. Èøåìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ÷àñ-
òî âîçíèêàþò íà ïðîòÿæåíèè îñòðîãî ïåðèîäà çà-
áîëåâàíèÿ, âûçûâàÿ íîâûå ïîâðåæäåíèÿ íåéðî-
íîâ, íåáëàãîïðèÿòíî âëèÿþùèå íà èñõîä çàáîëå-
âàíèé. Ïîýòîìó çàùèòà ñîõðàíèâøèõñÿ êëåòîê
ìîçãà ïóòåì ëåêàðñòâåííîé êîððåêöèè ðàññìàò-
ðèâàåòñÿ êàê îäíî èç îñíîâíûõ íàïðàâëåíèé ôàð-
ìàêîòåðàïèè òðàâìû è èíñóëüòà ìîçãà [1, 2, 3].
Íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ èøåìèè, â òîì ÷èñëå ãëî-
áàëüíîé, âûÿâëåíà íåéðîïðîòåêòîðíàÿ àêòèâ-
íîñòü ðÿäà ãàìê-ïîçèòèâíûõ ïðåïàðàòîâ - ìóñ-
öèìîëà, êëîìåòèàçîëà è áàêëîôåíà [5, 7, 12]. Â
íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå íåéðî-
ïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè ãàìêåðãè÷åñêèõ ñðåäñòâ
â óñëîâèÿõ ëîêàëüíîé èøåìèè è òðàâìû ìîçãà. Â
êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ èçó÷åí çîëïèäåì, íåáåíçî-
äèàçåïèíîâûé ÃÀÌÊ-ïîçèòèâíûé ïðåïàðàò, è
âàëüïðîàò íàòðèÿ, îáëàäàþùèé ïîìèìî ãàìê-ïî-
çèòèâíîãî ýôôåêòà èíûìè ìîëåêóëÿðíûìè ìå-
õàíèçìàìè äåéñòâèÿ [1, 10].

Ìàòåðèàë è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Èññëå-
äîâàíèå âûïîëíåíî íà 115 áåñïîðîäíûõ ìûøàõ,
ïåðåíåñøèõ ÷åðåïíî-ìîçãîâóþ êîíòàêòíóþ òðàâ-
ìó (×ÌÒ) è ëîêàëüíóþ èøåìèþ ìîçãà (ËÈÌ).
×ÌÒ íàíîñèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäèôèöèðî-
âàííîãîìåòîäàÀëëåíà [2] ïîä íåìáóòàëîâûìíàð-
êîçîì. Ïîâðåæäåíèÿ êîñòåé ÷åðåïà è ìîçãà ïðî-
èçâîäèëè ñèììåòðè÷íî ñ îáåèõ ñòîðîí. Ëîêàëü-
íóþ èøåìèþ ìîçãà âûçûâàëè ïóòåì ïåðåâÿçêè
ïðàâîé îáùåé ñîííîé àðòåðèè. Ñîñòîÿíèå ìåõà-
íèçìîâ çàùèòû ìîçãà îò èøåìè÷åñêèõ ðàñ-
ñòðîéñòâ îöåíèâàëè â ïåðâûå 10 ñóòîê îñòðîãî
ïåðèîäà ×ÌÒèËÈÌ.Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèèøå-
ìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ èñïîëüçîâàëè

äåêàïèòàöèîííóþìîäåëü ïîëíîé èøåìèè ãîëîâ-
íîãî ìîçãà [11]. Ñ ýòîé öåëüþ ïîñëå äåêàïèòàöèè
íà óðîâíå 1 øåéíîãî ïîçâîíêà îïðåäåëÿëè ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü è ÷àñòîòó àãîíàëüíîãî äûõàíèÿ
(ãàñïèíãà). Ïðåïàðàòû ââîäèëè â/á â òå÷åíèå 10
ñóòîê îñòðîãî ïåðèîäà â ñëåäóþùèõ äîçèðîâêàõ:
âàëüïðîàò íàòðèÿ 60-100 ìã/êã, çîëïèäåì 5-10 ìã/
êã. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâåäåíà
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì "Áèîñòàò".
Îöåíêó äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé (êîíòðîëü-îïûò)
ïðîâîäèëè ïî êðèòåðèþ (t) Ñòüþäåíòà [8].

Ðåçóëüòàòûèññëåäîâàíèÿèèõ îáñóæäåíèå.
Ïåðâîíà÷àëüíî íà ìîäåëè ïîëíîé èøåìèè ãîëîâ-
íîãî ìîçãà ó áåëûõ ìûøåé èññëåäîâàíà äèíàìè-
êà èçìåíåíèé óñòîé÷èâîñòè ìîçãà ê èøåìè÷åñ-
êîìó ôàêòîðó â ðàçíûå ïåðèîäû ïîñëå ÷åðåïíî-
ìîçãîâîé òðàâìû è ëîêàëüíîé èøåìèè. Îá óñ-
òîé÷èâîñòè ê ïîëíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà
ñóäèëè ïî ñäâèãàì ïðîäîëæèòåëüíîñòè ãàñïèíãà
è åãî ÷àñòîòû [11, 13]. Ðåãèñòðàöèÿ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè àãîíàëüíîãî äûõàíèÿ ó ìûøåé â ïåð-
âûå ñóòêè ïîñëå òðàâìû ïîêàçàëà óâåëè÷åíèå
âðåìåíè ãàñïèíãà íà 42,7%, à ëîêàëüíîé èøå-
ìèè - 38,8% (Ð<0,001). Âìåñòå ñ òåì, íå îáíàðó-
æåíî ñóùåñòâåííûõ ñäâèãîâ ÷àñòîòû ãàñïèíãà.
Â ñëåäóþùèå 6 ñóòîê ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ïå-
ðèîäà çàôèêñèðîâàíî ñíèæåíèå ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè àãîíàëüíîãî äûõàíèÿ íà 29% è åãî ÷àñòîòû
íà 21%. Â îòëè÷èå îò ýòîãî íà ôîíå ËÈÌ óñòîé-
÷èâîñòü ìîçãà ê ãëîáàëüíîé èøåìèè äîñòèãàåò
ìàêñèìàëüíîãî óðîâíÿ íà 3-6 ñóòêè (ñîîòâåò-
ñòâåííî íà 68,6% è 58,4% âûøå, ÷åì â êîíòðîëå,
Ð<0,05). Ê 10 äíþ íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ýòèõ
ïîêàçàòåëåéôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿìîçãà äî
óðîâíÿ êîíòðîëÿ (ðèñ.1).

Ñëåäîâàòåëüíî, â îòâåò íà òðàâìàòè÷åñêîå
âîçäåéñòâèå â 1 ñóòêè íàáëþäàåòñÿ çàïóñê ýíäî-
ãåííûõ êîìïåíñàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ, ïîâûøàþ-
ùèõ óñòîé÷èâîñòü ìîçãà ê òðàâìàòè÷åñêîé èøå-
ìèè. Ê 6-10 äíþ îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå àêòèâíîñ-
òè ìåõàíèçìîâ àíòèèøåìè÷åñêîé çàùèòû òðàâ-
ìèðîâàííîãî ìîçãà. Âìåñòå ñ òåì, ïîñëå ëîêàëü-
íîé èøåìèè ìîçãà ìåõàíèçìû ýíäîãåííîé íåé-
ðîïðîòåêöèè ìàêñèìàëüíî àêòèâèðóþòñÿ íà 3-6
ñóòêè. Íà÷èíàÿ ñ 10 äíÿ, íàáëþäàåòñÿ èñòîùåíèå
èõ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ.

Ñ ó÷åòîì ïîëó÷åííûõ äàííûõ, äåéñòâèå ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ èçó÷åíî íà 10 ñóòêè,
êîãäà èíòåíñèâíîñòü ýíäîãåííûõ àíòèèøåìè÷åñ-
êèõ ìåõàíèçìîâ íàõîäèòñÿ íà íèçêîì óðîâíå.

Êîðîòêèé êóðñ âàëüïðîàòà íàòðèÿ â äîçå 60
ìã\êã óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü è ÷àñòî-
òó äûõàòåëüíûõäâèæåíèéïðèïîëíîéèøåìèè ãî-



ëîâíîãî ìîçãà óâåëè÷åíèåì äîçèðîâêè äî 100
ìã\êã, ïîêàçàòåëè àíòèèøåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè
âîçðàñòàþò ñîîòâåòñòâåííî íà 144% è 86% (Ð <
0,05). Ôàðìàêîòåðàïèÿ çîëïèäåìîì îêàçûâàåò
áîëåå ñëàáîå äåéñòâèå íà óñòîé÷èâîñòü ìîçãà ê
ãëîáàëüíîé èøåìèè. 10-äíåâíîå ââåäåíèå çîëïè-
äåìà â ìàëîé äîçèðîâêå (5ìã/êã) óâåëè÷èâàåò íà
29,8% ïðîäîëæèòåëüíîñòü àãîíàëüíîãî äûõàíèÿ
è ïîâûøàåò íà 15% åãî ÷àñòîòó. Ñ óâåëè÷åíèåì
äîçû ïðåïàðàòà äî 10 ìã/êã ýòè ïîêàçàòåëè ñî-
ñòàâëÿþò ñîîòâåòñòâåííî 22% è 35% ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì (òðàâìèðîâàííûå æèâîòíûå).

Òàêèì îáðàçîì, â óñëîâèÿõ ÷åðåïíî-ìîçãî-
âîé òðàâìûíàèáîëüøåé àíòèèøåìè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ îáëàäàåò âàëüïðîàò íàòðèÿ, êîòîðûé îêà-
çûâàåò ìíîãîôàêòîðíîå äåéñòâèå íà ìîëåêóëÿð-
íûåìåõàíèçìûíåéðîíîâ [1, 2]. Åãî ââåäåíèå äàæå
â ìàëîé äîçèðîâêå ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó
ïîâûøåíèþ óñòîé÷èâîñòè ìîçãà ê ãëîáàëüíîé
èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà. Íàïðîòèâ, çîëïèäåì,
èçáèðàòåëüíî äåéñòâóþùèé íà ãàìêåðãè÷åñêóþ
ïåðåäà÷ó [10], ïðîÿâëÿåò áîëåå ñëàáûå àíòèèøå-
ìè÷åñêèå ñâîéñòâà.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàâìàòè÷åñêèì ïîâðåæäå-
íèåì ìîçãà âàëüïðîàò íàòðèÿ ñëàáåå äåéñòâóåò
íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ìîçãà, íàðóøåí-
íîå åãî ëîêàëüíîé èøåìèåé. Íàçíà÷åíèå âàëüï-
ðîàòà íàòðèÿ â òå÷åíèå 10 ñóòîê ïîâûøàåò óñ-
òîé÷èâîñòü ãîëîâíîãî ìîçãà ê ãëîáàëüíîé èøå-
ìèè íà 45,6-51,7%.

Êîðîòêèé êóðñ çîëïèäåìà â äîçå 5 è 10 ìã/êã
òàêæå äîñòîâåðíî àêòèâèçèðóåò àãîíàëüíîå äû-
õàíèå. Ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíî, ÷òî ãàñïèíã
îòìå÷àåòñÿ â òå÷åíèå áîëåå äëèòåëüíîãî âðåìå-
íè, ÷åì â êîíòðîëå (ñîîòâåòñòâåííî íà 27,2% è
32,3%, Ð <0,05). Ñëåäîâàòåëüíî, ñðàâíèòåëüíàÿ
îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè àíòèèøåìè÷åñêèõ ñâîéñòâ
ãàìêåðãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ â óñëîâèÿõ òðàâìà-
òè÷åñêîãî è ëîêàëüíîãî èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæ-
äåíèÿ ìîçãà âûÿâèëà îïðåäåëÿþùåå çíà÷åíèå õà-
ðàêòåðà ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà. Â ïîñòòðàâìàòè÷åñ-
êîì ïåðèîäå àíòèèøåìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü âàëü-
ïðîàòà íàòðèÿ çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò äåéñòâèå
çîëïèäåìà. Â óñëîâèÿõ ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà, èíè-
öèèðîâàííîãî ëîêàëüíîé èøåìèåé, îáà ïðåïàðà-
òà îêàçûâàþò íåéðîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü
ïðèìåðíî â ðàâíîé ñòåïåíè.

Èøåìè÷åñêèå è ñóäîðîæíûå íàðóøåíèÿ ñ÷è-
òàþòñÿ îäíèì èç âåäóùèõ ôàêòîðîâ âòîðè÷íîãî
ïîâðåæäåíèÿ òðàâìèðîâàííîãî ìîçãà [2, 4, 6, 9].
Ïðè÷åì, íàèáîëåå òÿæåëàÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà
îòìå÷àåòñÿ ó áîëüíûõ ñ ×ÌÒ ïðè ãëîáàëüíîé
èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà [10]. Òðàâìàòè÷åñêèå
ðàññòðîéñòâà êðîâîîáðàùåíèÿ ìîçãà âûçûâàþò-
ñÿ çíà÷èòåëüíûì ïîâûøåíèåì âíóòðè÷åðåïíîãî
äàâëåíèÿ, àíãèîñïàçìîì è ñäàâëåíèåì ìîçãîâûõ
ñîñóäîâ. Ëîêàëüíàÿ èøåìèÿ, â îñíîâíîì, õàðàê-
òåðèçóåòñÿ òðîìáèðîâàíèåì îòäåëüíûõ öåðåá-
ðàëüíûõ ñîñóäîâ [3]. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ðàçâèâàþò-
ñÿ äåñòðóêòèâíûå ïðîöåññû, êîòîðûå çíà÷èòåëü-
íî óõóäøàþò êëèíè÷åñêèé èñõîä çàáîëåâàíèÿ. Â
íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ óñòàíîâëåíû ýôôåêòèâíûå
äîçû ïðîòèâîñóäîðîæíîãî è ñíîòâîðíîãî ïðåïà-
ðàòà, îêàçûâàþùèõ äîïîëíèòåëüíî íåéðîïðîòåê-

Ïî âåðòèêàëè - ïðîäîëæèòåëüíîñòü ãàñïèíãà (â ñåê.), ïî ãî-
ðèçîíòàëè - äíè ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî è ïîñòèøåìè÷åñêîãî
ïåðèîäà. Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé êîíòðîëü - îïûò (æèâîòíûå ñ
×ÌÒ èëè ËÈÌ): * - Ð < 0,05

Ðèñ. 1.Äèíàìèêà óñòîé÷èâîñòè ìûøåé, ïåðåíåñ-
øèõ òðàâìó èëè ëîêàëüíóþ èøåìèþìîç-
ãà, ê ïîñëåäóþùåé ïîëíîé èøåìèè ãîëîâ-
íîãî ìîçãà
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Òàáëèöà 1
Âëèÿíèå ãàìêåðãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà

óñòîé÷èâîñòü ìûøåé ê ãëîáàëüíîé èøåìèè
ïîñëå ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìû (10 ñóòêè)

Ïðèìå÷àíèå. Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé èíòàêòíûå æèâîòíûå -
êîíòðîëü (æèâîòíûå ñ ×ÌÒ): * - Ð < 0,05; êîíòðîëü - îïûò
(æèâîòíûå ñ ×ÌÒ + ïðåïàðàò): * - Ð < 0,05, ** - Ð < 0,01.
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òîðíîå äåéñòâèå ïðè ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìå è
ëîêàëüíîì èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè. Ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî çíà÷èòåëüíûé íåéðîïðîòåê-
òîðíûé ýôôåêò àíòèêîíâóëüñàíòà ïðè ÷åðåïíî-
ìîçãîâîé òðàâìå îáóñëîâëåí åãî âëèÿíèåì íà âòî-
ðè÷íûå èøåìè÷åñêèå è ñóäîðîæíûå ïðîöåññû â
ìîçãå. Â ñëó÷àå âîçíèêíîâåíèå ëîêàëüíîé èøå-
ìèè ðàçâèòèå âòîðè÷íûõ ýïèçîäîâ ñóäîðîæíûõ
ÿâëåíèé ìàëîâåðîÿòíî, ïîýòîìó ýôôåêòèâíîñòü
âàëüïðîàòà íàòðèÿ ðåçêî ñíèæàåòñÿ.

Ïðè ëîêàëüíûõ èøåìè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâàõ
çíà÷èòåëüíàÿ ãàìêåðãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü çîëïè-
äåìà ïîçâîëÿåò óñïåøíî íîðìàëèçîâàòü ôóíêöè-
îíàëüíîå ñîñòîÿíèå íåéðîíîâ ñòâîëà ìîçãà è áî-
ëåå ïðîäîëæèòåëüíî ñîõðàíÿòü ðàçðÿäíóþ àêòèâ-
íîñòü åãî íåéðîíîâ. Äåéñòâèòåëüíî, ãàñïèíã ïðè
ïîëíîé èøåìèè ìîçãà îïðåäåëÿåòñÿ ðàçðÿäàìè
êëåòîê ñòâîëà ìîçãà [13], à ôóíêöèîíàëüíîå ñî-
ñòîÿíèå êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé ïðè èøåìè÷åñêèõ
ðàññòðîéñòâàõ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò
îò àêòèâíîñòè ãàìêåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ [2, 5,
7].
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Òàáëèöà 2
Âëèÿíèå ãàìêåðãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà

óñòîé÷èâîñòü ìûøåé ê ãëîáàëüíîé èøåìèè
ïîñëå ëîêàëüíîé èøåìèè ìîçãà (10 ñóòêè)

Ïðèìå÷àíèå. Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé èíòàêòíûå æèâîòíûå -
êîíòðîëü (æèâîòíûå ñ ËÈÌ): * - Ð < 0,05; êîíòðîëü - îïûò
(æèâîòíûå ñ ËÈÌ + ïðåïàðàò): * - Ð < 0,05, ** - Ð < 0,01.

èòàðàïåðÏ
àïïóðã
õûíòîâèæ

îâòñå÷èëîK
éåøûì

àçîÄ
)ãê/ãì(

åèíàõûäåîíüëàíîãÀ
)ãíèïñàã(

).êåñ(ÿìåðÂ àòîòñà×
ÿèíàõûÄ

åûíòêàòíÈ
èøûì 32 78,0±6,31 54,0±1,9

üëîðòíîK
ñèøûì(
)ÌÈË

01 9,0±7,41 23,0±8,21

òàîðïüëàÂ
ÿèðòàí
ÌÈË

8

01

06

001

**5,1±3,22

**3,1±4,12

9,0±1,21

9,0±2,31
ìåäèïëîÇ

ÌÈË
8
21

5
01

*97,0±7,81
**58,0±54,91

18,0±92,31
18,0±4,41


