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Цель: с помощью морфо-фармакологического анализа оценить эффекты ноотропов, в том числе в комбинации с 
мелаксеном,у крыс с экспериментальной острой ишемией головного мозга.

Материалы и методы: проведен комплексный морфологический (свето-, электронномикроскопический и морфо-
метрический) анализ экспериментального материала (фронтальная кора и гиппокамп), а также изучена летальность на 
21 белой крысе с индуцированной посредством двусторонней перевязки общих сонных артерий острой церебральной 
ишемией и прошедших превентивный курс приема ноотропов (винпоцетин, пирацетам) и мелаксена.

Результаты: превентивное применение комбинации винпоцетина с мелаксеном значительно уменьшает летальность 
животных и выраженность ишемического повреждения головного мозга, свидетельствуя, таким образом, об очевидной 
нейропротекторной активности применявшихся препаратов.

Выводы: полученные результаты говорят в пользу потенциальной значимости использования лекарственных пре-
паратов мелатонина для расширения возможностей нейропротекторной терапии при церебральной ишемии.
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Purpose: оn the base of complex morpho-pharmacological analysis to evaluate nootropics and its combinations with melaxen 
effects in rats experimental acute cerebral ischemia.

Materials and methods: morphological (light-, electron microscopic and morphometric) analysis of the experimental material 
(frontal cortex and hippocampus) and lethality was studied on 21 white rats with induced by the ligation of bilateral common 
carotid arteries of acute cerebral ischemia and used a preventive course of nootropics (vinpocetine, piracetam) and melaxen.

Results: it was established that preventive combined vinpocetine and melaxen usage significantly reduces rat’s lethality and 
brain ischemic damage degree, indicating obvious neuroprotective activity.

Summary: the results obtained indicate significant potential importance of melatonin-based drugs usage for neuroprotection 
therapy emprovement in cerebral ischemia.

Keywords: cerebral ischemia, neuroprotection, nootropics, melaxen, ultrastructure.

На сегодняшний день из-за значительной рас-
пространенности и тяжелых последствий для 
состояния здоровья населения сосудистые 

заболевания головного мозга (ГМ) представляют собой 
одну из важнейших медико-социальных проблем [1]. В 
связи с этим разработка методов защиты ГМ от повреж-
дающего воздействия ишемии является приоритетным 
направлением современной фармакологии.

Особый интерес для лечения нейродеструктивных за-
болеваний ГМ представляет гормон эпифиза мелатонин, 
обладающий выраженным и проявляющимся повсемест-
но в организме (так как способен проникать во все орга-
ны и ткани) антиоксидантным действием [2, 3]. Потенци-
ально велика роль мелатонина и в осуществлении защиты 
ГМ от инсульта [4]. Следует подчеркнуть, что ишемиче-
ские повреждения, а равно и протекторное действие гор-
мона распространяются, в первую очередь, на структуры 
ГМ, участвующие в организации познавательной деятель-
ности [5].

Для полноценного анализа патологических изменений 
в органах и тканях животных, подвергшихся воздействию 
различных аверсивных факторов, в том числе ишемиче-
ской природы, а также в целях объективизации оценки 
нейропротекторной активности лекарственных препара-
тов (ЛП) обязательным является проведение комплексно-
го фармакологического (в т.ч. морфологического) анализа 
[6, 7].

Цель исследования - изучить посредством световой и 
электронной микроскопии эффекты пирацетама, винпо-
цетина, мелатонин-содержащего ЛП мелаксена и их ком-
бинаций при экспериментальной ишемии ГМ (ЭИГМ) у 
крыс.

Материалы и методы

Исследование выполнено на крысах-самцах (21) мас-
сой 250–300 г. За 14 дней до моделирования ИГМ живот-

ные были разделены на группы (гр.) контроля (ложноо-
перированные (гр. ЛО) и подвергшиеся ИГМ (гр. ИШ)), 
получавшие физиологический раствор в дозе 0,2 мл/сут 
внутрибрюшинно (в/б), и 5 опытных гр., которым про-
изводилась ИГМ путем двухсторонней окклюзии общих 
сонных артерий (ОСА) по окончании 2-х недельного 
курса введения изучаемых ЛП: мелаксена в дозе 0,25 мг/
кг/сут в/б; пирацетама в дозе 300 мг/кг/сут в/б и винпо-
цетина в дозе 5 мг/кг/сут в/б, а также их комбинаций с 
мелаксеном. 24 часа спустя после ИГМ выжившие крысы 
подвергались эвтаназии, забор экспериментального ма-
териала (образцы лобной коры ГМ и гиппокампа) про-
изводился у 3-х крыс из каждой гр. Обработка матери-
ала проводилась согласно общепринятым протоколам. 
Извлеченные ткани промывали в холодном 0,1 моль/л 
буферном растворе фосфата натрия (pH = 7,4). Далее в 
форме кусочков размером 1х1 мм они фиксировались в 
холодном 2,5% растворе глутаральдегида на 0,1 М фос-
фатном буфере (рН = 7,4) с последующей постфиксацией 
1% раствором тетраокиси осмия. Материал промывали 
в холодном растворе фосфатного буфера, обезвоживали 
в спиртах восходящей концентрации и заливали в арал-
дит. Полимеризацию блоков производили ступенчато 
при  t0 = 480С, 590С и 800С. После прицельной заточки 
блоков ультратонкие срезы (50 – 90 нм) изготавливали 
на ультрамикротоме LKB–8800. Срезы контрастировали 
в 2,5% спиртовом растворе уранил-ацетата [8,9] и рас-
творе цитрата свинца [10], а затем просматривали в про-
свечивающем электронном микроскопе Tecnai G2 Spirit 
Bio TWIN с системой фотосъемки Tecnai Plate Camera 
System и цифровой видеокамерой высокого разрешения 
SIS MegaView III.

Результаты и их обсуждение

Проведенный анализ выживаемости крыс (табл. 1) 
показал, что в группе ЛО 24–часовую двухстороннюю ок-
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Таблица 1

Влияние изучаемых ЛП на показатели выживаемости крыс при ЭИГМ

Группы  
животных

Количество  
прооперированных 

животных

Количество животных, 
переживших 24–часовую 
двухстороннюю окклю-

зию ОСА

Количество животных, 
умерших после 24–часо-

вой двухсторонней окклю-
зии ОСА

Выживаемость, %

ИШ 46 16 30 34,8

Пиш 36 16 20 44,4*

Миш 32 16 16 50,0*

Виш 26 16 10 61,5**

ПМиш 30 16 14 53,3**

ВМиш 20 16 4 80,0**

Примечание: * – статистически значимые отличия по сравнению с ИШ при p≤0,05;  
** – статистически значимые отличия по сравнению с ИШ при p≤0,01.

клюзию ОСА переживали 100% крыс. В группе ИШ (кон-
троль II уровня) с предварительным введением физ. р–ра 
суточная выживаемость была минимальной и составила 
всего 34,8%. В течение 24 часов постишемического пери-
ода процент выживаемости в группе животных, получав-
ших пирацетам, отличался от группы контроля на 9,6%, 

составив 44,4%. На фоне введения мелаксена и винпоце-
тина показатель выживаемости через сутки после ЭИГМ 
был выше и равнялся 50% и 61,5%, соответственно. При 
превентивном введении комбинации пирацетама и ме-
лаксена выживаемость крыс составила 53,3%, а при со-
вместном введении винпоцетина с мелаксеном – 80,0%.

При световой и электронной микроскопии тканевых 
элементов ГМ крыс через 24 часа  после окклюзии ОСА 
(рис. 1) установлены отчетливые изменения, характерные 
для острого ишемического состояния нервных клеток и, 
прежде всего, их четкая дифференциация на «светлые» 
и «темные», связанная с выраженным полиморфизмом 
нейронов по составу, характеру распределения и объему 
структурных элементов белок-синтезирующей системы.

Также наиболее очевидными морфологическими про-
явлениями ИГМ были явления хроматолиза, вакуолиза-
ция цитоплазмы, набухание и сморщивание тел и отрост-
ков нейронов, активация фагоцитоза.

Несомненными были изменения структурно-функци-
онального состояния ядра нейрона – модификация его 
формы; величины, структуры и топологии ядрышка; воз-

растание количества конденсатов хроматина; выявление 
множества пор в кариотеке. Количественные изменения 
характерны и для внутриклеточных ультраструктур ци-
топлазмы – они обусловлены соответствующим уровнем 
развития элементов гранулярной эндоплазматической 
сети, комплекса Гольджи, содержанием свободных рибо-
сом и распределением их в различных локусах нейроплаз-
мы.

Нарушалось при ИГМ и структурно-функциональ-
ное состояние гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). 
Наиболее типичными в этом отношении были выражен-
ные явления отека и снижение электронной плотности 
цитоплазмы астроцитов (в том числе за счет обеднения 
последних органеллами – митохондриями, элементами 
аппарата Гольджи и гранулярной эндоплазматической 

а б в

Рис. 1. Кора ГМ и гиппокамп. 24-часовая ЭИГМ (экспериментальный контроль).
а – Световая микроскопия, окраска гематоксилином-эозином. Ув. х 400. Гиперхроматоз нейронов поля СА3 гиппокампа;

б, в – Ультраструктура. Электронная микроскопия. Ув. б) 4.200 («темный» нейрон);  
в) 6.500 (деструктивные изменения в кариоплазме нейрона).
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сети). Для ядер астроцитов, как и для нейронов, были 
свойственны признаки конденсации хроматина. В целом, 
в сосудах микроциркуляторного русла очевидны  призна-
ки замедления и даже полного выключения кровотока. 

Проведенный сравнительный морфологический ана-
лиз изученного интактного (обычный контроль) и экс-
периментального (контрольного) материала ГМ показал, 
что в условиях его ишемии отмечены выраженные дис-
трофические и дегенераторные изменения нервных и 
нейроглиальных клеток, но наиболее чувствительными 
к ишемии оказались пирамидные клетки 3-го слоя коры 
ГМ и СА1-поля гиппокампа, так как именно среди них ре-
гистрировалось не только бóльшее число поврежденных 
нейронов, но и более глубокая степень повреждения по-
следних.

Анализ морфологических эффектов исследуемых 
нами ЛП продемонстрировал ряд особенностей их влия-
ния на элементы нервной ткани в условиях нормы и при 
ишемии ГМ.

Так, введение мелаксена перед моделированием ЭИГМ 
(рис. 2) улучшало морфо-функциональное состояние и 
нейронов, и глиоцитов, хотя и не было лишено ряда не-
гативных проявлений влияния на ГМ, к которым можно 
отнести набухание ядер нейроцитов (особенно выражен-
ное в гиппокампе), поскольку свидетельствовало о нарас-
тании гидрофильности кариоплазмы и говорило в пользу 
способности этого ЛП в условиях гипоксии повышать 
проницаемость клеточных мембран, а также ядерной 
оболочки.

а б в

Рис. 2. Кора ГМ и гиппокамп. 24-часовая ЭИГМ, мелаксен.
а – Световая микроскопия, окраска гематоксилином-эозином. Ув. х 400. Гиперхромные нейроны поля СА1;

б, в – Ультраструктура. Электронная микроскопия. Ув. б) 4.200 (конденсация хроматина в кариоплазме  
«темнеющего» нейрона); в) 6.000 («светлый» нейрон).

Минимальное повреждение тканей ГМ после ишемии 
было отмечено нами на фоне введения комбинации вин-
поцетина с мелаксеном (рис. 3), которое очевидно повы-

шало толерантность нейронов к ишемическому повреж-
дению.

а б в

Рис. 3. Кора ГМ и гиппокамп. 24-часовая ишемия ГМ, винпоцетин+мелаксен.
а – Световая микроскопия, окраска гематоксилином-эозином. Ув. х 400. «Светлые» и гиперхромные нейроны коры.
б, в – Ультраструктура. Электронная микроскопия. Ув. б) 4.200(4 «светлых» нейрона – обзорная микрофотография);  

в) 9.900 («светлый» нейрон и капилляр).

Основными составляющими нейропротекторного 
эффекта при ИГМ (и, по всей видимости, в условиях ги-
поксически-ишемических состояний в целом) этой ком-
бинации ЛП являлись: уменьшение демонстративности 

гиперхроматоза и цитолиза нейронов в сочетании со сти-
муляцией их функциональной активности и увеличением 
числа и/или объема ядрышек. Винпоцетин и мелаксен, 
видимо, стабилизировали и предохраняли структуру ос-
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новных мембранных систем нейронов (ядра, митохон-
дрий, ЭПС, комплекса Гольджи) от повреждения, спо-
собствуя тем самым предупреждению и «отсрочиванию» 
вероятного апоптоза.

Безусловны были коррективы и в структуре ГЭБ. 
Именно следствием явного протекторного эффекта вин-
поцетина с мелаксеном можно считать изменения в ми-
кроциркуляторном русле, характеризовавшиеся, прежде 
всего, спецификой морфологической реакции выстила-
ющего сосуды эндотелия. Это менее выраженная гетеро-
морфность эндотелиоцитов;   явное снижение числа их в 
состоянии внутриклеточного отёка; значительное ниве-
лирование проявлений перикапиллярного отека.

Наконец, введение винпоцетина и мелаксена способ-
ствовало улучшению кровоснабжения ГМ за счёт увели-
чения количества функционирующих тонкостенных со-
судов и улучшения реологических свойств крови.

Для объективизации структурно-функционального 
состояния ГМ нами было проведено определение соот-
ношения числа нейронов и глиоцитов (коэффициента 
нейроциты / глиоциты (Н/Г)) в ГМ контрольных и экс-
периментальных групп животных – ключевого интегра-
тивного показателя, характеризующего тип структурно-
функциональных взаимоотношений в ЦНС (табл. 2).

Таблица 2.

Влияние изучаемых ЛП на показатель  
коэффициента Н/Г

№№ Группа (маркировка) Коэффициент
Н/Г

1 ЛО 2

2 ИШ 1,31

3 Миш 2

4 ПМиш 2

5 ВМиш 2,08

Из представленных в табл. 2 данных видно, что ми-
нимальным коэффициент Н/Г был при ишемии. Исполь-
зование же изучавшихся ЛП, и особенно комбинации 
винпоцетин + мелаксен, сохраняло в норме соотношение 
между основными клеточными элементами нервной тка-
ни (нейро- и глиоцитами) и подтверждало сделанный по 
итогам светооптического и ультраструктурного анализа 
вывод о благоприятном их влиянии на выживаемость 
нейронов в условиях ишемии ГМ.

Выводы

На основании сравнительного анализа результатов и 
фактограмм, полученных из исследованного нами мате-
риала при моделировании ЭИГМ, установлены проявле-
ния  нейропротекторного влияния ноотропных средств и 
мелаксена на тканевые элементы коры ГМ и гиппокампа. 
Они более всего выражены у комбинации винпоцетина с 
мелаксеном. Подтверждением данному заключению яв-
ляется не только более выраженная сохранность струк-
турных характеристик исследованных отделов ГМ, но и 
очевидное снижение гетероморфности нейронов с из-
менением степени гиперхроматоза их ядер и цитолиза с 
увеличением числа или объема ядрышек;  улучшение кро-
воснабжения ГМ за счёт увеличения количества функци-
онирующих тонкостенных сосудов; улучшение геморео-
логии.

Комбинация винпоцетина с мелаксеном при ИГМ 
способна поддерживать на уровне, близком к норме, со-
отношение между нейронами и нейроглиоцитами – клю-
чевой интегративный показатель, характеризующий тип 
структурно-функциональных взаимоотношений в ЦНС. 
Результаты применения всего комплекса морфо-фарма-
кологических методов исследования в целом позволяют 
позиционировать выраженность нейропротекторной ак-
тивности изучавшихся ЛП и их комбинаций по вектору: 
пирацетам < мелаксен < пирацетам + мелаксен < винпо-
цетин < винпоцетин + мелаксен.


