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Введение. Современные представления о за-
щите нервной ткани (нейропротекции) основаны на 
многообразии внутриклеточных механизмов и меж-
клеточного взаимодействия нейронов, нейроглии, 
эндотелиоцитов и других клеток. Одним из универ-
сальных механизмов защиты на клеточном и ткане-
вом уровнях является усиление синтеза и активация 
факторов роста, являющихся полифункциональными 
регуляторами. Учитывая высокую степень дифферен-
цированности нейронов и клеток глии, а также важ-
ность поддержания функций гематоэнцефалического 
барьера, для защиты центральной нервной системы 
особенно актуальны нейротрофические механизмы, 
основанные на действии факторов роста нервной 
ткани [6].

Активация нейротрофических механизмов доказа-
на для острых и хронических патологических состоя-
ний нервной системы, в том числе для гипоксического 
и ишемического повреждения. Применительно к раз-
личным клеткам и тканям факторы роста имеют сете-
вой взаимодополняющий характер взаимодействия. 
Поэтому факторы роста нервной ткани включают в 
себя не только нейротрофины (например, фактор 
роста нервов, (nerve growth factor, NGF)), семейство 
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глиального нейротрофического фактора, семейство 
цилиарного нейротрофического фактора, но и другие 
факторы роста, в том числе сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста (vascular endothelial growth factor, 
VEGF), инсулиноподобный фактор роста (insulin-like 
growth factor, IGF) [2, 6, 33].

Первым из факторов роста был открыт в 1951 г. NGF 
[30]. В центральной нервной системе ������������NGF��������� синтези-
руется астроцитами и обладает нейротрофическими 
эффектами [15, 23]. В головном мозге �������������VEGF��������� синтези-
руется астроцитами, эндотелиоцитами и, в меньшей 
степени, нейронами. За пределами центральной 
нервной системы источниками ������������������  VEGF��������������   являются раз-
личные клетки, включая макрофаги и тромбоциты [3, 
16, 18]. VEGF участвует в развитии и восстановлении 
центральной нервной системы, стимулирует ангио-
генез, пролиферацию и миграцию эндотелиоцитов 
гематоэнцефалического барьера, а также ингибирует 
их апоптоз [22, 29, 34]. Внутрижелудочковое введение 
рекомбинантного человеческого ���������������� VEGF������������  дозозависи-
мо повышает плотность микрососудов у крыс [26]. 
Эффекты ��������������������������������������     VEGF����������������������������������      реализуются через четыре типа ре-
цепторов, широко представленных в головном мозге 
млекопитающих [39]. Внутриклеточные каскады, 
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опосредуемые рецепторами к ���������������������VEGF�����������������, включают фосфо-
липазу С, диацилглицерол и MAP-киназу [27]. Важно 
отметить, что источниками �����������������������VEGF������������������� также являются эн-
дотелиоциты и большое количество паравазальных 
клеток, включая макрофаги [3].

IGF-1 в головном мозге синтезируется клетками 
глии, эндотелиоцитами микроциркуляторного русла, 
нейронами [20, 37]. Кроме этого, ��������������������IGF�����������������-1 путем трансци-
тоза может транспортироваться в головной мозг через 
эндотелиоциты гематоэнцефалического барьера [21]. 
При развитии нервной системы наиболее высокие 
концентрации IGF-1 определяются в зрительном трак-
те, таламусе и мозжечке, а рецептор к IGF-1 – во всех 
отделах ЦНС [2]. IGF-1 регулирует пролиферацию, 
дифференцировку, сохранение нейронов и клеток 
глии, стимулирует синаптогенез и миелинизацию 
[19, 24], оказывает антиапоптическое действие на 
нейроны за счет активации фосфатидилинозитол-3-
киназного пути [37, 38, 40], а также оказывает влияние 
на когнитивные функции у взрослых млекопитающих 
[31].

Гипоксия головного мозга в большинстве случаев 
связана с изменениями системной гемодинамики и 
ауторегуляции мозгового кровотока, которые встре-
чаются в клинической и хирургической практике [10]. 
При хронической церебральной гипоперфузии VEGF 
синтезируется преимущественно эндотелиоцитами 
гематоэнцефалического барьера [25]. В то же время, 
гипоксия центральной нервной системы сопрово-
ждается повышением экспрессии нейронами рецеп-
торов к VEGF, мРНК VEGF и собственно молекул VEGF, 
который оказывает нейропротективное влияние [27, 
39]. При гипоксическом и ишемическом поврежде-
нии головного мозга IGF-1 защищает нейроны, что 
может быть связано с активацией антиапоптических 
механизмов [24, 32].

В настоящее время для изучения состояния 
нервной ткани широко используют биомаркеры NSE 
(�������������������������������������������������neuron������������������������������������������� ������������������������������������������spe���������������������������������������c��������������������������������������ific���������������������������������� ���������������������������������enolase��������������������������, нейронспецифическая ено-
лаза), GFAP (glial fibrillary acidic protein, глиальный 
фибриллярный кислый белок) и белок S100β [4, 17, 
36]. Экспериментальное изучение уровней биомар-
керов нервной ткани в цитолизате головного мозга 
и плазме крови лабораторных животных обладает 
высокой специфичностью вследствие отсутствия со-
путствующей соматической патологии.

Для лечения острой и хронической недостаточ-
ности мозгового кровообращения, уменьшения по-
вреждения головного мозга при кардиохирургических 
операциях широко используют комбинацию янтарной 
кислоты, инозина, рибофлавина и никотинамида, 
которые входят в структуру цитофлавина и улучшают 
энергетический обмен клетки на различных уровнях 
[5, 7–9]. Нейрохимический анализ механизмов цито-
протективного действия цитофлавина при гипоксии 
головного мозга представляет интерес для клиниче-
ской медицины – неврологии, нейрохирургии, кар-
диологии и кардиохирургии.

Цель исследования. Исследование функциональ-
ного состояния головного мозга и нейротрофических 
механизмов его защиты при острой церебральной 
гипоксии в эксперименте.

Материалы и методы. Исследование проведено 
на 186 самцах-альбиносах серых крыс массой тела 
215–230 г, полученных из питомника лабораторных 
животных «Рапполово» Российской академии меди-
цинских наук (Ленинградская область). Перед про-
ведением исследования все крысы в течение 14 сут 
содержались в карантинном блоке вивария для ис-
ключения из эксперимента животных с соматической 
и/или инфекционной патологией.

Моделирование острой гипоксии головного мозга 
производили путем введения в правую сонную арте-
рию 0,3 мл 75% взвеси тромба, гомогенизированного 
в стеклянном гомогенизаторе, в физиологическом 
растворе. Тромб получали из крови крысы-донора. 
Цельную кровь без антикоагулянтов оставляли на 40 
мин в стеклянной пробирке. После этого образовав-
шуюся сыворотку удаляли, а тромб подвергали гомо-
генизированию. Под общим золетиловым наркозом 
производили обнажение правой сонной артерии, 
мобилизировали ее и устанавливали катетер, через 
который вводили тромботическую массу со скоро-
стью 1,0 мл в мин. После этого перевязывали сонную 
артерию и послойно ушивали рану. Преимуществом 
выбранной модели является сочетание острой гипок-
сии и церебральной эмболии – ключевых факторов, 
определяющих состояние головного мозга при кар-
диальной патологии, операциях на сердце и грудной 
аорте [1, 10, 12].

Включенные в эксперимент крысы были разделены 
путем рандомизации на четыре группы:

«Контроль» (�����������������������������������n����������������������������������=20) – интактные животные («физио-
логическая норма»).

«Операция» (��������������������������������    n�������������������������������    =16) – животные, которым выпол-
няли катетеризацию правой сонной артерии с ее по-
следующей перевязкой без введения тромботической 
массы.

«Тромбоэмболия» (n=75) – животные, которым 
выполняли катетеризацию правой сонной артерии с 
последующим интраартериальным введением тром-
ботической массы и перевязкой артерии.

«Лечение» (n=75) – животные, которым выполняли 
катетеризацию правой сонной артерии с последую-
щим интраартериальным введением тромботической 
массы и перевязкой артерии. Всем крысам этой груп-
пы в течение 10 сут от момента искусственной тромбо-
эмболии проводили инфузионную терапию цитофла-
вином (общество с ограниченной ответственностью 
«НТФФ ПОЛИСАН», Россия). Раствор цитофлавина 
(0,2 мл цитофлавина и 0,1 мл 0,9% раствора натрия 
хлорида) вводили ежедневно однократно в объеме 0,3 
мл внутривенно в хвостовые вены крыс при помощи 
инфузионного насоса со скоростью 0,5 мл в мин.

Функциональные нарушения в нервной системе 
оценивали путем неврологического обследования 
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животных и определения концентраций биомаркеров 
нервной ткани и факторов роста в плазме крови, ци-
толизате головного мозга крыс.

Неврологическое обследование интактных крыс 
проводили в день включения в исследование, в дру-
гих группах его выполняли непосредственно перед 
манипуляциями и в последующем ежедневно до 
выведения из эксперимента. Объем обследования 
включал оценку тонуса хвоста, туловищной атаксии 
при движении по горизонтальной плоскости, отста-
вания конечностей при движении по горизонтальной 
плоскости, противодействия при поочередном раз-
гибании конечностей. Каждый параметр оценивали 
по трехбалльной шкале: 

– тонус хвоста: не изменен (2), снижен (1), атония 
(0);

– туловищная атаксия при движении по горизон-
тальной плоскости: отсутствует (2), умеренная (1), 
значительная (0);

– отставание контрлатеральных конечностей при 
движении по горизонтальной плоскости: отсутствует 
в обеих конечностях (2), умеренное в одной или двух 
конечностях (1), выраженное в одной или двух конеч-
ностях (0);

– противодействие при поочередном разгибании 
контрлатеральных конечностей: сохранено в обеих 
конечностях (2), умеренно снижено в одной или двух 
конечностях (1), значительно снижено в одной или 
двух конечностях (0).

Взятие крови у животных производили путем 
транскутанной пункции сердца под эфирным нар-
козом в вакуумные системы «Monovette» («Sarstedt», 
Германия) с этилдиаминтетраацетатом в качестве 
антикоагулянта. Кровь подвергали центрифугирова-
нию с ускорением 240 g в течение 7 мин для получения 
обогащенной тромбоцитами плазмы. Последнюю 
переносили в пластиковые пробирки и подвергали 
дополнительному центрифугированию с ускорени-
ем 1200 g в течение 15 мин, после чего обедненную 
тромбоцитами плазму переносили в криопробирки и 
хранили при температуре –20°С до проведения лабо-
раторных исследований.

После процедуры взятия крови животных под-
вергали эвтаназии путем дополнительной ингаляции 
паров эфира. Немедленно после эвтаназии произво-
дили взятие образцов головного мозга и подвергали 
их обработке по методике А.М. Щербакова с соавт. 
[13] для подготовки к иммуноферментному анализу.

Взятие биологического материала у крыс в группах 
«тромбоэмболия» и «лечение» осуществляли на 1-е 
(n=15), 3-и (n=15) и 10-е (n=15) сут, у животных групп 
«контроль» и «операция» – на 10-е сут после модели-
рования острой церебральной гипоксии. 

Оценку содержания биомаркеров нервной ткани 
(NSE, GFAP, S100β) и факторов роста (NGF, VEGF-А, 
IGF-1) в плазме крови и цитолизате головного мозга 
осуществляли иммуноферментным методом при по-
мощи коммерческих наборов в соответствии с инструк-
цией фирмы-производителя («Cusabio», Китай).

В ходе исследования применяли следующие про-
цедуры и методы статистического анализа: опреде-
ление числовых характеристик переменных; оценку 
соответствия эмпирического закона распределения 
количественных переменных теоретическому закону 
нормального распределения по критерию Шапи-
ро – Уилка; оценку значимости различий количе-
ственных показателей в независимых выборках по 
U-критерию Манна – Уитни; оценку степени влияния 
качественного фактора на дисперсию количествен-
ных показателей с использованием дисперсионного 
рангового метода ANOVA Kruskal-Wallis H-test (при 
числе групп более двух); оценку силы и направления 
связи между количественными показателями с ис-
пользованием непараметрического коэффициента 
корреляции Кендалла. Для оценки влияния нескольких 
качественных факторов на дисперсию количествен-
ных показателей использовали многофакторный 
дисперсионный анализ Factorial ANOVA (с расчетом 
суммы квадратов отклонения SS и степени влияния 
фактора на дисперсию показателя отклика К

фактора
). 

Проверку гипотезы о происхождении групп, сфор-
мированных по качественному признаку, из одной и 
той же популяции проводили на основе построения 
таблиц сопряжённости наблюдаемых и ожидаемых 
частот, применяли критерий Pearson Chi-square, 
метод максимального правдоподобия (в случаях его 
неустойчивости использовался двусторонний Fisher 
exact test) [14]. Описание количественных признаков 
выполняли с использованием медианы, нижнего и 
верхнего квартилей. При описании качественных 
признаков кроме относительных величин частоты 
был также рассчитан 95% доверительный интервал 
(ДИ) вероятности. Нулевая статистическая гипотеза 
отвергалась при уровне значимости p<0,05. Стати-
стический анализ осуществляли с использованием 
пакета STATISTICA 8.0.

Результаты и их обсуждение. Хирургические 
манипуляции на магистральной артерии шеи, тромбо-
эмболия и последующая окклюзия в бассейне сонной 
артерии приводили к острому повреждению головного 
мозга. Следствием этого явился высокий показатель 
летальности крыс в группах «тромбоэмболия» и «ле-
чение», что отражает напряженность использованной 
модели (табл. 1).

Статистически значимых отличий по уровню ле-
тальности между группами «тромбоэмболия» и «лече-
ние» не было выявлено в течение всего эксперимента, 
что свидетельствует о безопасности и хорошей пере-
носимости цитофлавина.

Неврологическое обследование животных не выя-
вило признаков нарушений функций нервной системы 
в группе «контроль», а также позволило установить 
очаговую неврологическую симптоматику у крыс в 
других группах (табл. 2).

Результаты неврологического обследования, на-
ряду с анализом уровня летальности, подтверждают 
обоснованность выбора и напряженность использо-
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ванной экспериментальной модели гипоксического 
повреждения головного мозга. Качество выполнения 
эксперимента дополнительно зафиксировано отсут-
ствием признаков нарушений функций нервной систе-
мы у крыс группы «контроль». Анализ уровня леталь-
ности и результатов неврологического обследования 
свидетельствуют о связи хирургических манипуляций 
и прекращения кровотока по сонной артерии с разви-
тием мозговой дисфункции, значительно утяжеляемой 

искусственной тромбоэмболией. Существенных раз-
личий результатов неврологического обследования в 
группах «тромбоэмболия» и «лечение» не было.

Результаты лабораторной оценки биомаркеров 
нервной ткани представлены на рисунках 1–4.

В качестве референтных значений концентраций 
биомаркеров нервной ткани использовали показатели 
группы «контроль», сопоставимые с данными литера-
туры (в крови: NSE ~ 1,7 мкг/л, GFAP ~ 80 пг/мл, S100β 
~ 0,4 пг/л) [35, 36].

Таблица 1
Летальность крыс после острой тромбоэмболии и окклюзии в бассейне правой сонной артерии

Период наблюдений
Группы животных

«Контроль» (N=20) «Операция» (N=16) «Тромбоэмболия» (N=75) «Лечение» (N=75)

1 ч n; %;  95% [ДИ] – 3; 18,8; [4,1–45,7] 17; 22,7; [13,8–33,8] 16; 21,3; [12,7–32,3]

1 сут n; %;  95% [ДИ] – 1; 6,3;[0,2–30,2] 12; 16,0; [8,6–26,3] 12; 16,0; [8,6–26,3]

>1 сут n; %;  95% [ДИ] – – 1; 1,3; [0,0–7,2] 2; 2,7; [0,3–9,3]

0–10 сут n; %;  95% [ДИ] – 4; 25,0; [7,3–52,4] 30; 40,0; [28,9–52,0] 30; 40,0; [28,9–52,0]

Примечание: N – общее количество животных в группе; n – количество погибших животных в группе; % – процент погибших 
животных в группе.

Таблица 2
Результаты неврологического обследования крыс на 1–10 сут после острой тромбоэмболии  

и окклюзии в бассейне правой сонной артерии

Группа животных

Количество животных с признаками нарушения функций нервной системы  
в течение периода наблюдения

Снижение тонуса 
хвоста

Туловищная атаксия
Отставание  

контрлатеральных 
конечностей

Нарушение противо-
действия разгибанию 

контрлатеральных  
конечностей

«Операция»  
(N=12)

n; %; 95% 
[ДИ]

8; 66,6; [34,9–90,1] 3; 25; [5,4–57,2] 3; 25; [5,4–57,2] 8; 66,6; [34,9–90,1]

«Тромбоэмболия» 
N=46)

n; %; 95% 
[ДИ]

40; 87; [73,7–95,1] 38; 82,6; [68,6–92,2] 36; 78,3; [63,6–89,1] 42; 91,3; [79,2–97,6]

«Лечение»  
(N=47)

n; %; 95% 
[ДИ]

37; 78,7; [64,3–89,3] 34; 72,3; [57,4–84,4] 38; 80,9; [66,7–90,9] 41; 87,2; [74,3–95,2]

Примечание: N – общее количество животных в группе; n – количество животных с признаками нарушения функций нервной 
системы в группе; % – процент животных с признаками нарушения функций нервной системы в группе.

Рис. 1. Динамика концентрации NSE в цитолизате головного мозга (на рисунке отражены медианы; референтные 
значения – 29,0 [21,0; 39,5] пг/г). Достоверные отличия: ! – от нормы, * – от предыдущего значения в группе
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Рис. 2. Динамика концентрации NSE в плазме крови (на рисунке отражены медианы;  
референтные значения – 6,0 [5,65; 6,6] мкг/л). Достоверные отличия: ! – от нормы, * – от предыдущего значения  

в группе, ** – группы «тромбоэмболия» от группы «лечение»

Рис. 3. Динамика концентрации GFAP в плазме крови (на рисунке отражены медианы;  
референтные значения – 19,0 [14,5; 22,0] пг/мл). Достоверные отличия: ! – от нормы, * – от предыдущего значения  

в группе, ** – группы «тромбоэмболия» от группы «лечение»

Рис. 4. Динамика концентрации S100β в плазме крови (на рисунке отражены медианы;  
референтные значения – 0,16 [0,12; 0,18] пг/л). Достоверные отличия: ! – от нормы, * – от предыдущего значения  

в группе, ** – группы «тромбоэмболия» от группы «лечение»

У крыс группы «операция» уровни биомаркеров 
нейронов и нейроглии на 10-е сут не отличались 
от референтных значений, что свидетельствует 
об отсутствии остроченных изменений головного 
мозга после хирургических манипуляций и пере-

вязки сонной артерии без введения тромботиче-
ской массы.

В исследуемых группах («тромбоэмболия» и «ле-
чение») уровень NSE в цитолизате головного мозга 
повышался только на 1-е сут, в плазме крови кон-



     В Е С Т Н И К  Р О С С И Й С К О Й  В О Е Н Н О - М Е Д И Ц И Н С К О Й  А К А Д Е М И И   6 3(43) – 2013

Экспериментальные исследования

центрации NSE были достоверно выше референтных 
значений во всех оцененных точках. На 3-и сут уро-
вень NSE в плазме крови крыс группы «лечение» был 
ниже, чем в группе «тромбоэмболия». Такая динамика 
концентраций NSE может характеризовать острое и 
отсроченное повреждение нейронов, а также умень-
шение его степени при лечении цитофлавином.

Повышение содержания GFAP в плазме крови 
на 1-е сут оказалось достоверным в группе крыс 
«тромбоэмболия» как по отношению к референтным 
значениям, так и в сравнении с группой «лечение». 
Аналогичные различия имели уровни S100β в плазме 
крови на 3-и и 10-е сут. Особенности динамики кон-
центраций биомаркеров могут быть связаны с различ-
ной вовлеченностью клеток нейроглии в патологиче-
ский процесс: GFAP отражает состояние астроцитов 
[28], S100β – преимущественно астроцитов, но также 
и других клеток нейроглии, включая олигодендро-
циты [4]. Многофакторный дисперсионный анализ 
показал достоверное влияние времени на динамику 
уровня GFAP в плазме крови (К

времени
=14,2%, SS=1211, 

p=0,002; К
ошибки

=79%, SS=6694), что подтверждает 
острый характер повреждения астроцитов при нару-
шении церебральной перфузии (см. рис. 3).

Полагаем, что нарушение перфузии в сонной 
артерии сопровождается острым и отсроченным по-
вреждением и/или активацией нейроглии. Учитывая 
представленные ниже сведения о синтезе факторов 
роста клетками глии и неизменности уровней боль-
шинства факторов роста в 1-е и 3-и сут, повышение 
биомаркеров глии в 1-е и 3-и сут расценивали как 
признак повреждения нейроглии. 

Применение цитофлавина способствовало умень-
шению как острого, так и отсроченного повреждения 
клеток нейроглии. Лечение и его длительность оказа-
ли достоверное влияние на динамику уровня S100β в 
плазме крови (К

лечения
=30,7%, SS=6,82, p<0,001; К

времени 

и лечения
=11,4%, SS=2,53, p=0,002; К

ошибки
=56%, SS=12,4), 

что подтверждает пролонгированное нейропротек-
тивное влияние цитофлавина на клетки глии.

В качестве референтных значений концентраций 
факторов роста использовали показатели группы 
«контроль». Результаты лабораторной оценки факто-
ров роста нервной ткани представлены на рисунках 
5–8. 

Использованная в исследовании методика оценки 
концентраций факторов роста в цитолизате головного 
мозга позволяет считать их специфичными для нерв-

Рис. 5. Динамика концентрации NGF в цитолизате головного мозга (на рисунке отражены медианы; референтные 
значения – 100,9 [92,65; 112,05] пг/г). Достоверные отличия: ! – от нормы, * – от предыдущего значения в группе

Рис. 6. Динамика концентрации VEGF-А в цитолизате головного мозга (на рисунке отражены медианы; референтные 
значения – 20,7 [17,7; 31,35] пг/г). Достоверные отличия: ! – от нормы, * – от предыдущего значения в группе
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Рис. 7. Динамика концентрации VEGF-А в плазме крови (на рисунке отражены медианы; референтные значения – 3,7 
[2,24; 12,82] пг/мл). Достоверные отличия: ! – от нормы, * – от предыдущего значения в группе

Рис. 8. Динамика концентрации IGF-1 в плазме крови (на рисунке отражены медианы; референтные значения – 8,0  
[7,55; 8,85] пг/мл). Достоверные отличия: ! – от нормы, * – от предыдущего значения в группе,  

** – группы «тромбоэмболия» от группы «лечение»

ной ткани. Ввиду отсутствия признаков сопутствующей 
соматической патологии у обследованных животных 
изменения уровней факторов роста в плазме крови 
оценивали как специфичную реакцию на повреждение 
нервной системы. На 10-е сут уровни факторов роста в 
группе «операция» почти соответствовали референт-
ным значениям, в исследуемых группах – достигали 
максимальных значений, что подтверждает связь 
активации нейротрофических механизмов с острым 
гипоксическим повреждением головного мозга.

В группе «тромбоэмболия» референтные значения 
концентраций факторов роста были превышены к 3-м 
сут (NGF в цитолизате головного мозга) и к 10-м сут 
(VEGF-А в плазме крови и цитолизате головного мозга, 
IGF����������������������������������������������-1 в плазме крови). Учитывая основные источни-
ки факторов роста (NGF – астроциты; VEGF-А, IGF-1 
– астроциты, эндотелиоциты, нейроны), динамика 
их уровней может объясняться усилением синтеза 
факторов роста в астроцитах на 3-и сут, в эндоте-
лиоцитах и нейронах – на 10-е сут. Многофакторный 
дисперсионный анализ показал достоверное влияние 
времени на изменение концентрации �����������  NGF��������   в цито-

лизате головного мозга (К
времени

=34,8%, SS=83565; 
p=0,027; К

ошибки
=59,3%, SS=142278), ��������������  VEGF����������  -А в цито-

лизате головного мозга (К
времени

=19,4%, SS=163712; 
p<0,001; К

ошибки
=72,5%, SS=611690), VEGF-А в плазме 

крови (К
времени

=21%, SS=17470; p<0,001; К
ошибки

=78,9%, 
SS=65720), IGF-1 в плазме крови (К

времени
=27%, 

SS=585; p<0,001; К
ошибки

=65%, SS=1408), что под-
тверждает преимущественно отсроченное усиление 
синтеза факторов роста. Прямая корреляционная 
связь между уровнями IGF-1 и VEGF-А в плазме крови 
(��������������������������������������������������r�������������������������������������������������=0,52; p<0,001) может отражать синхронность акти-
вации нейротрофических механизмов.

В исследуемых группах повышение уровней 
факторов роста на 3-и и 10-е сут сопровождалось 
уменьшением повреждения нейронов (снижением 
концентрации NSE в цитолизате головного мозга 
на 3-и сут) и нейроглии (снижением концентрации 
GFAP����������������������������������������������� в плазме крови на 10-е сут). Результаты корре-
ляционного анализа свидетельствуют об обратных 
корреляционных связях между уровнями факторов 
роста и биомаркеров клеток нервной ткани (VEGF-А в 
плазме крови и GFAP: r = –0,23, p<0,001; IGF-1 и GFAP: 
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r = –0,14, p=0,03; IGF-1 и NSE в цитолизате головного 
мозга: ��������������������������������������������r������������������������������������������� = –0,18, p=0,008), что подтверждает умень-
шение повреждения клеток нервной ткани на фоне 
активации нейротрофических механизмов защиты 
головного мозга при остром нарушении церебральной 
перфузии.

Динамика концентраций факторов роста в ис-
следуемых группах была схожа, при этом во всех 
контрольных точках медианы уровней факторов ро-
ста были выше в группе «лечение». Уровень VEGF-А 
в цитолизате головного мозга в группе «лечение» 
достоверно превышал референтные значения в 1-е и 
3-и сут с последующим значимым увеличением с 3-х 
по 10-е сут. Изолированное повышение концентрации 
VEGF-А в цитолизате головного мозга в 1-е сут может 
свидетельствовать об улучшении синтеза этого фак-
тора роста астроцитами в результате нейропротек-
тивного влияния цитофлавина. По данным Lafuente 
J.V. et al. [29], повышение проницаемости сосудов под 
влиянием VEGF может способствовать развитию отека 
головного мозга, однако его лабораторные (по резуль-
татам исследования биомаркеров нервной ткани) и 
неврологические (по результатам неврологического 
обследования) признаки отсутствовали у животных в 
течение всего периода наблюдения.

В отличие от группы «лечение», в группе «тромбо-
эмболия» было установлено достоверное снижение 
уровня ����������������������������������������       IGF�������������������������������������       -1 в плазме крови (по сравнению с ре-
ференсными значениями) на 1-е и 3-и сут, что в от-
сутствие значимого снижения уровней NGF и VEGF-А 
может свидетельствовать о недостаточной активации 
нейронов и/или эндотелиальной дисфункции в отсут-
ствие фармакологической нейропротекции. 

Достоверные различия между концентрациями 
факторов роста у животных исследуемых групп были 
установлены только для уровня IGF-1 в плазме крови 
на 10-е сут (выше в группе «лечение»), что позволяет 
предположить активацию нейротрофических меха-
низмов в эндотелиоцитах на фоне лечения цитофлави-
ном. IGF-1 защищает нейроны от апоптоза, активирует 
фосфатидилинозитол-3-киназный путь, усиливающий 
антиапоптотические эффекты белков суперсемейства 
Bcl-2 (Bcl-2 и Bcl-xL) [11, 24, 32, 37].  Таким образом, 
лекарственно обусловленное улучшение синтеза 
IGF-1, возможно, уменьшает программированную 
гибель клеток нервной ткани при недостаточности 
кровоснабжения головного мозга.

Заключение. Острая церебральная гипоксия со-
провождается острым и отсроченным повреждением 
нейронов и нейроглии, а также преимущественно от-
сроченной активацией нейротрофических механизмов  
защиты головного мозга. Применение цитофлавина 
для лечения последствий острой церебральной ги-
поксии оказало пролонгированное мультимодальное 
нейропротективное влияние, �����������������������c���������������������� первых суток сопрово-
ждавшееся улучшением нейротрофической защиты. 
С учетом данных литературы, полученные результаты 
позволяют предположить, что в основе фармакологи-

ческой нейропротекции при церебральной гипоксии 
может лежать защита от острого повреждения клеток 
нервной ткани, а также ранняя активация нейротрофи-
ческих механизмов,  ингибирующих отсроченное по-
вреждение и, возможно, программированную гибель 
нейронов и нейроглии.
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N.V. Tsygan, A.P. Trashkov 

Brain functional state and neurotrophic mechanisms of its protection in acute cerebral hypoxia 

Abstract. The functional state of the brain and neurotrophic mechanisms of its protection in acute cerebral hypoxia were 
studied. The experiment involved 186 adult male rats. The rats in experimental groups underwent acute thromboembolism and 
following occlusion of the right carotid artery. The functional state of the brain and neurotrophic mechanisms activity had 
been analyzed in 75 untreated rats and 75 rats treated with complex cytoprotective drug cytoflavin over the 10 days following 
the acute hypoxia. A neurological examination was accomplished daily, the brain cytolysate levels of NSE, NGF, VEGF-A 
and serum levels of NSE, GFAP, S100β, VEGF-A, IGF-1 were measured on the 1st, 3rd, 10th day. The NSE brain cytolysate 
level in untreated animals went up on the 1st day and the NSE serum level was up on the 3rd day (significantly lower in 
treated animals), which indicated an acute and delayed alteration of neurons. Neuroglial biomarkers in untreated animals 
went up on the 1st (GFAP), 3rd and 10th (S100β) day (significantly lower in treated animals), which indicated an acute and 
delayed alteration of glial cells. The levels of growth factors went up on the 3rd day (NGF in brain cytolysate) and 10th day 
(VEGF-A in brain cytolysate and serum, IGF-1 in serum) in both groups. Treated animals showed elevation of VEGF-A 
brain cytolysate level on the 1st, 3rd, 10th day. IGF-1 serum level was significantly higher on the 10th day in treated animals 
comparing with untreated animals. Thus acute cerebral hypoxia promoted acute and delayed alteration of neurons and glial 
cells, neurotrophic mechanisms activated predominantly with delay. The cytoflavin proved to have prolonged multimodal 
cytoprotective effect on neurons and glial cells, accompanied by activation of neurotrophic mechanisms from the 1st day 
after the acute cerebral hypoxia.

Key words: acute cerebral hypoxia, nerve tissue biomarkers, NSE, GFAP, S100β, nerve growth factors, NGF, VEGF-A, 
IGF-1, neurotrophic mechanisms, neuroprotection, cytoflavin, головной мозг. 
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