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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – изучить механизмы нейропротективного действия п-тирозола в условиях острой 
глобальной ишемии-реперфузии головного мозга у крыс.

Материал и методы.  Исследование выполнено на 30 аутбредных крысах-самцах сток Wistar массой 
220–240 г. Животные были разделены на три группы по 10 крыс в каждой. В контрольной и опытной 
группах модель ишемии-реперфузии головного мозга воспроизводилась путем трехсосудистой окклю-
зии, животные ложнооперированной группы подвергались тем же хирургическим манипуляциям, но без 
наложения лигатур на сосуды. 

Животным опытной группы ежедневно в течение 5 сут вводили внутривенно п-тирозол в дозе 20 мг/кг 
в виде 2% -го раствора, ложнооперированные крысы и животные контрольной группы получали физио-
логический раствор по той же схеме. На 5-е сут после ишемии-реперфузии головного мозга оценивали 
реологические параметры крови и содержание продуктов перекисного окисления липидов в мозговой 
ткани. 

Результаты. Острая ишемия-реперфузия головного мозга у крыс контрольной группы вызывала су-
щественные нарушения реологических свойств крови – возрастала вязкость цельной крови и плазмы, 
уменьшался полупериод агрегации эритроцитов и индекс деформируемости эритроцитов. Повышение 
вязкости крови приводило к уменьшению индекса доставки кислорода к тканям. В ткани мозга кон-
трольной группы увеличивались содержание диеновых и триеновых конъюгатов, оснований Шиффа и 
индекс окисленности липидов. Эти нарушения приводили к гибели 50% животных контрольной груп-
пы. п-Тирозол при его внутривенном введении животным опытной группы снижал вязкость крови на 
19–31%, вязкость плазмы – на 6% и увеличивал деформируемость эритроцитов на 31–40%, что повы-
шало коэффициент доступности кислорода для тканей мозга на 21–31% по сравнению с показателями 
животных контрольной группы. Содержание диеновых, триеновых конъюгатов и оснований Шиффа в 
ткани мозга при курсовом введении п-тирозола уменьшалось соответственно на 37%, 49 и 45%, что отра-
жалось на снижении индекса окисленности липидов на 38% в сравнении с контролем. Число выживших 
животных в опытной группе было в 1,7 раза больше по сравнению с контролем. 

Заключение.  п-Тирозол при его курсовом введении крысам с острой ишемией-реперфузией головного 
мозга ослабляет интенсивность окислительного стресса в мозговой ткани и снижает повышенную вяз-

* Осипенко Антон Николаевич, e-mail: osipenko-an@mail.ru.



66

ВВЕДЕНИЕ
Согласно данным ВОÇ, цереброваскулярные 

заболевания являются ведущей причиной инвали-
дизации, а также второй причиной деменции и 
смертности в мире. Наиболее распространенной 
и разрушительной формой нарушения церебраль-
ного кровообращения является ишемический 
инсульт [1]. Основным направлением лечения 
острого ишемического инсульта с клинически до-
казанной ýффективностью является тромболити-
ческая терапия. Однако возобновление кровотока 
в зоне ишемии сопровождается окислительным 
стрессом [2], процессами пероксидации липидов 
мембран [3] и расстройствами микроциркуляции 
[4], то есть формированием «реперфузионного 
синдрома» [5]. Следовательно, окислительный 
стресс играет ключевую роль в повреждении 
ткани мозга при ишемии-реперфузии. В усло-
виях окислительного стресса происходит также 
повреждение мембранных белков и липидов ýри-
троцитов, ослабляется их деформируемость, что 
приводит к повышению вязкости крови [6]. Реше-
ние проблемы нейропротекции при ишемии-ре-
перфузии мозга может быть достигнуто с помо-
щью соединений, обладающих антиоксидантной 
и гемореологической активностью. В качестве 
средств с указанными свойствами наибольшего 
внимания заслуживают растительные полифено-
лы [7], одним из представителей которых явля-
ется п-тирозол, обладающий широким спектром 
фармакологической активности и хорошей био-
доступностью, обеспечивающей его способность 
интенсивно проникать в органы с высокой степе-
нью васкуляризации [8].

Цель исследования – изучить механизмы ней-
ропротективного действия п-тирозола в условиях 
острой глобальной ишемии-реперфузии головно-
го мозга у крыс.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Эксперименты были выполнены на 30 аутбред-

ных крысах-самцах сток Wistar массой 220–240 г.  
Животные были разделены на три группы по 10 
крыс в каждой. Модель тотальной транзиторной 
ишемии головного мозга (ТТИГМ) воспроизво-

кость крови. Результатом этих эффектов явилось ослабление последствий ишемии-репефузии головного 
мозга и увеличение выживаемости животных, что подтверждает нейропротективное действие п-тирозо-
ла в этих условиях.

Ключевые слова: п-тирозол, ишемия головного мозга, реперфузионный синдром, вязкость крови, 
окислительный стресс, нейропротективный эффект, антиоксидантный эффект.

дили по методу трехсосудистой окклюзии [9]. 
Ложнооперированным крысам (выполнены все 
хирургические манипуляции, но без окклюзии со-
судов) и крысам контрольной группы вводили по 
1 мл физиологического раствора, крысам опыт-
ной группы вводили п-тирозол в дозе 20 мг/кг  
в виде 2%-го раствора. Физиологический раствор 
и п-тирозол вводили внутривенно один раз в сут-
ки в течение 5 сут после оперативного вмеша-
тельства, первое введение препаратов проводили 
на 25-й мин после наложения окклюдеров.

Для оценки гемореологических параметров 
под ýфирным наркозом проводили забор проб 
цельной крови из общей сонной артерии крыс 
спустя 5 сут после ишемии. Кровь стабилизиро-
вали 3,8%-м раствором натрия цитрата в соот-
ношении 9 : 1. Вязкость цельной крови опреде-
ляли на ротационном вискозиметре LVDV–II+CP 
(США) в диапазоне скоростей сдвига 3–300 с-1, 
вязкость плазмы – при скорости сдвига 300 с-1 
[10]. Гематокрит определяли с помощью капил-
лярной центрифуги МГЦ-8 (Россия) и выражали 
в % [11]. Агрегацию и деформируемость ýритро-
цитов определяли на приборе RheoScan–AnD300 
(Республика Корея). Доступность кислорода для 
тканей оценивали по соотношению гематокрит : 
вязкость крови на высоких скоростях сдвига (50–
300 с-1) [4]. 

Определение продуктов перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ) проводили стандартными ме-
тодами [12]. Содержание диеновых конъюгатов 
(ДК), триеновых конъюгатов (ТК) определяли по 
характерным для сопряженных двойных связей 
пикам поглощения при 232 и 275 нм соответ-
ственно [13]. Оптическую плотность измеряли 
на спектрофотометре Hitachi 557 (Япония). В ка-
честве раствора сравнения использовали гексан. 
ДК и ТК рассчитывали в единицах оптической 
плотности на 1 мг липидов (ОD/мг липидов). 
Основания Шиффа (ОШ) определяли по мето-
ду A. Tappel [14]. Флуоресценцию измеряли на 
спектрофлуориметре Hitachi 850 (Япония) при 
возбуждении на длине волны 360 нм и ýмиссии  
460 нм с фильтром 390 нм. Содержание ОШ рас-
считывали в относительных единицах на 1 мг ли-
пидов (ОЕ/мг липидов). Количественную оценку 
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содержания липидов в гексановой фазе проводи-
ли гравиметрически. Индекс окисленности (ИО) 
липидов оценивали по соотношению показателей 
оптической плотности ДК и неокисленных липи-
дов, рассчитывали по формуле: ИО = ОD

232
/ОD

215
 

[15], где ОD
232

 – максимум поглощения диеновых 
конъюгатов, а ОD

215 
– максимум поглощения нео-

кисленных липидов.
Для статистической обработки данных исполь-

зовали пакет программного обеспечения Statistica 
6.0. Рассчитывали среднее значение и стандарт-
ную ошибку М ± m. Нормальность распределе-
ния оценивали при помощи критерия Колмого-
рова – Смирнова. Для проверки достоверности 
различий (р < 0,05) между сериями применяли 
тест Манна – Уитни и однофакторный диспер-
сионный анализ ANOVA (с поправкой Бонфер-
рони). Для анализа выживаемости использовали 
критерий χ2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У животных контрольной группы на 5-е сут 

после ТТИГМ во всем диапазоне скоростей сдви-
га было отмечено возрастание вязкости крови в 
сравнении с показателями у группы ложноопери-
рованных животных. Вязкость крови на низких 
скоростях сдвига (3–10 с-1) увеличивалась на 53–
59%, на высоких скоростях сдвига (50–300 с-1) –  
на 26–35% (рис. 1). 

Вязкость крови является одним из основных 
параметров, определяющих перфузию крови и 
доставку кислорода к тканям, особенно в системе 
микроциркуляции. В микроциркуляторном русле, 
где уровень гематокрита (Ht) существенно ниже 
(10–20%), чем в крупных сосудах [16], основны-
ми факторами, влияющими на вязкость крови, 
являются вязкость плазмы, агрегация и дефор-
мируемость ýритроцитов [17]. После церебраль-
ной ишемии-реперфузии вязкость плазмы (ВП) у 
крыс контрольной группы возрастала на 11% по 
сравнению со значениями у ложнооперирован-
ных животных (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1

Влияние п-тирозола на вязкость плазмы и гематокрит у 
крыс на 5-е сут после ТТИГМ, М ± m

Группа животных ВП, мПа·с Ht, %

Ложнооперованные (n = 10) 1,28 ± 0,01 47 ± 1

Контроль (n = 5) 1,42 ± 0,04* 48 ± 1

п-Тирозол (n = 7) 1,33 ± 0,02*+ 48 ± 1

* р < 0,05 по сравнению с показателями ложнооперированных 
животных; + р < 0,05 по сравнению с показателями контроль-
ной группы.

Увеличение вязкости плазмы наблюдается при 
многих патологических состояниях и связано с ло-
кальным повреждением ткани, развитием иммун-
ного ответа [18], а также увеличением содержания 
фибриногена [19]. У животных контрольной груп-
пы, перенесших ТТИГМ, наблюдалось повыше-
ние агрегационной активности ýритроцитов, вы-
разившееся уменьшением полупериода агрегации 
на 50% (см. табл. 1), а также ухудшением их де-
формационных свойств. Индекс деформируемости 
ýритроцитов был ниже на 29–39% относительно 
показателей у группы ложнооперированных крыс 
при высоких скоростях сдвига (табл. 2). 

Следовательно, важнейшими гемореологи-
ческими факторами, обусловившими статисти-
чески значимое повышение вязкости крови у 
крыс, перенесших ТТИГМ, являются гиперагре-
гация и нарушение вязко-ýластических свойств 
ýритроцитов, а также увеличение вязкости  
плазмы.

Рис. 1. Влияние п-тирозола на вязкость крови (мПа·с) и ко-
ýффициент доступности кислорода для тканей на разных ско-
ростях сдвига у крыс на 5-е сут после ТТИГМ. * р < 0,05 по 
сравнению с показателями ложнооперированных животных;  

+ р < 0,05 по сравнению с показателями контрольной группы

Т а б л и ц а  2

Влияние п-тирозола на полупериод агрегации (Т1/2) и индекс деформируемости эритроцитов при разных напряжениях сдвига  
у крыс на 5-е сут после ТТИГМ, M ± m

Группа животных Т
1/2, с

Индекс деформируемости ýритроцитов, отн. ед

1 Па 3 Па 5 Па 7 Па

Ложнооперованные (n = 10) 19,3 ± 0,8 0,2106 ± 0,00054 0,2808 ± 0,0047 0,3688 ± 0,0081 0,4505 ± 0,0097

Контроль (n = 5) 9,6 ± 3,2* 0,1277 ± 0,0086* 0,1847 ± 0,0229* 0,2587 ± 0,0173* 0,3193 ± 0,0187*

п-Тирозол (n = 7) 12,0 ± 1,5* 0,1783 ± 0,0080*+ 0,2554 ± 0,0078*+ 0,3362 ± 0,0135*+ 0,4187 ± 0,0083*+

* р < 0,05 по сравнению с показателями ложнооперированных животных;
+р < 0,05 по сравнению с показателями контрольной группы.
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У пациентов с острым ишемическим инсуль-
том наблюдаются сходные нарушения гемореоло-
гических параметров – увеличивается агрегация 
ýритроцитов, снижается их деформируемость, 
возрастает уровень фибриногена в плазме, что 
в итоге приводит к повышению вязкости крови 
[16]. Это свидетельствует о схожести процессов, 
лежащих в основе нарушения гемореологиче-
ского статуса при ишемическом инсульте и при 
ТТИГМ, и позволяет использовать данную мо-
дель для исследования влияния п-тирозола на ге-
мореологические параметры.

В свою очередь, одной из причин изменения 
агрегационных свойств и деформируемости ýри-
троцитов при ишемии и реперфузии мозга может 
являться окислительный стресс, вызывающий 
повреждение мембранных белков и липидов ýри-
троцитов. На 5-е сут после ТТИГМ в ткани го-
ловного мозга крыс контрольной группы наблю-
далось возрастание содержания ДК, ТК и ОШ в 
2,0; 4,5 и 2,2 раза соответственно, а также повы-
шение индекса окисленности липидов на 77% по 
сравнению с показателями ложнооперированных 
животных (рис. 2). 

Таким образом, у крыс, перенесших острую 
ишемию головного мозга с реперфузией, разви-
вается окислительный стресс и синдром повы-
шенной вязкости крови, снижающий доступность 
кислорода для тканей, что сопровождается зна-
чительной гибелью животных.

п-Тирозол при курсовом внутривенном введе-
нии в дозе 20 мг/кг крысам, перенесшим острую 
ишемию головного мозга с реперфузией, суще-
ственно улучшал реологические свойства крови. 
По сравнению со значениями контрольной груп-
пы наблюдалось значимое снижение вязкости 
крови у опытных животных на 29–31% в диапа-
зоне низких (3–10 с-1) и на 19–25% в диапазоне 
высоких (50–300 с-1) скоростей сдвига (см. рис. 1). 
Вязкость плазмы у крыс опытной группы была на 
6% ниже контрольного показателя (см. табл. 1), а 
полупериод агрегации ýритроцитов возрастал, но 
не достигал уровня статистической значимости 
(см. табл. 2). У крыс, перенесших острую ишемию 
головного мозга с реперфузией, п-тирозол по-
вышал деформационные свойства ýритроцитов –  
индекс их деформируемости достоверно увели-
чивался на 31–40% по сравнению со значениями 
контрольной группы. 

Поскольку нормальная деформируемость ýри-
троцитов является необходимым условием хоро-
шей перфузии в системе микроциркуляции [20, 
21], отмеченный гемореологический ýффект п-ти-
розола может обеспечить значительное повыше-
ние доставки кислорода к тканям [22]. У жи-
вотных опытной группы отмечено существенное 
улучшение кислородтранспортной функции ýри-
троцитов – коýффициент доступности кислорода 
для тканей возрастал на 21–31% по сравнению с 
контролем (см. рис. 1).

Перекисное окисление липидов и его продук-
ты вносят важный вклад в повреждение клеточ-
ных структур, в том числе и ýритроцитов [23]. 
Учитывая ýти данные и сведения о высокой ан-
тиоксидантной активности п-тирозола [24], было 
оценено его влияние на процессы ПОЛ в усло-
виях ТТИГМ у крыс. У животных, перенесших 
острую церебральную ишемию, п-тирозол огра-
ничивал интенсивность процессов ПОЛ в ткани 
мозга: уровень ДК, ТК и ОШ был достоверно 
ниже по сравнению с показателями у контроль-
ной группы на 37%, 49 и 45% соответственно. 
Индекс окисленности липидов в группе крыс, по-
лучавших п-тирозол, понизился на 38% относи-
тельно значений животных контрольной группы 
(см. рис. 2).  

Антиоксидантная активность и улучшение рео-
логических показателей под действием п-тирозола  

Рис. 2. Влияние п-тирозола на содержание диеновых конъюга-
тов (OD

232
/мг липидов), триеновых конъюгатов (OD

270
/мг липи-

дов), оснований Шиффа (отн. ед./мг липидов) и индекс окис-
ленности липидов (отн. ед.) в ткани мозга у крыс после ТТИГМ. 
По оси ординат слева – липиды диеновых и триеновых конъю-
гатов (OD/мг), оснований Шиффа (отн. ед./мг). По оси ординат 
справа – индекс окисленности липидов, отн. ед. * р < 0,05 по 
сравнению с показателями ложнооперированных животных;  

+ р < 0,05 по сравнению с показателями контрольной группы

Описанные выше изменения негативно вли-
яют на основную функцию ýритроцитов – обе-
спечение тканей кислородом. Данный показатель 
у крыс, перенесших ТТИГМ, к 5-м сут снизил-
ся на 18–25% по сравнению с показателем у 
ложнооперированных животных (см. рис. 1).  
Выживаемость животных контрольной группы 
составила 70% в 1-е сут и 48% – на 5-е сут после 
ТТИГМ.
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положительно сказались на выживаемости жи-
вотных с моделью ТТИГМ. Число выживших жи-
вотных в опытной группе было в 1,4 раза боль-
ше по сравнению с показателем в контрольной 
группе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
п-Тирозол при его курсовом введении в усло-

виях острой ишемии-реперузии головного мозга 
у крыс ослабляет интенсивность окислительного 
стресса в мозговой ткани, снижает повышенную 
вязкость крови за счет ограничения агрегаци-
онной активности ýритроцитов и повышения их 
деформируемости, а также уменьшения вязкости 
плазмы. Отмеченные ýффекты п-тирозола осла-
бляют последствия ишемии-репефузии головно-
го мозга, повышают доступность кислорода для 
тканей и увеличивают выживаемость животных, 
подтверждая нейропротективное действие пре-
парата в условиях острой церебральной ишемии- 
реперфузии.
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ABSTRACT

Aim. The aim of our study is to explore the mechanisms of neuroprotective effects of p-tyrosol in acute global 
cerebral ischemia-reperfusion in rats.

Material and methods. The study was performed on 30 male rats stock Wistar (250–300 g). Animals were 
divided into 3 groups of 10 rats. In the control and experimental groups we performed the new 3VO model 
of cerebral ischemia-reperfusion, and the sham-operated animals underwent the same surgical procedures, but 
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