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Исход реперфузионной терапии острого нарушения мозгового кровообращения во мно-
гом зависит от сохранения жизнеспособности клеток зоны пенумбры. В настоящее 
время в мире широко изучается роль соединений природного происхождения в качестве 
регуляторов метаболических процессов в центральной нервной системе. 
Цель исследования – определить фармакологический потенциал двух металлосо-
держащих соединений амино- и кетокислоты в виде жидкой лекарственной формы 
по коррекции метаболических нарушений головного мозга крыс, вызванных цере-
бральной ишемией и последующей реперфузией. 
Материалы и методы. Исследование было выполнено на 72 самцах половозрелых 
крыс линии Wistar. У всех животных воспроизводили острую ишемию головного мозга 
путем внутрипросветного введения микрофиламента с последующей реперфузией. 
Все животные случайным образом были разделены на 4 группы, каждая из которых 
включала по 18 крыс. Животные первой группы (контроль) получали 0,9%-й раствор 
хлорида натрия за 10 мин до моделирования острой ишемии и за 10 мин до восстанов-
ления мозгового кровотока; животные второй группы – жидкую лекарственную 
форму – 2%-й раствор ЛХТ–317 (магния бис-2-ацетаминоэтансульфоноат) внутри-
венно в дозе 12,5 мг/кг; животные третьей группы – жидкую лекарственную форму – 
2%-й раствор ЛХТ–318 (цинковая соль 2-аминоэтансульфоновой кислоты) в разовой 
дозе 29 мг/кг, в четвертой группе крысам вводили внутривенно нимодипин в дозе 
0,8 мг/кг. Через 3, 24 и 48 ч после восстановления мозговой перфузии крыс выводили 
из эксперимента, извлекали головной мозг. Уровень отека головного мозга определяли 
путем измерения веса контрлатеральных полушарий и последующим 24-часовым вы-
сушиванием ткани при температуре 110°С с вычислением доли жидкости в тканях 
головного мозга в процентах, pH-методом умбеллифероновой флуоресценции 
по Csiba, тканевую концентрацию ФНО-альфа и интерлейкина 10 – количественным 
ИФА. Статистический анализ результатов выполняли методами вариационной ста-
тистики при сравнении средних величин с вероятностью ошибки не более 5%. 
Результаты исследования. У животных контрольной группы спустя сутки после 
восстановления мозговой перфузии отмечалось нарастание отека тканей голов-
ного мозга: к концу наблюдения доля жидкости от общей массы полушария дости-
гала 84,3%. В экспериментальных группах животных, получавших внутривенно жид-
кие лекарственные формы ЛХТ-3-17 и ЛХТ-318 и нимодипин, данный показатель со-
ставил 65,4%, 71,3% и 69,1% соответственно. Ограничение кровоснабжения в зоне 
ишемии сопровождалось закислением среды и развитием тканевого ацидоза у крыс 
группы контроля со средним значением рН 6,2. Обе исследуемые жидкие лекарствен-
ные формы производных 2-аминоэтансульфоновой кислоты к исходу первых суток 
наблюдения предотвращали развитие тканевого ацидоза, поддерживая рН правого по-
лушария головного мозга на уровне 6,9–7,1. При измерении тканевой концентрации ци-
токинов установлена способность исследуемых веществ на 35–45% снижать уровень 
ФНО-альфа с компенсаторным повышением концентрации интерлейкина 10. 
Выводы. В ходе проведения исследования была доказана активность жидких лекар-
ственных форм новых соединений в отношении профилактики реперфузионного отека 
головного мозга. ЛХТ-317 и ЛХТ-318 в виде 2%-х растворов для инъекций снижают про-
дукцию ФНО-альфа на фоне формирования метаболического ацидоза с повышением pH 
до 7,1, причем эффект ЛХТ-317 начинался сразу после реперфузии средней мозговой ар-
терии, тогда как действие ЛХТ-318 развивалось через 48 ч после восстановления моз-
гового кровотока. 
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Введение. На сегодняшний день церебральный инсульт продолжает 
оставаться одной из главных причин смертности и инвалидизации населения 
во всем мире. Своевременная реперфузия ишемизированной области голов-
ного мозга (ГМ) с восстановлением нормального кровообращения является  
одной из тактик лечения. Патофизиологические механизмы формирования 
острой ишемической атаки и реперфузионного повреждения ГМ имеют схожие 
черты. Они характеризуются значительным сдвигом внутриклеточных метабо-
лических и электролитных процессов, приводящих к нарушению кальциевого 
гомеостаза и запуску процесса генерации реактивных форм кислорода, де-
струкции мембран клеток и в конечном счете клеточной гибели [5]. Дефицит 
основного нутриента – глюкозы – и кислорода обусловливает переключение 
церебрального метаболизма в сторону гликолиза с образованием большого 
количества кислых валентностей, сдвигающих рН поврежденных тканей в сто-
рону метаболического ацидоза, создающего благоприятные условия для реа-
лизации некротического пути гибели клеток ЦНС [7]. Закисление среды приво-
дит к замыканию порочного круга: нарушение кальциевого гомеостаза – гипер-
продукция активных форм кислорода – повреждение мембран – нарушение 
энергопродукции – снижение рН [6]. Внутриклеточная аккумуляция ионов каль-
ция и натрия, происходящая вследствие повышения проницаемости повре-
жденных мембран, приводит к формированию одного из наиболее грозных при-
знаков повреждения головного мозга – его отеку. Набухание клеток сопровож-
дается активацией кальций-зависимого экзоцитоза таурина с помощью транс-
портера TauT [2, 7]. Восстановление мозговой перфузии повышает выход тау-
рина из клеток ГМ как через потенциал-зависимые хлорные каналы, так и через 
поврежденную клеточную мембрану [3, 8]. Биологическая роль таурина при 
этом заключается в стабилизации объема внутриклеточной среды и предот-
вращении гибели нейронов и клеток глии. 

Поскольку таурин – 2-аминоэтансульфоновая кислота – представляет со-
бой естественный регулятор церебрального метаболизма и нейропротектор 
короткого действия, были разработаны два металлосодержащих соединения 
таурина пролонгированного действия. Изучению некоторых метаболических 
эффектов этих веществ в виде жидкой инъекционной лекарственной формы 
на фоне развивающегося реперфузионного синдрома у животных посвящена 
настоящая работа. 

Цель исследования – определить фармакологический потенциал двух 
металлосодержащих соединений амино- и кетокислоты в виде 2%-го раствора 
для инъекций по коррекции метаболических нарушений головного мозга крыс, 
вызванных церебральной ишемией и последующей реперфузией. 

Материалы и методы. Исследование было выполнено на 72 самцах по-
ловозрелых крыс линии Wistar, полученных в специализированном питомнике 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий Федерального медико-
биологического агентства». У всех животных воспроизводили острую ишемию 
головного мозга с последующей реперфузией. Все животные случайным обра-
зом были разделены на 4 группы, каждая из которых включала по 18 крыс. Жи-
вотные первой группы (контроль) получали 0,9%-й раствор хлорида натрия за 
10 мин до моделирования острой ишемии и за 10 мин до восстановления моз-
гового кровотока; животные второй группы – жидкую лекарственную форму – 
2%-й раствор для инъекций соединения ЛХТ–317 (магния бис-2-ацетамино-
этансульфоноат) внутривенно в дозе 12,5 мг/кг; животные третьей группы – 
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2%-й раствор для инъекций ЛХТ–318 (цинковая соль 2-аминоэтансульфоновой 
кислоты) в разовой дозе 29 мг/кг, в четвертой группе крысам вводили внутри-
венно нимодипин (субстанция с чистотой более 98%, Merck, Sigma-Aldrich, Гер-
мания) в дозе 0,8 мг/кг. 

Острую окклюзию средней мозговой артерии (ОСМА) моделировали пу-
тем эндоваскулярного введения нейлоновой нити (окклюдера) через внутрен-
нюю сонную артерию у животных, находящихся под изофлурановым ветери-
нарным наркозом. Реперфузия средней мозговой артерии (РСМА) осуществ-
лялась путем извлечения нейлоновой нити из сосуда [3, 4]. Через 3, 24 и 48 ч 
после осуществления восстановления мозгового кровотока животных выво-
дили из эксперимента по 4 особи в каждой временной точке случайным обра-
зом. После извлечения головного мозга ипси- и контрлатеральные полушария 
иссекали, взвешивали, после чего высушивали в течение суток в термостате 
при температуре 110С. Процентную долю жидкости в полушариях ГМ крыс 
вычисляли по соотношению разницы исходного веса тканей и веса сухого 
остатка. Значение рН определяли в реакции умбеллифероновой флуоресцен-
ции по методу Csiba [1], тканевую концентрацию ФНО-альфа и интерлейкина 
10 (ИЛ-10) – количественным иммуноферментным анализом (ИФА) с примене-
нием коммерческих тест-систем Cusabio Biotech (Китай) [7]. Полученные резуль-
таты после проверки нормальности распределения признака выражали в виде 
средней и среднеквадратичного отклонения. Межгрупповые сравнения выпол-
няли с помощью теста ANOVA с последующим применением критерия Тьюки. 

Результаты исследования и их обсуждение. У животных контрольной 
группы с острой ОСМА спустя сутки после восстановления мозговой перфузии 
отмечалось нарастание отека тканей головного мозга: к концу наблюдения 
доля жидкости от общей массы полушария достигала 84,3%. Полученные ре-
зультаты, подтверждающие развитие массивного отека головного мозга у крыс 
с реперфузионным синдромом, проиллюстрированы на рис. 1, 2. 

 

 
Рис. 1. Влияние внутривенного введения 2%-х растворов для инъекций  

металлосодержащих соединений 2-аминоэтансульфоновой кислоты и препарата сравнения  
(за 10 мин до ОСМА) на содержание жидкости в ткани правого полушария головного мозга крыс  

спустя 3, 24 и 48 ч после формирования РСМА. 
Примечание. * Различия при сравнении с контрольной группой статистически значимы 

при р < 0,05 (ANOVA, критерий Тьюки). 
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Рис. 2. Влияние внутривенного введения 2%-х растворов для инъекций  

металлосодержащих соединений 2-аминоэтансульфоновой кислоты и препарата сравнения  
(за 10 мин до РСМА) на содержание жидкости в ткани правого полушария головного мозга крыс  

спустя 3, 24 и 48 ч после формирования РСМА. 
Примечание. * Различия при сравнении с контрольной группой статистически значимы 

при р < 0,05 (ANOVA, критерий Тьюки). 
 
Введение жидких лекарственных форм исследуемых соединений ЛХТ-317 

и ЛХТ-318, а также препарата сравнения нимодипина за 10 мин до ОСМА сдер-
живало развитие отека головного мозга, причем наибольшую активность в пер-
вой точке наблюдения проявило соединение ЛХТ-318, через 48 ч – соединение 
ЛХТ-317 (рис. 1). При введении исследуемых растворов за 10 мин до РСМА 
через 3 ч данный показатель был минимален в группе животных, получавших 
нимодипин, тогда как магниевое соединение ЛХТ-317 было эффективно 
во всех точках наблюдения (рис. 2). 

Развитие экспериментального окклюзионно-реперфузионного синдрома при-
водило к формированию у животных контрольной группы метаболического аци-
доза со снижением рН тканей правого полушария до 6,1±0,2 через 3 ч после вос-
становления мозгового кровотока. Закисление тканей сохранялось в течение су-
ток и лишь к 48 ч наблюдения происходило частичное восстановление рН повре-
жденных тканей (таблица). Внутривенное введение жидкой лекарственной формы 
соединения ЛХТ-318 перед формированием мозговой ишемии не влияло на рН 
тканей в области патологического процесса и предотвращало критическое сниже-
ние показателя через 3 часа после РСМА в группе крыс, которые получали 2%-й 
раствор соединения за 10 мин до реперфузии. В отличие от аналога жидкая инъ-
екционная форма вещества ЛХТ-317 была более эффективной: при обоих режи-
мах введения она полностью предотвращала формирование явлений метаболи-
ческого ацидоза на основании измерений в точках 3 и 24 ч после РСМА. 

При оценке тканевой концентрации про- и противовоспалительных цитокинов 
нами были получены следующие результаты (рис. 3): острая ишемия с последую-
щей реперфузией головного мозга приводила к более чем четырехкратному росту 
ФНО-альфа – до 98,7 пг/мл и двукратному снижению тканевой концентрации  
ИЛ-10 – до 6,7 пг/мл. Все исследуемые жидкие лекарственные формы вызывали 
достоверное при сравнении с контролем изменение концентрации тканевых  
цитокинов, однако наиболее яркий эффект установлен у раствора соединения 
ЛХТ-317: концентрация ИЛ-10 в зоне поражения составляла в среднем 17,3 пг/мл, 
что не имело отличий от удаленной зоны, а концентрация ФНО-альфа снижалась 
почти двукратно при сравнении с контролем – до 71,4 пг/мл. 
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Значение рН ткани правого полушария ГМ крыс  
спустя 3, 24 и 48 ч после РСМА на фоне внутривенного введения  

исследуемых лекарственных форм 

Группа 
Период наблюдения после РСМА 

через 3 ч  через 24 ч  через 48 ч  
Контроль 6,0±0,1 6,2±0,2 6,6±0,3 
ЛХТ-317 в/в 12,5 мг/кг за 10 мин до ОСМА  6,9±0,1* 7,1±0,2* 7,1±0,2* 
ЛХТ-317 в/в 12,5 мг/кг за 10 мин до РСМА 6,7±0,2* 7,0±0,0* 7,0±0,2 
ЛХТ-318 в/в 29 мг/кг за 10 мин до ОСМА 6,4±0,2 6,6±0,2 6,8±0,2 
ЛХТ-318 в/в 29 мг/кг за 10 мин до РСМА 6,7±0,2* 6,5±0,2 6,9±0,2 
Нимодипин в/в 0,8 мг/кг за 10 мин до ОСМА 7,1±0,1* 6,9±0,2* 7,0±0,1 
Нимодипин в/в 0,8 мг/кг за 10 мин до РСМА 6,9±0,2* 7,0±0,2* 7,0±0,1 

Примечание. * Различия достоверны при сравнении с контролем в период времени 
при р < 0,05 (одномерный дисперсионный анализ, критерий Даннета). 

 

 
Рис. 3. Влияние внутривенного введения жидких лекарственных форм  

металлосодержащих соединений 2-аминоэтансульфоновой кислоты и препарата сравнения  
(за 10 мин до РСМА) на концентрацию ИЛ-10 (а) и ФНОальфа (б), в ткани правого полушария  

головного мозга крыс спустя 24 ч после формирования РСМА, пг/мл. 
Примечание. * Различия при сравнении с удаленной зоной статистически значимы 

при р < 0,05; А различия при сравнении с контрольной группой (ANOVA, критерий Тьюки). 

 
Выводы. В ходе проведения исследования была доказана сдерживаю-

щая активность жидких лекарственных форм – 2%-х растворов для инъекций 
производных 2-аминоэтансульфоноата в отношении отека головного мозга. 
Исследуемые инъекционные формы, в большей степени ЛХТ-317, предотвра-
щают формирование метаболического ацидоза с повышением pH до 7,2, при-
чем эффект ЛХТ-317 начинался сразу после восстановления кровотока по 
СМА, тогда как действие ЛХТ-318 развивалось лишь к 48 ч. Оба раствора для 
инъекций оптимизируют цитокиновый профиль поврежденных тканей голов-
ного мозга, что может косвенно свидетельствовать о противовоспалительном 
эффекте соединений. 
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METABOLIC PROFILE OF THE RAT BRAIN AFTER REPERFUSION  
UNDER EXPERIMENTAL TREATMENT WITH MEDICINAL FORMS OF TAURINE DERIVATIVES 

Key words: brain, reperfusion, occlusion, edema, ischemia, nimodipine, cytokines, taurine. 

The outcome of reperfusion therapy for acute cerebrovascular accident largely depends on 
maintaining the viability of penumbral cells. Currently, the role of natural origin compounds as 
regulators of metabolic processes in the central nervous system is widely studied in the world. 
The aim of the study was to determine the pharmacological potential of two metal–contain-
ing amino acid and ketoacid compounds in the form of a liquid dosage form to correct meta-
bolic disorders in the rat brain caused by cerebral ischemia and subsequent reperfusion. 
Materials and methods. The study was performed on 72 male sexually mature Wistar rats. 
Acute cerebral ischemia was reproduced in all animals by intraluminal microfilament injection 
followed by reperfusion. All the animals were randomly divided into 4 groups, each of which 
included 18 rats. Animals of the first group (control) received 0.9% sodium chloride solution 
10 minutes before modeling acute ischemia and 10 minutes before restoring cerebral blood 
flow; animals of the second group received a liquid dosage form – 2% solution of LHT–317 
(magnesium bis-2-acetaminoethanesulfonate) intravenously at the dose of 12.5 mg/kg; ani-
mals of the third group received a liquid dosage form – 2% solution of LHT–318 (zinc salt of 
2-aminoethanesulfonic acid) in a single dose of 29 mg/ kg, in the fourth group, rats were given 
intravenous nimodipine at the dose of 0.8 mg/ kg. After 3, 24, and 48 hours after cerebral 
perfusion restoration, the rats were excluded from the experiment and the brain was ex-
tracted. The level of cerebral edema was determined by measuring the weight of the contra-
lateral hemispheres and subsequent 24-hour tissue drying at the temperature of 110°C, cal-
culating the percentage of fluid in brain tissues, using the Csiba umbelliferone fluorescence 
pH method, and the tissue concentration of TNF-alpha and interleukin 10 by quantitative 
ELISA. Statistical analysis of the results was performed using the methods of variational sta-
tistics when comparing the means with an error probability of no more than 5%. 
Research results. In animals of the control group, a day after cerebral perfusion restoration, 
an increase in edema of brain tissues was noted: by the end of the observation, the proportion 
of fluid from the total mass of the hemisphere reached 84.3%. In the experimental groups of 
animals receiving intravenous liquid dosage forms LHT-3-17 and LHT-318 and nimodipine, 
this indicator was 65.4%, 71.3% and 69.1%, respectively. The restriction of blood supply in 
the ischemic zone was accompanied by acidification of the environment and the development 
of tissue acidosis in the control group rats with an average pH value of 6.2. By the end of the 
first day of observation, both liquid dosage forms of 2-aminoethanesulfonic acid derivatives 
prevented the development of tissue acidosis by maintaining the pH of the right brain hemi-
sphere at the level of 6.9–7.1. When measuring the tissue concentration of cytokines, the 
ability of the substances under study to reduce TNF-alpha levels by 35-45% with a compen-
satory increase in the concentration of interleukin 10 was established. 
Conclusions. The study proved the activity of liquid dosage forms of new compounds in 
relation to the prevention of reperfusion brain edema. LHT-317 and LHT-318 in the form of 
2% injection solutions reduce TNF-alpha production against the background of metabolic ac-
idosis formation with an increase in pH to 7.1, at this, the effect of LHT-317 began immediately 
after reperfusion of the medial cerebral artery, whereas the effect of LHT-318 developed 48 
hours after cerebral blood flow restoration. 
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