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Оценена нейропротекторная активность агониста альфа-2 адренорецепторов 6-оксо-1- 
фенил-2-(фениламино)-1,6-дигидропиримидин-4-олята натрия (мафедина) в дозах 2,5 и 5 мг/кг на 
модели черепно-мозговой травмы у крыс. Изучено влияние мафедина на поведение и двигатель-
ную функцию травмированных животных в тестах «Стимулирование конечностей», «Открытое 
поле», «Приподнятый крестообразный лабиринт», «Цилиндр», «Сужающаяся дорожка» и Staircase. 
Проведен морфометрический анализ объемов повреждения головного мозга крыс на 7 сутки по-
сле ЧМТ на фоне недельного введения изучаемого соединения, а также анализ белкового состава 
спинномозговой жидкости экспериментальных животных. Оценку эффектов мафедина проводили в 
сравнении с клонидином и на фоне йохимбина. Введение мафедина крысам в дозе 2,5 мг/кг спустя 
час после ЧМТ и в течение последующих 6 дней приводило к увеличению их общей двигательной 
активности, улучшению функции передних и задних конечностей без негативного влияния на пове-
денческие показатели. Изучаемое соединение не влияло на белковый состав СМЖ травмированных 
крыс, однако у данных животных наблюдалось уменьшение объема повреждения головного мозга 
на 7 день после травмы и снижение выраженности воспалительных процессов в области поврежде-
ния. В сравнении с клонидином при данном режиме введения мафедин был более эффективным 
в большинстве тестов. Йохимбин отменял большую часть положительных эффектов изучаемого 
соединения, что позволяет говорить о том, что в положительном эффекте последнего принимают 
участие альфа-2 адренорецепторы.
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In this study, the neuroprotective activity of alpha-2 adrenergic receptor agonist (6-oxo-1-phenyl-2- 
(phenylamino)-1,6-dihydropyrimidine-4-sodium olate) (mafedine) at the doses of 2.5 and 5 mg/kg was 
estimated by modelling a traumatic brain injury in rats. The effect of mafedine on rat behaviour and their 
motor activity was also assessed following such conventional tests as limb placing, open field, elevated 
plus maze, cylinder, beam walking and staircase. A morphological analysis of the amount of brain damage 
in the experimental animals was carried out on the 7th day following injury. In addition, the protein com-
position of the cerebrospinal fluid was investigated. The effects of mafedine were assessed in a comparative 
perspective with clonidine. The administration of mafedine at a dose of 2.5 mg/kg to rats after brain trauma 
is shown to lead to an increase in their overall motor activity and an improvement of fore- and hindlimb 
motor function without any negative behavioural effects. The studied compound is established to have no 
effect on the protein composition of the cerebrospinal fluid; however, it decreased the overall size of the 
damaged area by the 7th day after injury. Moreover, mafedine is shown to decrease the intensity of inflam-
mation processes in the damaged area in rats with traumatic brain injuries. In comparison with clonidine, 
mafedine demonstrated a higher efficacy in most of the tests. Yohimbine abolished most of the beneficial 
effects of mafedine; therefore, the positive effects of mafedine are likely to be related to its action on al-
pha-2 adrenergic receptors. 
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Введение
Черепно-мозговая травма (ЧМТ) являет-

ся одной из ведущих причин смертности 
и стойкой утраты нетрудоспособности на-
селения как в РФ, так и за рубежом. По-
следствиями травматического повреждения 
мозга являются двигательные нарушения, 
ухудшение запоминания / потеря памя-
ти, аффективные расстройства, снижение  

работоспособности, эпилепсия и др. нару-
шения [20].

Определенные перспективы в лечении 
ЧМТ могут быть связаны с использова-
нием агонистов альфа-2 адренорецепто-
ров, которые начиная с 70-х годов про-
шлого столетия в основном применяли 
как антигипертензивные средства. Кро-
ме того, у этих препаратов обнаружены  
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седативные, анальгетические и противотре-
вожные свойства [11]. Позже ряд исследо-
ваний продемонстрировал, что в условиях 
эксперимента агонисты альфа-2 адреноре-
цепторов способны снижать выраженность 
неврологического дефицита, улучшая ги-
стоморфологическую картину головного 
мозга у животных после инсульта при вве-
дении до или во время ишемии [23].

Метаанализ, включающий в себя 9 рандо-
мизированных плацебо-контролируемых ис-
следований с участием 879 пациентов с ише-
мией головного мозга, показал, что альфа-2 
адреномиметик дексмедетомидин способен 
снижать выброс провоспалительных медиа-
торов и нейроэндокринных гормонов, поддер-
живать внутричерепной гомеостаз и снижать 
объем повреждения головного мозга [10].

Целью исследования явилось изучение 
нейропротекторной активности агониста 
альфа-2 адренорецепторов мафедина на 
модели черепно-мозговой травмы у крыс.

Материалы и методы
Эксперименты проводили в соответствии 

с Приказом Минздрава РФ от 01.04.16 
№ 199н «Об утверждении правил надлежа-
щей лабораторной практики» после одобре-
ния биоэтической комиссии СПХФУ. Крыс 
содержали в стандартных условиях вивария 
на обычном пищевом рационе, со свободным 

доступом к воде. Все опытные и контроль-
ные животные были взяты из одного привоза 
и прошли карантин в течение 14 суток.

Исследования выполнены на 90 бе-
лых беспородных крысах самцах массой 
250–300 г, полученных из ФГУП ПЛЖ 
«Рапполово» (Ленинградская обл.). Во 
всех экспериментальных группах было по 
10 животных.

Черепно-мозговую травму моделировали 
в соответствии с описанной ранее методи-
кой [5]. У наркотизированных хлоралгид-
ратом (400 мг/кг) животных проводили тре-
панацию черепа в левой лобной части над 
зоной сенсомоторной коры. Центр трепа-
национного отверстия находился на 2,5 мм 
ростральнее и 1,5 мм медиальнее брегмы. 
Далее по открытой твердой мозговой обо-
лочке наносили дозируемый удар, высвер-
ленную пластину возвращали на место, 
ушивали разрез кожи.

Поведенческие и функциональные тесты 
у экспериментальных животных проводили 
на 1-е, 3-и и 7-е сутки. После тестирова-
ния на 7-е сутки у крыс осуществляли за-
бор спинномозговой жидкости и мозга для 
дальнейшего исследования.

На первые сутки после травмы у живот-
ных оценивали выраженность неврологи-
ческого дефицита в тесте «Стимулирова-
ние конечностей» (Limb placing test). Тест 
заключался в ответе задних и передних 

Таблица 1. Расписание проводимых экспериментов и процедур
Table 1. Schedule of experiments and procedures

День травмы 1-й день 2-й день 3-й день 4-й день 5-й день 6-й день 7-й день

Утро: ЧМТ
↓

1 час спустя 
травмы: вве-

дение ЛС

12.00 «Сти-
мулирование 
конечностей»

↓
Введение ЛС

12.00 
Введе-
ние ЛС

12.00 «ОП»
↓

«Стимулиро-
вание конеч-

ностей»
↓

Введение ЛС

12.00 
Введе-
ние ЛС

12.00 
Введе-
ние ЛС

12.00 
Введе-
ние ЛС

12.00 «ПКЛ»
↓

«Цилиндр»
↓

Staircase test
↓

«Сужающаяся 
дорожка»

↓
Взятие биома-

териала

Примечание: «ОП» — открытое поле, «ПКЛ» — приподнятый крестообразный лабиринт.
Note: “ОП” — open field, “ПКЛ” — elevated plus maze.
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конечностей на тактильную и проприо-
цептивную стимуляцию. Процесс тестиро-
вания состоял из 7 различных испытаний, 
результаты выражали в сумме баллов. Для 
оценки нарушений в работе конечностей 
использовалась следующая система подсче-
та: 2 балла — крыса полностью выполняла 
испытание; 1 балл — крыса выполняла ис-
пытание с задержкой в более чем 2 с и/или 
не полностью; 0 баллов — крыса не отвеча-
ла на стимулирование конечности. Макси-
мально возможное суммарное количество 
баллов было равно 14. Результат выражали 
в сумме баллов [4].

На третьи сутки повторяли тест «Стиму-
лирование конечностей», дополнительно 
оценивали общую двигательную (ОДА) 
и поисково-исследовательскую активность 
(ПИА) в тесте «Открытое поле» (ОП). 
ОДА рассчитывали как сумму пересечений 
квадратов, стоек, заглядываний в норки и 
грумингов, а ПИА — как сумму стоек и за-
глядываний. Длительность тестирования 
составляла 3 мин, результат выражали в 
сумме баллов.

На 7-е сутки проводили тесты «Припод-
нятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ) 
[18], «Стимулирование конечностей», «Ци-
линдр», «Сужающаяся дорожка» и Staircase 
test [4].

В тесте ПКЛ у крыс оценивали время на-
хождения в открытых (ОР) и закрытых ру-
кавах (ЗР), а также ОДА, складывающуюся 
из количества заходов в темные/светлые 
рукава, стоек, выглядываний из темных ру-
кавов, свисаний и грумингов.

В тесте «Цилиндр» оценивали асиммет-
рию использования животным передних 
конечностей в процессе исследования сте-
нок цилиндра. Для тестирования крысу по-
мещали в цилидр и проводили видеореги-
страцию движений животного в течение 
8–10 мин. Просмотр видеозаписи прово-
дили в покадровом режиме, подсчитывая 
количество независимого использования 
латеральной и контралатеральной к месту 

повреждения конечностей во время иссле-
дования стенки цилиндра после подъема на 
задние лапы, а также одновременное (сов-
местное) использование обеих лап. Данные 
представляли как процент использования 
контралатеральной конечности от общего 
числа поведенческих актов по формуле:

(контр+1/2 x одновр) /  
(ипси+контр+одновр)×100,

где контр — контралатеральная к месту по-
вреждения конечность, одновр — одновре-
менное использование передних конеч-
ностей, ипси — ипсилатеральная к месту 
повреждения конечность [4].

Тест «Сужающаяся дорожка» использо-
вался для оценки сенсомоторной функции 
передних и задних конечностей [4]. Уста-
новка представляет собой две сужающиеся 
дорожки длиной 165 см, расположенные 
друг под другом, причем нижняя имеет 
бортики для расположения конечностей 
животного во время соскальзывания с верх-
ней доски. В конце установки располагает-
ся черная коробка, являющаяся конечной 
целью перемещения животного. Перед мо-
делированием черепно-мозговой травмы 
животных в течение 3 дней приучали пере-
секать «сужающуюся дорожку». Во время 
тестирования движения крыс записывались 
на видеокамеру. В покадровом режиме 
просмотра видео для каждой конечности 
отдельно подсчитывали количество поста-
новок конечности на нижнюю доску (оши-
бок), количество соскальзываний с верхней 
доски на нижнюю, а также общее количе-
ство шагов. Полученные по трем попыткам 
данные усреднялись, степень выраженно-
сти сенсомоторного дефицита рассчитыва-
лась по формуле в процентах:

Ошибки+0,5×Соскальзывания/ 
Общее кол-во шагов×100

Staircase test («Лестничный тест», «тест 
Монтойа»), предложенный Montoya et al., 
позволяет оценить навыки использования 
передних конечностей при поедании се-
мечек (или шариков корма), находящихся  
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на различных уровнях двух лестниц, распо-
ложенных соответственно с левой и с пра-
вой стороны относительно животного. 
Предварительно, за несколько дней до 
операции, крысы ежедневно приучались 
к установке в течение 15–20 мин. Данная 
процедура позволяет снизить стрессоген-
ность замкнутого пространства во время 
тестирования, тем самым увеличить ко-
личество съеденного корма, что позволяет 
более точно оценить функцию передних ко-
нечностей. С этой же целью за день до те-
стирования животные лишались корма (при 
оставшемся свободном доступе к воде). 
Длительность теста составляла 20–30 мин, 
по окончании с каждой стороны подсчиты-
вали количество съеденных семечек. Дан-
ные представляли как процент съеденных 
семечек с контралатеральной к месту трав-
мы стороны к их общему количеству с обе-
их сторон [4].

Важным характерным признаком че-
репно-мозговой травмы является пато-
логическое повышение проницаемости 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). 
В исследованиях с использованием жи-
вотных моделей ЧМТ было показано, что 
у крыс нарушение целостности ГЭБ влечет 
за собой увеличение содержания в спин-
номозговой жидкости (СМЖ) альбуминов 
и других белков с высокой молекулярной 
массой. Более того, после травмы в СМЖ 
могут регистрироваться отдельные белки, 
которые в норме не обнаруживаются, —  
например, S100-B, GFAP и др. [22]

После проведения всех поведенческих 
и функциональных тестов на 7-е сутки 
после травмы животных осуществляли 
взятие спинномозговой жидкости из cis-
terna magna [16]. Далее ликвор центри-
фугировали при 2000 об/мин в течение 
5 мин, забирали верхний надосадочный 
слой и замораживали при температуре 
–40°C для дальнейшего анализа. В образ-
це спинномозговой жидкости определяли 
белок по методу Lowry [13], после чего 

производили его электрофоретическое 
разделение методом диск-электрофореза 
[12] в градиенте полиакриламидного геля 
от 4 до 30%. Полученные форезы окраши-
вали р-ром коллоидного Кумасси G-250 
в 15% спиртоуксусной смеси (1:1), от-
мывку осуществляли 15% спиртоуксус-
ной смесью. Влажный гель сканировали 
с помощью калиброванного денситометра 
GS-800 Calibrated Densitometer (Bio-Rad, 
США). Данные обрабатывали в программе 
Quantity One 1-D Analysis Software (Bio-
Rad, США). Идентификацию масс белка от 
10 и более КДа проводили методом сред-
них пропорциональных отрезков на осно-
вании молекулярных масс стандартных 
белков (Bio-Rad, США).

Для определения объема очага поврежде-
ния по окончанию взятия спинномозговой 
жидкости у крыс извлекали головной мозг 
и фиксировали его в течение суток в 10% 
забуференном формалине. На вибротоме 
(Campden Instruments Ltd, Великобритания) 
осуществляли серийные срезы мозга с по-
следующим их окрашиванием раствором 
крезилвиолета. Объем повреждения (мм3) 
определяли с помощью программы анализа 
изображений ImageJ [8].

Гистологический материал обезжирива-
ли в спиртах возрастающей концентрации, 
обрабатывали хлороформом и заливали 
в парафин по стандартной методике [3]. 
Затем изготовляли гистологические срезы 
толщиной 5–7 микрон. Все микропрепара-
ты окрашивали гематоксилином и эозином. 
Просмотр препаратов осуществляли на ми-
кроскопе Leica DM 1000 (Leica, Германия), 
фотосъемку камерой Nikon (Nikon, США). 
Обработку видеоматериала проводили на 
персональном компьютере c помощью про-
граммы NIS-Elements F 3.2 (Nikon, США).

В качестве объекта исследования было 
выбрано соединение 6-оксо-1-фенил-2- 
(фениламино)-1,6-дигидропиримидин-4-о-
лят натрия (мафедин) в дозах 2,5 и 5 мг/кг,  
обладающее альфа-2 агонистической ак-
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тивностью [1]. В качестве референсного 
средства использовали клонидин в дозе 
40 мкг/кг. Выбор доз мафедина был сде-
лан на основании проведенных ранее 
скрининговых исследований, выбор дозы 
референсного средства — на основании 
данных литературы [23]. В эксперименте 1 
сравнивали эффективность двух доз мафе-
дина с клонидином. В эксперименте 2 для 
оценки вклада альфа-2 адренорецепторов 
в действие мафедина была добавлена груп-
па животных, которым после травмы од-
новременно с мафедином в эквимолярных 
количествах вводили антагонист альфа-2 
адренорецепторов йохимбин (ООО «Здоро-
вье», Украина). Все фармакологические ве-
щества вводили спустя 1 ч после нанесения 
травмы и далее каждый день в одно и то же 
время в течение 6 дней.

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с помощью пакета про-
граммы GraphPad Prism 7.00. Осуществляли 
проверку нормальности распределения ко-
личественных признаков при малом числе 
наблюдений с использованием W-критерия 
Шапиро — Уилка, оценивали значимость 
различий при нормальном распределении 
количественных признаков с помощью од-
нофакторного дисперсионного анализа 
ANOVA c постхок-тестом по Тьюки, а при 
ненормальном распределении — с помощью 
непараметрического критерия Краскела — 

Уоллиса с постхок-тестом по Данну. При 
проведении морфометрического анализа 
использовали непараметрический критерий 
Манна — Уитни. Числовые данные, при-
водимые в таблицах, представлены в виде 
среднего арифметического (М) ± ошибка 
среднего (m). В тесте «Стимулирование ко-
нечностей» данные представлены как медиа-
на (нижний квартиль; верхний квартиль).

Результаты исследований
Проведенными исследованиями уста-

новлено, что травматическое повреждение 
зоны сенсомоторной коры у крыс вызывает 
стойкие нарушения двигательных и пове-
денческих функций, наиболее выраженные 
в первые сутки после травмы, с их посте-
пенным восстановлением в течение после-
дующих дней [5].

В эксперименте 1 было установлено, что 
все испытуемые фармакологические аген-
ты на 7-е сутки давали достоверное улуч-
шение функции передних и задних лап 
в тесте «Стимулирование конечностей». 
В то же время достоверных различий меж-
ду активностью испытуемых лекарствен-
ных средств получено не было (табл. 2).

В тесте ОП мафедин, вводимый в дозе 
2,5 мг/кг, статистически значимо увеличивал 
показатель ОДА (p=0,0096) по сравнению 
с контрольной группой. Важно отметить, 
что при введении данного средства в дозе  

Таблица 2. Влияние исследуемых препаратов на функции конечностей животных после ЧМТ в тесте «Стиму-
лирование конечностей» (эксперимент 1). Результаты представлены в сумме баллов
Table 2. Effects of the studied drugs on limb functions in experimental animals after traumatic brain injury in the Limb 
Placing test (Experiment 1). The results are presented as the sum of points

Группа 1-й день 3-й день 7-й день

Интактные 14 (14; 14)** 14 (14; 14)** 14 (14; 14)**

Контроль (травма) 0 (0; 1,5) 5 (4; 7) 8 (6; 8)

Клонидин, 40 мкг/кг 0,5 (0; 3,5) 9,5 (7,25; 12)** 10 (9,5; 12)**

Мафедин 2,5 мг/кг 0 (0; 4) 8 (5; 10) 12 (7; 12)*

Мафедин 5 мг/кг 2 (0,25; 3) 9 (7,5; 9,25)** 11 (9,25; 12)**

Примечание: * — достоверное отличие (p<0,05), ** — достоверное отличие (p<0,01) от соответствующего 
контрольного показателя.
Note: * — significant difference (p <0.05), ** — significant difference (p<0.01) from the corresponding control indicator.
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5 мг/кг положительный эффект не наблю-
дался. Клонидин не продемонстрировал ста-
тистически значимого улучшения показатей 
ОДА и ПИА в данном тесте (табл. 3).

Ни клонидин, ни мафедин в обеих дозах 
не приводили к изменению времени нахо-
ждения крыс в открытых и закрытых рука-
вах в тесте ПКЛ. ОДА и время нахождения 
в центре лабиринта у животных данных 
групп также не отличались от контроля.

Ни одно из испытуемых лекарственных 
средств не увеличивало частоту использо-
вания контралатеральной лапы в тесте «Ци-
линдр».

В тесте «Сужающаяся дорожка» как клони-
дин, так и мафедин в обеих дозах улучшали 
состояние двигательной функции передней 

конечности. Мафедин в дозах 2,5 и 5 мг/кг  
в данном тесте также улучшал функцию 
задней конечности травмированных крыс 
(p=0,0381 и p=0,0205 соответственно). Досто-
верных различий между результатами двух 
доз мафедина получено не было (табл. 4).

Введение мафедина или клонидина 
травмированным животным несколько 
улучшало функцию передних конечностей 
в Staircase тесте. Однако из-за большого 
разброса результатов внутри группы дан-
ные улучшения не были статистически до-
стоверными.

В эксперименте 2 в тесте «Стимулирова-
ние конечностей» мафедин в дозе 2,5 мг/кг 
на 3-е сутки достоверно улучшал функцию 
передних и задних конечностей травмиро-

Таблица 3. ОДА и ПИА животных в тесте ОП на 3-и сутки после травмы (эксперимент 1)
Table 3. Total motor activity and exploratory activity of the experimental animals in the Open Field test on the 3rd day 
after injury (Experiment 1)

Группа ОДА, баллы ПИА, баллы

Интактные 26,4±3,1** 8,1±1,8**

Контроль (травма) 2,4±1,5 0,4±0,4

Клонидин, 40 мкг/кг 16,9±3,7 2,2±0,8

Мафедин 2,5 мг/кг 31,9±10,6** 3,3±1,3

Мафедин 5 мг/кг 3,2±1,5 0,7±0,7

Примечание: * — достоверное отличие (p<0,05), ** — достоверное отличие (p<0,01) от соответствующего 
контрольного показателя.
Note: * — significant difference (p <0.05), ** — significant difference (p<0.01) from the corresponding control indicator.

Таблица 4. Степень выраженности сенсомоторного дефицита передней (СД-П) и задней (СД-З) контрала-
теральных конечностей животных в тесте «Сужающаяся дорожка» на 7-е сутки после травмы (экспери-
мент 1)
Table 4. The severity of sensory-motor deficit in the anterior (SD-A) and hind (SD-H) contralateral limbs of the experi-
mental animals in the Beam Walking test on the 7th day after injury (Experiment 1)

Группа СД-П, % СД-З, %

Интактные 1,5±0,5** 2,7±0,7**

Контроль (травма) 29,2±3,4 25,5±4,8

Клонидин, 40 мкг/кг 8,1±0,8** 17,2±1,4

Мафедин 2,5 мг/кг 9,7±1,5** 14,5±2,3*

Мафедин 5 мг/кг 8,7±2,1** 13,3±2,5*

Примечание: СД-П — сенсомоторный дефицит передней лапы, СД-З — сенсомоторный дефицит задней лапы; 
* — достоверное отличие (p<0,05) от соответствующего контрольного показателя.
Note: СД-П (Rus.) is the sensory-motor deficit of the anterior paw, СД-З (Rus.) is the sensory-motor deficit of the hind 
paw; * — significant difference (p<0.05) from the corresponding control indicator.
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ванных животных в данном тесте по срав-
нению с контролем (p=0,0484). Йохимбин 
отменял положительный эффект мафедина 
в данном тесте на 3-е сутки после травмы 
(p=0,0071) (рис. 1).

В тесте ОП в эксперименте 2, как и в экс-
перименте 1, мафедин увеличивал ОДА 
у травмированных животных (p=0,0158), 
при этом введение йохимбина в эквимоляр-
ных количествах блокировало данный эф-
фект (p=0,0012). Мафедин не продемонстри-
ровал статистически значимого увеличения 
ПИА, однако было получено достоверное 
отличие между группами мафедина и мафе-
дина с йохимбином (p=0,0238) (рис. 2).

Мафедин в дозе 2,5 мг/кг не оказывал влия-
ния на поведение травмированных живот-
ных в тесте ПКЛ в эксперименте 2. Однако 
одновременное введение йохимбина с мафе-
дином приводило к достоверному снижению 
времени нахождения в открытых рукавах 
(p=0,0196) и общей двигательной активности 
у травмированных животных (p=0,0030) по 
сравнению с группой мафедина.

В эксперименте 2 мафедин в дозе  
2,5 мг/кг увеличивал частоту использова-
ния контралатеральной конечности трав-
мированными животными в тесте «Ци-
линдр» (p=0,0361), при этом йохимбин не 
отменял его положительного эффекта.

В тесте «Сужающаяся дорожка» в экс-
перименте 2 мафедин в дозе 2,5 мг/кг, как  
и в эксперименте 1, улучшал функцию 
передней и задней конечностей у трав-
мированных животных. Введение йохим-
бина не отменяло положительного эффек-
та мафедина.

В эксперименте 2 так же, как и в экс-
перименте 1, мафедин в дозе 2,5 мг/кг не 
оказывал статистически значимого поло-
жительного эффекта на функцию перед-
ней контралатеральной конечности в тесте 
Staircase.

Объем повреждения головного мозга 
у крыс на 7-е сутки после недельного вве-
дения мафедина в дозе 2,5 мг/кг был досто-
верно меньше по сравнению с контрольной 
группой (рис. 3). Введение же клонидина  

Рис. 1. Влияние исследуемых препаратов на функции конечностей животных после ЧМТ в тесте «Стимулиро-
вание конечностей» (эксперимент 2). * — достоверное отличие (p<0,05), ** — достоверное отличие (p<0,01) 
от соответствующего контрольного показателя.
Fig. 1. Effects of the studied drugs on limb function in experimental animals after traumatic brain injury in the Limb 
Placing test (Experiment 2). * — significant difference (p<0.05), ** — significant difference (p<0.01) from the corre-
sponding control indicator.
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в течение недели не приводило к статисти-
чески значимому уменьшению объема по-
вреждения.

При гистологическом исследовании 
в ткани мозга крыс после травмы в не-
травмированном полушарии наблюдались 
реактивные изменения, проявлявшиеся 

в основном в значительном расширении пе-
риваскулярных пространств, цитоархетик-
тоника коры не была нарушена (рис. 4А). 
В противоположном полушарии отчетливо 
виден очаг повреждения ткани мозга, где 
на большом протяжении структуры коры 
и белого вещества не определяются, вид-
ны небольшие свободные пространства, но 
в основном разрушенная ткань замещена 
зернистыми шарами — макрофагами, ути-
лизирующими разрушенную ткань мозга 
(рис. 4Б). У животных с такой же травмой, 
но получавших в качестве лечения мафедин 
в дозе 2,5 мг/кг, очаг некроза также опреде-
ляется, видны небольшие полости, мелкие 
кровоизлияния и небольшие участки ткани, 
лишенные клеток, но, в отличие от живот-
ных контрольной группы, в этом случае 
зернистые шары практически отсутствуют, 
а количество глиальных клеток и тканевых 
макрофагов в некоторых участках не увели-
чено, в других даже уменьшено (рис. 4В).

У крыс, перенесших черепно-мозговую 
травму, на 7-е сутки наблюдали достовер-
ное увеличение содержание общего белка 
по сравнению с контрольными животны-

Рис. 2. ОДА и ПИА животных в тесте ОП на 3-и сутки после травмы (эксперимент 2). *  — достоверное от-
личие (p<0,05), ** — достоверное отличие (p<0,01) от соответствующего контрольного показателя.
Fig. 2. Total motor activity and exploratory activity of the experimental animals in the Open Field test on the 3rd 
day after injury (Experiment 2). * — significant difference (p<0.05), ** — significant difference (p<0.01) from the 
corresponding control indicator.

Рис. 3. Влияние мафедина на объем повреждения го-
ловного мозга крыс после ЧМТ. * — достоверное от-
личие (p<0,05) от соответствующего контрольного 
показателя.
Fig. 3. Effect of mafedin on the amount of brain damage 
in rats after traumatic brain injury. * — significant differ-
ence (p<0.05) from the corresponding control indicator.
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ми (p=0,0426). При электрофоретическом 
разделении белков СМЖ крыс отчетливо 
определялись полосы белков, которые мож-
но условно разделить на несколько диапа-
зонов относительно их молекулярных масс. 
У травмированных животных наблюдали 
достоверное увеличение фракций 60, 61 
и 69–85 кДа. Ни мафедин, ни клонидин не 
оказывали достоверного влияния на содер-
жание общего белка в СМЖ и его фракций 
(табл. 5).

Обсуждение результатов
Проведенными исследованиями уста-

новлено, что мафедин улучшал функцию 
передних и задних конечностей крыс 
в тестах «Стимулирование конечностей» 
и «Сужающаяся дорожка», однако не ока-
зывал достоверного эффекта на частоту 
использования контралатеральной конеч-
ности в тестах «Цилиндр» и Staircase. Та-
кая избирательность действия может быть 
связана с тем, что он действует только на 

Рис. 4. А — головной мозг здорового полушария травмированных животных на 7-е сутки после травмы. Ци-
тоархетектоника коры сохранена, периваскулярные пространства резко расширены. Б — головной мозг трав-
мированного полушария животных на 7-е сутки после травмы. Ткань мозга разрушена, замещена грануляцион-
ной тканью с большим количеством зернистых шаров. В — ткань головного мозга травмированного полушария 
животных, которым вводили мафедин в дозе 2,5 мг/кг в течение 7 дней. Ткань мозга разрушена, нейропиль 
несколько разрежен, количество глиальных клеток и макрофагов не увеличено. А, Б, В — окраска гематоксили-
ном и эозином. ув. ×400.
Fig. 4. А — the brain of the healthy hemisphere in the experimental animals on the 7th day after injury. The cytoar-
chitectonics of the cortex is preserved, the perivascular spaces are markedly enlarged. Б — the brain of the injured 
hemisphere in the experimental animals on the 7th day after injury. The brain tissue is destroyed and replaced with a 
granulation tissue with a large number of granular balls. В — the brain tissue of the injured hemisphere in experimental 
animals having been injected with mafedin at a dose of 2.5 mg/kg for 7 days. The brain tissue is destroyed, the neuropil 
is somewhat sparse, the number of glial cells and macrophages is not increased. А, Б, В — stained with hematoxylin and 
eosin, magn. ×400.

Таблица 5. Содержание общего белка и его фракций в СМЖ крыс на 7-е сутки после травмы
Table 5. Amount of the total protein and its fractions in the spinal fluid of rats on the 7th day after injury

Показатель Интактные Контроль (травма) Мафедин Клонидин

Общий белок, мкг/мл 212,0±24,1 432,7±60,9* 555,9±108,0 324,0±26,4

165–260 кДа, мкг/мл 50,6±24,8 92,6±23,7 190,4±49,9 74,0±30,2

135–150 кДа, мкг/мл 51,9±10,6 134,6±45,8 166,2±56,5 81,1±9,3

69–85 кДа, мкг/мл 65,7±25,5 193,3±18,1* 108,5±37,3 109,2±33,4

61 кДа, мкг/мл 16,6±5,3 46,9±10,3* 41,8±3,0 30,1±11,9

60 кДа, мкг/мл 27,2±7,9 100,8±29,5* 110,8±13,5 49,7±12,3

Примечание: * — достоверное отличие (p<0,05) по сравнению с интактными животными. Статистическая 
значимость различий оценивалась с помощью непараметрического критерия Краскела — Уоллиса с постхок- 
тестом по Данну.
Note: * — significant difference (p<0.05) compared with intact animals. The statistical significance of differences was 
assessed using the non-parametric Kruskall — Wallis test with a post hoc Dunn’s test.
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определенные системы в пределах ЦНС, 
инициирующие и/или контролирующие 
движения. При выполнении тестов «Стиму-
лирование конечностей» и «Сужающаяся 
дорожка» участвует в большей степени экс-
трапирамидная система и спинально-ство-
ловые рефлексы, в то время как в тестах 
«Цилиндр» и Staircase реализует свое дей-
ствие пирамидная система, одной из клю-
чевых функциональных структур которой 
является двигательная кора. Полученные 
результаты позволяют предполагать, что 
мафедин реализует свое действие именно 
через модуляцию спинально-стволовых 
рефлексов. Данное предположение может 
быть подкреплено тем, что другие агони-
сты альфа-2 адренорецепторов участвуют  
в инициации и/или модуляции локомотор-
ных и постуральных рефлексов [6], кото-
рые по своему происхождению являются 
спинально-стволовыми [2].

Несмотря на данную избирательность 
действия, в тестах «Цилиндр» и «Сужаю-
щаяся дорожка» наблюдалась некоторая 
положительная динамика, например, в экс-
перименте 2 в тесте «Цилиндр» мафедин 
улучшал двигательную функцию передней 
лапы. Данные эффекты можно объяснить 
тем, что мафедин все же в некоторой степе-
ни действует на работу пирамидной систе-
мы, что не противоречит предположению 
о его действии на спинально-стволовые 
рефлексы, хотя в двигательной коре крыс  
в большей степени преобладают альфа-1 
адренорецепторы [25].

Наиболее вероятным обьяснением дан-
ной особенности действия мафедина пред-
ставляется то, что при моделировании 
травмы глубина повреждения головного 
мозга у крыс была достаточно большой. 
Тем самым двигательная кора попадала 
не в область «полутени», а в область ядра, 
т.е. очага некроза, следовательно, тести-
руемые соединения уже не могли оказать 
нейропротекторного действия, и в тестах, 
где в большей степени требовалось участие  

коры, животные, которым вводили мафе-
дин или клонидин, были не способны по-
казать достаточно высокий результат.

В отличие от клонидина, мафедин уве-
личивал общую двигательную активность 
травмированных крыс в тесте ОП. Увеличе-
ние ОДА может свидетельствовать о психо-
стимулирующем действии, что в классиче-
ском понимании является нехарактерным 
для агонистов альфа-2 адренорецепторов 
[21]. Это различие в спектре фармаколо-
гического действия, возможно, обуслов-
лено тем, что мафедин может действовать 
на другие подтипы альфа-2 адренорецеп-
торов, в отличие от клонидина. Клонидин  
в бóльшей степени активен по отноше-
нию к альфа-2А адренорецепторам [9], хотя 
в классическом понимании он является 
неизбирательным агонистом. В то же вре-
мя в проводимых тестах множественное 
сравнение не показало достоверной раз-
ницы между результатами групп мафедина  
в дозе 2,5 мг/кг и клонидина. Несмотря на 
то, что на моделях ишемии головного моз-
га доза клонидина 40 мкг/кг указывается 
как наиболее эффективная [23], сниже-
ние или увеличение дозы может привести 
к тому, что эффекты мафедина и клониди-
на будут одинаковыми. Данное предполо-
жение подтверждается тем, что клонидин  
в зависимости от дозы может вызывать 
у экспериментальных животных как анк-
сиогенное, так и анксиолитическое дей-
ствие [17]. Дозозависимость эффекта на-
блюдалась и у мафедина: доза 2,5 мг/кг, в 
отличие от дозы 5 мг/кг, увеличивала об-
щую двигательную активность травмиро-
ванных животных.

Ни мафедин, ни клонидин не изменяли 
времени нахождения крыс с ЧМТ в центре, 
в открытых и закрытых «рукавах», а также 
ОДА в тесте ПКЛ, что может говорить о том, 
что в данных дозах при курсовом введении 
изучаемые соединения не оказывают влия-
ния на поведение и, в частности, уровень 
тревожности травмированных животных.
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Поскольку йохимбин отменял положи-
тельные эффекты мафедина в тестах «Сти-
мулирование конечностей» и ОП, можно 
говорить, что улучшение функций перед-
них и задних конечностей, а также увели-
чение общей двигательной активности жи-
вотных обусловлено действием мафедина 
на альфа-2 адренорецепторы. Важно, что 
в тесте ПКЛ при одновременном введении 
с мафедином йохимбина у животных сни-
жались время в открытых «рукавах», а так-
же ОДА, что может быть связано с тем, что 
йохимбин блокирует не только альфа-2 ад-
ренорецепторы, но также и различные под-
типы серотониновых рецепторов [14]. Сни-
жение серотонинергической иннервации  
в головном мозге у крыс приводит к депрес-
сивно- и тревожно-подобному поведению 
[7], которое может проявляться в снижении 
времени нахождения в открытых «рукавах»  
и снижению общей двигательной активно-
сти в тесте ПКЛ [18].

Предполагается, что возможными механиз-
мами нейропротекторного действия агони-
стов альфа-2 адренорецепторов могут быть:

1) снижение избыточного выброса нор- 
адреналина и глутамата из синапсов нейро-
нов при возникающем энергетическом дис-
балансе [24];

2) закрытие потенциал-зависимых каль-
циевых каналов, открываемых при NMDA-
деполяризации и вызывающих избыточное 
накопление Ca2+ в нейронах [15];

3) стимуляция синтеза трофических фак-
торов в ЦНС [19]. 

Можно предположить, что в ответ на трав-
матическое повреждение мафедин, подобно 
другим альфа-2 адреномиметикам, способен 
увеличивать продукцию нейротрофинов, 
тем самым снижая выраженность невроло-
гического дефицита у травмированных жи-
вотных. Однако молекулярные массы дан-
ных белков достаточно малы (<20 кДа), что 
не позволяет их идентифицировать простым 
электрофоретическим разделением спинно-
мозговой жидкости травмированных крыс. 

Для оценки возможности данного механиз-
ма вносить свой вклад в положительный 
эффект мафедина необходимы дальнейшие 
исследования.

Поскольку мафедин не уменьшал содержа-
ние общего белка спинномозговой жидкости 
у травмированных крыс, а также не снижал 
содержание ни одной из основных фракций 
белков, можно говорить о том, что механизм 
положительного действия мафедина не свя-
зан с нормализацией проницаемости ГЭБ.

Морфологический анализ показал, что 
введение мафедина животным, перенес-
шим черепно-мозговую травму, приводит 
к снижению интенсивности воспаления 
в области повреждения. Скорее всего, дан-
ный эффект является не самостоятельным, 
а следствием снижения выброса провос-
палительных факторов (например ФНО-α 
и IL-6), т.е. снижения интенсивности вос-
палительного процесса под влиянием аль-
фа-2 адреномиметиков при повреждении 
головного мозга [10].

Заключение
Таким образом, введение мафедина кры-

сам в дозе 2,5 мг/кг спустя 1 ч после ЧМТ 
и в течение последующих 6 дней приводит 
к увеличению их общей двигательной ак-
тивности и улучшению функции передних 
и задних конечностей без влияния на по-
веденческие показатели. При этом проис-
ходит уменьшение объема повреждения 
головного мозга и снижение выраженности 
воспалительных процессов в области по-
вреждения. В сравнении с клонидином при 
данном режиме введения мафедин более 
эффективен в большинстве тестов. Йохим-
бин отменяет большинство положительных 
эффектов изучаемого соединения, что поз-
воляет говорить о том, что в положитель-
ном действии последнего принимают уча-
стие альфа-2 адренорецепторы. Отсутствие 
влияния мафедина на общий белок и бел-
ковый состав СМЖ травмированных крыс 
позволяет говорить о том, что его положи-
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тельный эффект не связан с нормализацией 
проницаемости ГЭБ.

Выводы
1. Мафедин (6-оксо-1-фенил-2-(фенил- 

амино)-1,6-дигидропиримидин-4-олята 
натрия) способствует снижению невроло-
гического дефицита и увеличению общей 
двигательной активности у крыс после че-
репно-мозговой травмы, вызванной методом 
контролируемого кортикального ушиба.

2. Исследуемое соединение у крыс, пере-
несших черепно-мозговую травму, позво-

ляет достичь уменьшения объема повре-
ждения головного мозга, а также снижения 
интенсивности воспалительного процесса 
в очаге повреждения.

3. Наибольшая нейрореабилитационная 
активность мафедина наблюдается в дозе 
2,5 мг/кг, сопоставимая с таковой клониди-
на в дозе 40 мкг/кг.

4. В реализации фармакологичекого эф-
фекта мафедина основной эффект оказыва-
ет его агонистическое влияние на альфа-2 
адренорецепторы, а не на процессы прони-
цаемости ГЭБ после ЧМТ.
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