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Проведено исследование, посвященное оценке антиоксидантной активности нового производного пиримидина – 

PIR-10 как фактора риска развития нарушений церебральной гемодинамики в условиях экспериментально смоделирован-
ной фокальной ишемии головного мозга крыс. Эксперимент выполнен на крысах-самцах линии Вистар массой 220–240 г. 
40 особей были разделены на четыре равные группы (n = 10). Первая группа – ложнооперированные животные, вторая  
группа – крысы негативного контроля; обе получали взвесь воды очищенной с твином-80 в эквивалентном объеме. Третья 
группа представлена крысами, которые получали препарат сравнения – мексидол (50 мг/кг). Четвертой группе вводили 
экспериментальную субстанцию под лабораторным шифром PIR-10 (50 мг/кг). Все исследуемые объекты вводились 
внутрибрюшинно сразу после операции и в течение трех суток. Локальную ишемию головного мозга воспроизводили пу-
тем коагуляции левой среднемозговой артерии. Все манипуляции над животными проводились под хлоралгидратным нар-
козом (350 мг/кг). В результате проведенного исследования выяснено, что на фоне данной патологии возрастает количе-
ство продуктов перекисного окисления липидов (диеновых конъюгатов (ДК) и малонового диальдегида (МДА)) при сниже-
нии ферментов эндогенной антиоксидантной защиты (АОЗ) (супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы, каталазы). 
Применение мексидола (50 мг/кг) позволило скорректировать данные нарушения за счет повышения активности антиок-
сидантной системы и снижения продуктов перекисного окисления липидов. Введение экспериментального соединения 
PIR-10 также позволило снизить количество ДК и МДА, при этом не влияя на систему АОЗ. Таким образом, основываясь 
на результатах исследования, можно предположить, что соединение PIR-10 является перспективным объектом для 
дальнейшего изучения с целью создания средства, обладающего антиоксидантными свойствами и позволяющего миними-
зировать эпидемиологические риски, связанные с цереброваскулярной патологией. 

Ключевые слова: крысы, церебральная ишемия, фокальная ишемия головного мозга, антиоксидантная актив-
ность, перекисное окисление липидов, свободнорадикальное окисление, мексидол, производные пиримидина. 
 

 
В развитии поражений головного мозга ишеми-

ческого генеза особую роль играет активация перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) и резкий рост интен-
сивности свободнорадикального окисления с возрас-
танием антиоксидантной защиты и последующей ее 
декомпенсацией [1–4]. Нарушение про/антиоксидант-
ного равновесия повышает риск развития и усугубля-
ет течение церебральной ишемии, благодаря гипер-
продукции свободных радикалов ухудшается метабо-
лизм глюкозы, возрастает лактатацидоз, что приводит 
к повреждению клеточных мембран и, как следствие, 
к гибели клетки [5]. Супероксиддисмутаза (СОД), 
каталаза, глутатионпероксидаза (ГП) являются одни-

ми из основных ферментов эндогенной антиокси-
дантной защиты (АОЗ), нивелирующими возрастаю-
щие процессы свободнорадикального окисления и, 
таким образом, уменьшающие повреждение мозговой 
ткани [6]. В сумме эти ферменты обеспечивают пер-
вую линию защиты от реакционно-активных свобод-
ных форм кислорода [7]. В ходе ранее проведенной 
экспериментальной работы установлено потенциаль-
ное церебропротекторное действие нового производ-
ного пиримидина под лабораторным шифром PIR-10 
в условиях моделирования глобальной ишемии го-
ловного мозга [8]. Также изучено влияние на систему 
АОЗ некоторых соединений из класса пиримидина 

 

__________________________ 
 
 Воронков А.В., Шабанова Н.Б., 2019 
Воронков Андрей Владиславович – доктор медицинских наук, доцент, заведующий кафедрой фармакологии 

с курсом клинической фармакологии (e-mail: prohor.77@mail.ru; тел.: 8 (879) 332-92-66; ORCID:  https://orcid.org/0000-
0001-6638-6223). 

Шабанова Наталья Борисовна – аспирант кафедры фармакологии с курсом клинической фармакологии 
(e-mail: Vahlushina@mail.ru; тел.: 8 (962) 435-81-87; ORCID:  https://orcid.org/0000-0002-7693-5182). 

 



А.В. Воронков, Н.Б. Шабанова 

Анализ риска здоровью. 2019. № 1 104 

[9, 10]. Вследствие этого можно предполагать нали-
чие антиоксидантной активности у данного произ-
водного пиримидин-4(1H)-она как одного из воз-
можных механизмов действия, позволяющего зна-
чительно улучшить эпидемиологическую ситуацию 
патологии, связанной с нарушением мозгового кро-
вообращения, а также существенно облегчить управ-
ление рисками развития ишемического инсульта. 

Целью данного исследования является изу-
чение про/антиоксидантной активности новой суб-
станции PIR-10 (производное пиримидина) в усло-
виях экспериментально смоделированной фокаль-
ной ишемии крыс. 

Материалы и методы. Лабораторные крысы 
получены из вивария Пятигорского медико-
фармацевтического института – филиала ФГБОУ 
ВО ВолгГМУ МЗ РФ. Все производимые над жи-
вотными манипуляции выполнены в соответствии 
международными нормами экспериментальной 
этики (Европейская конвенция по защите позво-
ночных животных, используемых для эксперимен-
тальных и других научных целей (Strasbourg,  
22 June, 1998)) и с требованиями лабораторной 
практики (GLP). Особи помещались в макролоно-
вые клетки со стальными решетчатыми крышками 
и кормовым углублением. В качестве подстилочно-
го материала использовали нехвойные древесные 
опилки. Крысы находились в контролируемых усло-
виях вивария в течение всего эксперимента: при 
влажности 65 ± 5 % и температуре воздуха 22 ± 2 C. 
Животные содержались при естественном освеще-
нии, на стандартном рационе питания со свобод-
ным доступом к пище и воде. Не менее раза в неде-
лю менялись поилки для питья, подстил и клетки. 

Эксперимент реализован на 40 крысах-самцах 
линии Wistar массой 220–240 г. Особи были разделе-
ны на четыре равные группы (n = 10). Первая груп-
па – ложнооперированные (ЛО), вторая – животные 
негативного контроля (НК). Обе группы получали 
внутрибрюшинно взвесь твина-80 в воде очищенной. 
Третьей группе вводили препарат сравнения мекси-
дол в дозировке 50 мг/кг [11]. Четвертая группа полу-
чала экспериментальное соединение PIR-10 в дозе 
50 мг/кг [12]. Исследуемое вещество, препарат срав-
нения и вода очищеная с твином-80 вводились внут-
рибрюшинно сразу после моделирования ишемии 
и далее в течение трех суток. Фокальную ишемию 
головного мозга моделировали левосторонней окк-
люзией среднемозговой артерии (ОЛСМА), путем ее 
коагуляции. На депилированной коже животного 
ниже и правее глаза на 2 см2 делали надрез, разделяли 
мышцы, затем удаляли отросток скуловой кости.  
Делали отверстие в черепной коробке специально 
сконструированным бором, с последующим пережи-
ганием (коагуляцией) левой среднемозговой артерии 
в месте пересечения ее с обонятельным трактом 
с помощью десмокоагулятора собственной конструк-
ции [13]. Все манипуляции осуществлялись под хло-
ралгидратным наркозом (350 мг/кг). Через трое суток 
животных декапитировали, быстро извлекали голов-

ной мозг с целью получения гомогената для даль-
нейшего исследования. Гомогенат головного мозга 
готовили на 100мM трис-НСl буфере (рН 7,4) в сo-
oтнoшении 1:10 [14]. 

В гомогенате головного мозга оценивали со-
держание диеновых конъюгатов (ДК) (на основе 
классического метода Z. Placer (1968) в модифика-
ции В.Б. Гаврилова, М.И. Мишкорудной (1983)) 
[15], а также ТБК-активных продуктов в пересчете на 
малоновый диальдегид (МДА) [16]. В постъядерной 
фракции гомогената головного мозга определяли 
активность ферментов эндогенной антиоксидантной 
защиты: СОД, каталазу, ГП [17–19]. 

Полученные данные обрабатывали пакетом 
прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft, Inc., 
США, для операционной системы Windows) и 
Microsoft Excel 2010. Определяли среднее значение 
и его стандартную ошибку (M ± m). Нормальность 
распределения оценивали критерием Шапиро – Уилка. 
Параметрический t-критерий Стьюдента использовал-
ся при нормальном распределении данных. В случае 
ненормального распределения статистическая обра-
ботка проводилась U-критерием Манна – Уитни. При 
уровне значимости более 95 % (p < 0,05) отличия счи-
тали достоверными. 

Результаты и их обсуждение. На фоне ише-
мии головного мозга у крыс группы негативного 
контроля наблюдалось повышение содержания ма-
лонового диальдегида и диеновых конъюгатов отно-
сительно ложнооперированных животных на 106,8 % 
(p < 0,05) и 280,6 % (p < 0,05) соответственно 
(табл. 1). При этом уменьшалось содержание фер-
ментов АОЗ: СОД на 25,2 % (p < 0,05), ГП на 49,9 % 
(p < 0,05), а каталаза повышалась на 151,6 % 
(p < 0,05) в сравнении с группой ложнооперирован-
ных крыс. Повышение уровня каталазы можно свя-
зать с активацией антиоксидантной системы на фоне 
повреждения головного мозга. Стоит отметить, что 
концентрация оксидантов крайне завышена, об этом 
можно судить из показателей ДК и МДА, а актив-
ность СОД и ГП снижена [20], вероятно, это связано 
с тем, что в целом система АОЗ не в полной мере 
справляется с гиперпродукцией свободных радика-
лов [21] (табл. 1).  

Т а б л и ц а  1  

Влияние мексидола и PIR-10 на концентрацию  
малонового диальдегида и диеновых конъюгатов  

в гомогенате головного мозга крыс на фоне  
фокальной ишемии 

Группа ДК  
(ед. акт./мг белка) 

МДА 
 (ед. акт./мг белка)

Ложнооперированные 13,68 ± 0,51 7,03 ± 0,09 
Негативный контроль 52,06 ± 1,57# 14,54 ± 0,33# 
Мексидол 24,36 ± 0,96* 8,79 ± 0,2* 
PIR-10 23,82 ± 1,43* 9,27 ± 0,68* 

П р и м е ч а н и е : # – достоверно относительно 
ложнооперированных крыс (p < 0,05); * – достоверно от-
носительно крыс негативного контроля (p < 0,05). 
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Терапия мексидолом привела к значительному 
понижению ДК на 53,2 % (p < 0,05) и МДА на 39,5 % 
относительно группы крыс негативного контроля. 
Прием соединения PIR-10 также привел к снижению 
продуктов перекисного окисления липидов: ДК на 
54,2 % (p < 0,05) и МДА на 36,2 % (p < 0,05) в срав-
нении с крысами негативного контроля. При этом 
статистически значимых отличий между группами 
крыс, получавших мексидол и субстанцию PIR-10, не 
обнаружено. 

Как видно из рисунка, на фоне приема препа-
рата сравнения мексидол увеличилась активность 
всех ферментов антиоксидантной защиты в сравне-
нии с группой крыс негативного контроля: СОД на 
20,4 % (p < 0,05), ГП на 34,0 % (p < 0,05), каталаза 
на 37,2 % (p < 0,05), что согласуется с литературны-
ми данными [22]. При этом возросшая активность 
супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы все 
же была значимо меньше показателей ложноопери-
рованных животных на 9,9 и 33,0 % соответственно. 

В условиях приема исследуемого вещества 
PIR-10 отмечено снижение эндогенных ферментов АОЗ. 
Концентрация СОД составила 183,46 ± 2,88 ед.акт./мг 
белка, что достоверно не отличалось от данных 
крыс группы НК и на 28,2 % (p < 0,05) и 20,2 % 
(p < 0,05) ниже данных в группе ложнооперирован- 
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Рис. Влияние мексидола и PIR-10: а – на концентрацию 
супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы  
в постъядерной фракции гомогената головного  

мозга крыс на фоне фокальной ишемии; б – на активность 
каталазы в постъядерной фракции гомогената  

головного мозга крыс на фоне фокальной ишемии 

П р и м е ч а н и е : # – достоверно относительно лож-
нооперированных крыс (p < 0,05); * – достоверно относи-
тельно крыс негативного контроля (p < 0,05); μ – достоверно 
относительно группы крыс, получавших мексидол (p < 0,05). 

ных животных и крыс, получавших мексидол, соот-
ветственно. Глутатионпероксидаза в группе крыс, 
получавших PIR-10, достоверно снизилась относи-
тельно показателей всех остальных групп животных: 
от ЛО на 88,9 % (p < 0,05), от НК на 77,6 % (p < 0,05), 
от крыс, принимавших мексидол, на 83,2 % (p < 0,05). 
Активность каталазы сохранилась на уровне данных 
ложнооперированных крыс и составила 0,33 ± 0,01 
нмоль/мин/мг белка. В сравнении же с группой неле-
ченных крыс этот показатель был ниже на 57,7 % 
(p < 0,05) относительно группы крыс, получавших 
мексидол, на 69,2 % (p < 0,05). 

Полученные результаты могут свидетельствовать 
о том, что супероксиддисмутаза, действуя на свободные 
формы кислорода, превращает их в пероксид водорода 
[23], а затем глутатионпероксидаза и каталаза, вероятно, 
нейтрализуют образовавшийся пероксид водорода [24], 
что может приводить к снижению ферментов АОЗ на 
фоне уменьшения образования самих свободных ради-
калов. Анализ экспериментальных данных подтвержда-
ется еще и уменьшением продуктов ПОЛ на фоне 
приема субстанции PIR-10. Исходя из вышесказанного, 
можно сделать заключение о том, что исследуемое со-
единение PIR-10 влияет на образование свободных ра-
дикалов, но при этом не активирует саму антиоксидант-
ную систему. А препарат сравнения мексидол оказыва-
ет свое антиоксидантное действие за счет усиления 
ферментов антиоксидантной защиты [25, 26]. 

Выводы: 
1. Экспериментально смоделированная фокаль-

ная ишемия головного мозга вызывает про/анти-
оксидантный дисбаланс, что подтверждается ростом 
ДК (на 280,6 % (p < 0,05)) и МДА (на 106,8 % 
(p < 0,05)), снижением ферментов АОЗ (СОД – на 
25,2 % (p < 0,05), ГП – на 49,9 % (p < 0,05)) и повы-
шением уровня каталазы на 151,6 % (p < 0,05) у жи-
вотных, не получавших фармакологическую под-
держку, относительно показателей ложноопериро-
ванных крыс. 

2. Применение мексидола в дозе 50 мг/кг при-
водит к активации антиоксидантной защитной сис-
темы, что проявляется в увеличении СОД на 20,4 % 
(p < 0,05), ГП на 34 % (p < 0,05) и каталазы на 
37,2 % (p < 0,05) и в уменьшении продуктов ПОЛ 
(ДК на 53,2 % (p < 0,05) и МДА на 39,5 %) в сравне-
нии с животными группы негативного контроля. 

3. На фоне введения исследуемого соединения 
PIR-10 наблюдается снижение продуктов перекис-
ного окисления липидов (МДА на 36,2 % (p < 0,05), 
ДК на 54,2 % (p < 0,05)) относительно такового 
в группе крыс НК, но роста ферментов антиокси-
дантной защиты не происходит. Можно предпола-
гать, что данное соединение оказывает антиокси-
дантное действие, снижая гиперпродукцию сво-
бодных радикалов, при этом не влияя на сами 
ферменты АОЗ. 
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The authors have performed a piece of research that focused on assessing anti-oxidant activity of PIR-10, a new 

pyrimidine derivative, as a risk factor causing disorders in the cerebral hemodynamics under experimentally simulated focal 
cerebral ischemia in rats. The experiment was accomplished on male Wistar rats with body weight equal to 220–240. 
40 animals were distributed into 4 equal groups (n=10). The first group was made up of falsely operated animals; the second 
one was a negative control group; animals from both these groups were given a water suspension purified with TWEEN-80 
in equivalent volumes. The third group included rats that were given a reference medication, namely Mexidol (emoxypine) 
(50 mg/kg). Animals from the fourth group were given an experimental substance with a laboratory cipher PIR-10 
(50 mg/kg). All the examined objects were introduced intraperitoneally immediately after a surgery and during 3 days. Local 
cerebral ischemia was induced via coagulation of the left mesencephalic artery. All the manipulations with animals were 
performed under chloral hydrate narcosis (350 mg/kg). The performed research allowed to reveal that the given pathology 
caused an increase in lipid peroxidation products (diene conjugates (DC) and malonic dialdehyde (MDA)) with a simultane-
ous decrease in endogenous anti-oxidant protection (AOP) enzymes (superoxide dismutase, glutathione peroxidase, cata-
lase). Mexidol application in a dose equal to 50 mg/kg allowed to correct these disorders due to an increase in antioxidant 
protection activity and a fall in concentrations of lipid peroxidation products. Introduction of the experimental substance 
PIR-10 also caused a decrease in DC and MDA concentrations but it didn't produce any effects on AOP system. Therefore, 
basing on the research results, we can assume that PIR-10 substance is a promising object for further research aimed at 
creating a medication with antioxidant properties that could allow to minimize epidemiologic risks related to cerebrovascu-
lar pathology.  

Key words: rats, cerebral ischemia, focal cerebral ischemia, antioxidant activity, lipid peroxidation, free radical oxi-
dation, Mexidol, pyrimidine derivatives. 
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