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Посредством комплексного морфологического анализа на модели острой церебральной ишемии 
у крыс изучена церебропротекторная активность ноотропов и их комбинаций с лекарственным 
препаратом (ЛП) мелатонина — мелаксеном. Получены достоверные данные, свидетельствующие 
о том, что профилактическое использование комбинации винпоцетина и мелаксена в значитель-
ной степени уменьшает летальность животных и выраженность у них ишемического повреждения 
головного мозга (ГМ). Постулировано мнение о потенциальной целесообразности применения 
содержащих мелатонин ЛП для повышения эффективности нейропротекции при церебральной 
ишемии.
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The cerebroprotective activity of nootropics in combination with melaxen (melatonin containing drug) was 
investigated by a comprehensive morphological analysis using an experimental model of acute cerebral 
ischemia in rats. According to the obtained data, a preventive use of vinpocetine in combination with mel-
axen signifi cantly reduces the degree of lethality among experimental animals and the severity of ischemic 
brain damage. A suggestion is made about the potential feasibility of melatonin-containing drugs for in-
creasing the effi cacy of neuroprotection in cerebral ischemia.
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Введение
Цереброваскулярные заболевания — 

одна из основных причин заболеваемости, 
смертности и инвалидизации в большин-
стве экономически развитых и развиваю-
щихся стран мира [5, 11]. В России уровень 
заболеваемости, в частности инсультом, — 
один из самых высоких в мире и составля-
ет более 450 случаев на 100 тыс. населе-
ния [6]. Следует подчеркнуть, что в нашей 
стране от цереброваскулярной патологии 
люди умирают в более молодом возрасте, 
чем в странах Запада. Так, в США среди 
всех случаев смертности от болезней си-
стемы кровообращения менее 10% при-
ходится на возраст до 65 лет [8], в то вре-
мя как в России в этом возрасте умирают 
до 30% больных. Более того, в России 
смертность от инсульта — одна из самых 
высоких в мире. На ее долю приходится 
около 180 смертей на каждые 100 тыс. че-
ловек. Важно отметить, что именно основ-
ные последствия ишемии ГМ (ИГМ) — ин-
сульт и сосудистая деменция — являются 
ведущей причиной первичной инвалиди-
зации населения. По данным Националь-
ной ассоциации по борьбе с инсультом, 
30% пациентов, перенесших инсульт, 
для ухода за собой нуждаются в посто-
ронней помощи, а 20% — не могут само-
стоятельно ходить [6, 7]. Таким образом, 
инсульт представляет собой важнейшую 
медико-социальную проблему.
В связи с этим разработка методов за-

щиты ГМ от повреждающего воздействия 
ишемии является приоритетным направле-
нием современной фармакологии.

Особый интерес для профилактики и ле-
чения ИГМ представляет гормон эпифиза 
мелатонин, обладающий многофункцио-
нальной активностью, в т. ч. выраженным 
антиоксидантным действием [1, 9, 14]. 
В связи с этим потенциально велика роль 
мелатонина и в осуществлении защиты ГМ 
от инсульта.
В целях полноценного анализа патоло-

гических изменений в органах и тканях 
животных, подвергшихся воздействию 
факторов ишемической природы, а также 
для достоверной оценки нейропротектор-
ной активности ЛП обязательным и важ-
ным является проведение морфологическо-
го анализа.

Цель исследования — посредством 
оценки выживаемости и световой и элек-
тронной микроскопии изучить церебро-
протекторную активность пирацетама, 
винпоцетина, содержащего мелатонин ЛП 
мелаксена и их комбинаций при экспери-
ментальной ИГМ (ЭИГМ) у крыс.

Материалы и методы
Исследование выполнено на 112 крысах-

самцах популяции линий Wistar массой 
250–300 г. За 14 дней до моделирования 
ИГМ животные были разделены на груп-
пы контроля (ложнооперированные (ЛО) 
и подвергшиеся ИГМ (ИШ)), получавшие 
физ. р-р в дозе 0,2 мл/сут в/б, и 5 опытных 
групп, которым производилась ИГМ путем 
двухсторонней окклюзии общих сонных 
артерий (ОСА) по окончании 2-недельного 
курса введения изучаемых ЛП: мелаксе-
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на (М) в дозе 0,25 мг/кг/сут в/б; пирацета-
ма (П) в дозе 300 мг/кг/сут в/б и винпоце-
тина (В) в дозе 5 мг/кг/сут в/б, а также их 
комбинаций с мелаксеном (ПМ и ВМ).

24 ч спустя после ИГМ выжившие кры-
сы подвергались эвтаназии. Забор экспери-
ментального материала (образцы лобной 
коры ГМ и гиппокампа) производился у 3-х 
крыс из каждой группы. Обработка матери-
ала проводилась согласно общепринятым 
протоколам. Извлеченные ткани промыва-
ли в холодном 0,1 моль/л буферном р-ре 
натрия фосфата (pH=7,4). Далее в форме 
кусочков размером 1×1 мм они фиксиро-
вались в холодном 2,5% р-ре глутаральде-
гида на 0,1 М фосфатном буфере (рН=7,4) 
с последующей постфиксацией 1% р-ром 
тетраокиси осмия. Материал промывали 
в холодном р-ре фосфатного буфера, обез-
воживали в спиртах восходящей концентра-
ции и заливали в аралдит. Полимеризацию 
блоков производили ступенчато при tº = 48; 
59 и 80ºС. После прицельной заточки бло-
ков ультратонкие срезы (50–90 нм) изго-
тавливали на ультрамикротоме LKB–8800. 
Срезы контрастировали в 2,5% спиртовом 
р-ре уранил-ацетата [12, 13] и р-ре цитрата 
свинца [10], а затем просматривали в прос-
вечивающем электронном микроскопе 
Tecnai G2 Spirit Bio TWIN с системой фо-
тосъемки Tecnai Plate Camera System и циф-

ровой видеокамерой высокого разрешения 
SIS MegaView III.

Результаты и их обсуждение
Предварительно проведенный анализ 

выживаемости крыс показал, что в группе 
ЛО 24-часовую двухстороннюю окклюзию 
ОСА пережили 100% крыс.
Как видно из данных, представленных 

в табл. 1, в группе ИШ (контроль II уровня) 
суточная выживаемость была минималь-
ной и составила всего 34,8%.
В течение 24 ч постишемического перио-

да процент выживаемости в группе П отли-
чался от контроля на 9,6%, составив 44,4%. 
На фоне введения мелаксена и винпоцетина 
показатель выживаемости через 1 сут после 
ЭИГМ был выше и равнялся 50 и 61,5% со-
ответственно. При превентивном введении 
комбинации пирацетама и мелаксена выжи-
ваемость крыс составила 53,3%, а при сов-
местном введении винпоцетина с мелаксе-
ном — 80,0%.
При световой и электронной микроско-

пии тканевых элементов ГМ крыс через 24 ч 
после окклюзии ОСА (рис. 1) были вы-
явлены отчетливые изменения, характер-
ные для острого ишемического состояния 
нервных клеток, и, прежде всего, их четкая 
дифференциация на «светлые» и «темные», 
связанная с выраженным полимор физмом 

Таблица 1. Влияние изучаемых ЛП на показатели выживаемости крыс при ЭИГМ
Table 1. Effect of the studied drugs on the survival rates of rats with acute cerebral ischemia

Группы 
животных

Количество про-
оперированных 

животных

Количество животных, 
переживших 24-часовую 
двухстороннюю окклю-

зию ОСА

Количество животных, 
умерших после 24-ча-
совой двухсторонней 

окклюзии ОСА

Выживаемость, %

ИШ 46 16 30 34,8
П 36 16 20 44,4*

М 32 16 16 50,0*

В 26 16 10 61,5**

ПМ 30 16 14 53,3**

ВМ 20 16 4 80,0**

Примечание: * — статистически значимые отличия по сравнению с ИШ при p≤0,05; ** — статистически зна-
чимые отличия по сравнению с ИШ при p≤0,01.
Note: * — statistically signifi cant differences compared with the control group at p≤0.05; ** — statistically signifi cant 
differences compared with the control group at p≤0.01.
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нейронов по составу, характеру распреде-
ления и объему структурных элементов бе-
локсинтезирующей системы.
Кроме того, очевидными морфологиче-

скими проявлениями ИГМ были явления 
хроматолиза; вакуолизация цитоплазмы; 
набухание и сморщивание тел и отростков 
нейронов; активация фагоцитоза; изме-
нения структурно-функционального со-
стояния ядер нейрона — модификация их 
формы; величины, структуры и топологии 
ядрышка; возрастание количества конден-
сатов хроматина; выявление множества пор 
в кариотеке.
Нарушалось при ИГМ и структурно-функ-

циональное состояние гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ). Наиболее типичными 
в этом отношении были выраженные явле-
ния отека и снижение электронной плот-
ности цитоплазмы астроцитов. Для ядер 
астроцитов, как и для нейронов, были свой-
ственны признаки конденсации хроматина. 
В целом в сосудах микроциркуляторного ру-
сла очевидны признаки замедления и даже 
полного выключения кровотока.
Проведенный сравнительный морфо-

логический анализ изученного материала 
в группах ЛО и ИШ показал, что в усло-
виях церебральной ишемии отмечаются 
выраженные дистрофические и дегенера-
торные изменения нервных и нейроглиаль-
ных клеток, но наиболее чувствительными 
к ишемии оказались пирамидные клетки 

3-го слоя коры ГМ и СА1-поля гиппокампа, 
т. к. именно среди них регистрировалось 
не только большее число поврежденных 
нейронов, но и более глубокая степень их 
повреждения.
Анализ морфологических эффектов ис-

следуемых нами ЛП продемонстрировал 
ряд особенностей их влияния на элементы 
нервной ткани в условиях ЭИГМ.
Так, введение мелаксена перед модели-

рованием ЭИГМ (рис. 2) улучшало мор-
фофункциональное состояние и нейронов, 
и глиоцитов, хотя и не было лишено ряда 
негативных проявлений влияния на ГМ, 
к которым можно отнести набухание ядер 
нейроцитов (особенно выраженное в гип-
покампе), поскольку свидетельствовало 
о нарастании гидрофильности кариоплаз-
мы и способности этого ЛП в условиях ги-
поксии повышать проницаемость клеточ-
ных мембран, а также ядерной оболочки.
Проведенный светооптический и элек-

тронно-микроскопический анализ био-
логического материала, взятого из ГМ 
экспериментальных животных в группе 
ПМ (рис. 3), показал, что использование 
комбинации пирацетама с мелаксеном 
не оказывало видимого протекторного эф-
фекта на состояние нейронов и глии коры 
ГМ и гиппокампа. Более того, вероятен 
был даже неблагоприятный характер воз-
действия вышеуказанной комбинации ЛП 
на ишемизированную нервную ткань, про-

Рис. 1. Кора ГМ и гиппокамп. Группа ИШ. А — световая микроскопия, окраска гематоксилином-эозином. 
Ув. ×400. Гиперхроматоз нейронов гиппокампа. Б, В — ультраструктура. Электронная микроскопия. Ув. Б) 4200 
(«темный» нейрон); В) 6500 (деструктивные изменения в кариоплазме нейрона).
Fig. 1. Сortex and hippocampus. The control group (acute cerebral ischemia). А — light microscopy. Staining with 
hematoxylin and eosin. Magn. ×400. Hyperchromatosis of the hippocampal neurons. Б, В — ultrastructure. Electron 
microscopy. Magn. Б) 4200 (“dark” neuron); В) 6500 (destructive changes in the neuron karyoplasm).
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явившийся в форме активации процессов 
нейродегенерации в тканях обоих изучав-
шихся отделов ГМ.
Наблюдалось относительное увеличение 

представительства т. н. «темных» нейро-
нов в общей массе нейроцитов, увеличе-
ние доли погибающих (в т. ч. посредством 
апоптоза) нервных клеток как в пирамид-
ном слое лобного отдела коры, так и гип-
покампа. Большая часть как основных тка-
невых элементов (нейро- и глиоцитов), так 
и клеток интерстиция, в частности перици-
тов кровеносных капилляров, была пикно-
тична.
Ядерная оболочка большинства нейро-

цитов была извилиста, наблюдалась де-
конденсация хроматина в кариоплазме, 
активация ядрышек и обилие свободных 
рибосом и полисом в цитоплазме, разви-

тость элементов ЭПС, комплекса Гольд-
жи, набухание и деформация митохондрий 
с нечетко контурируемыми мембранами 
и редкими кристами. Характерной была 
также активация лизосомальной реакции 
и аутофагосом.
Минимальное повреждение тканей ГМ 

после ишемии было отмечено нами в груп-
пе ВМ, т. е. на фоне введения комбинации 
винпоцетина с мелаксеном (рис. 4), которое 
очевидно повышало толерантность нейро-
нов к ишемическому повреждению.
Безусловны были коррективы и в структу-

ре ГЭБ. Именно следствием явного протек-
торного эффекта винпоцетина с мелаксеном 
можно считать изменения в микроциркуля-
торном русле, характеризовавшиеся пре-
жде всего спецификой морфологической 
реакции выстилающего сосуды эндотелия. 

Рис. 2. Кора ГМ и гиппокамп. Группа М. А — световая микроскопия, окраска гематоксилином-эозином. Ув. ×400. 
Гиперхромные нейроны поля СА1. Б, В — ультраструктура. Электронная микроскопия. Ув. Б) 4200 (конденсация 
хроматина в кариоплазме «темнеющего» нейрона); В) 6000 («светлый» нейрон).
Fig. 2. Сortex and hippocampus. Melaxen. А — light microscopy. Staining with hematoxylin and eosin. Magn. ×400. 
Hyperchromic neurons of the CA1 fi eld. Б, В — ultrastructure. Electron microscopy. Magn. Б) 4200 (chromatin conden-
sation in the karyoplasm of the darkening neuron); В) 6000 (“light” neuron).

Рис. 3. Кора ГМ и гиппокамп. Группа ПМ. А — световая микроскопия, окраска гематоксилином-эозином. 
Ув. ×400. Гиперхромные нейроциты коры ГМ. Б, В — ультраструктура. Электронная микроскопия. Ув. Б) 6000 
(«темный» нейрон); В) 6000 (капилляр с прилежащими перицитом и астроцитом).
Fig. 3. Сortex and hippocampus. Piracetam + Melaxen. А — light microscopy. Staining with hematoxylin and eosin. 
Magn. ×400. Hyperchromic neurons of the cortex. Б, В — ultrastructure. Electron microscopy. Magn. Б) 6000 (“dark” 
neuron); В) 6000 (capillary with a pericyte and an astrocyte).
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Это менее выраженная гетероморфность 
эндотелиоцитов; явное снижение числа их 
в состоянии внутриклеточного отека; зна-
чительное нивелирование проявлений пе-
рикапиллярного отека. Наконец, введение 
винпоцетина и мелаксена способствовало 
улучшению кровоснабжения ГМ за счет 
увеличения количества функционирующих 
тонкостенных сосудов и улучшения реоло-
гических свойств крови.
Для объективизации структурно-функ-

ционального состояния ГМ нами было 
проведено определение соотношения 
числа нейронов и глиоцитов (коэффици-
ента нейроциты/глиоциты (Н/Г)) в ГМ 
контрольных и экспериментальных групп 
животных — ключевого интегративного 
показателя, характеризующего тип струк-
турно-функциональных взаимоотношений 
в центральной нервной системе (ЦНС) 
(табл. 2).

Из представленных в табл. 2 данных вид-
но, что минимальным коэффициент Н/Г 
был при моделировании ИГМ в группе 
ИШ. Использование же изучавшихся ЛП, 
и особенно комбинации винпоцетина с ме-
лаксеном, сохраняло в норме соотношение 
между основными клеточными элементами 
нервной ткани (нейро- и глиоцитами).
Это подтверждает сделанный по итогам 

светооптического и ультраструктурного 
анализа, а также на основании проведен-
ных нами ранее оценки биоэлектриче-
ской активности ГМ и биохимического 
анализа на содержание маркеров свобод-
норадикальных процессов в крови крыс 
при ЭИГМ вывод о способности комбина-
ции винпоцетина с мелаксеном повышать 
устойчивость ГМ к гипоксии, выживае-
мость нейронов в условиях ИГМ, оказы-
вать благоприятное влияние на функцио-
нальное состояние ГМ [2–4].

Рис. 4. Кора ГМ и гиппокамп. Группа ВМ. А — световая микроскопия, окраска гематоксилином-эозином. Ув. ×400. 
«Светлые» и гиперхромные нейроны коры. Б, В — ультраструктура. Электронная микроскопия. Ув. Б) 4200 
(4 «светлых» нейрона — обзорная микрофотография); В) 9900 («светлый» нейрон и капилляр).
Fig. 4. Сortex and hippocampus. Vinpocetine + Melaxen. А — light microscopy. Staining with hematoxylin and eo-
sin. Magn. ×400. “Light” and hyperchromic neurons of the cortex. Б, В —ultrastructure. Electron microscopy. Magn. 
Б) 4200 (4 “light” neurons — a review micrograph); В) 9900 (“light” neuron and capillary).

Б В

Таблица 2. Результаты анализа коэффициента Н/Г
Table 2. Analysis of the Neurocyte/Glyocyte ratio 

№ Группа Коэффициент Н/Г

1 ЛО 2

2 ИШ 1,31

3 М 2

4 ПМ 2

5 ВМ 2,08

А



47БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2019 | Toм 15 | № 3 | 41–48

Выводы
На основании проведенного сравнитель-

ного морфологического анализа иссле-
дованного нами материала при модели-
ровании ЭИГМ установлены проявления 
нейропротекторного влияния ноотропных 
средств и мелаксена на тканевые элементы 
коры ГМ и гиппокампа. В большей степени 
они свойственны комбинации винпоцети-
на с мелаксеном. Подтверждением данно-
му заключению является не только более 
выраженная сохранность структурных ха-
рактеристик исследованных отделов ГМ, 
но и очевидное снижение гетероморфности 
нейронов с изменением степени гиперхро-
матоза их ядер и цитолиза с увеличением 
числа или объема ядрышек; улучшение 
кровоснабжения ГМ за счет повышения ко-
личества функционирующих тонкостенных 
сосудов; улучшение гемореологии.

Комбинация винпоцетина с мелаксеном 
при ИГМ способна поддерживать на уров-
не, близком к норме, соотношение между 
нейронами и нейроглиоцитами — ключе-
вой интегративный показатель, характери-
зующий тип структурно-функциональных 
взаимоотношений в ЦНС. Результаты вы-
полненного исследования позволяют пози-
ционировать выраженность нейропротек-
торной активности изучавшихся ЛП и их 
комбинаций по вектору: пирацетам < ме-
лаксен < пирацетам + мелаксен < винпо-
цетин < винпоцетин + мелаксен.
В совокупности всех полученных дан-

ных, на наш взгляд, целесообразно даль-
нейшее изучение фармакологических 
свойств содержащих мелатонин ЛП, т. к. их 
превентивное применение может способст-
вовать расширению возможностей нейро-
протекции при профилактике ИГМ.
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