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Изучалось влияние новых производных пиримидин-4-она под шифрами БЛ0 и БЛ2 на показатели ауторегуляции 

церебральной гемодинамики и вазодилатирующую функцию эндотелия сосудов головного мозга как факторов риска 
развития ишемических и геморрагических инсультов на фоне хронической гемической гипоксии. 

В эксперименте на белых крысах линии Wistar доказано, что эндотелиальная дисфункция, которая развивает-
ся на фоне хронической гемической гипоксии, приводит к нарушению эндотелийопосредованных механизмов ауторе-
гуляции мозгового кровообращения у крыс. Гипоксия моделировалась путем свободного доступа животных к 0,2 % 
раствору нитрита натрия вместо обычной питьевой воды. Эндотелиальную дисфункцию подтверждали по нару-
шению реакции вазодилатации и вазоконстрикции при внутривенном введение ацетилхолина (0,1 мг/кг) и нитро-L-
аргинина метилового эфира гидрохлорида (10 мг/кг). Скорость мозгового кровотока измеряли при помощи ультра-
звукового допплерографа ММ-Д-К-Minimax Doppler v.2.1. Ауторегуляцию мозгового кровообращения оценивали по 
результатам компрессионного теста, который позволяет рассчитать коэффициент овершута и силу ауторегуля-
ции. Исследуемые производные пиримидин-4-она и препараты сравнения вводили перорально за 60 минут до снятия 
показателей. Доза мексидола рассчитывалась исходя из межвидового пересчета максимальной суточной дозы для 
человека. Доза ницерголина была взята как наиболее эффективная по литературным данным 

Применение на фоне хронической гемической гипоксии новых производных пиримидин-4-она БЛ0 и БЛ2 увели-
чивает коэффициент овершута достоверно выше, чем в группе негативного контроля, но не оказывает положи-
тельного влияния на показатель коллатерального резерва – силу ауторегуляции. БЛ0 и БЛ2 улучшают вазодилати-
рующую функцию эндотелия на внутривенное введение ацетилхолина (0,1 мг/кг) и не оказывают влияния на вазокон-
стрикторную функцию при внутривенном введение L-NAME (10 мг/кг). Исследуемое вещество БЛ0 оказывает более 
выраженный фармакологический эффект, превосходя второе соединение БЛ2 и препараты сравнения (мексидол 
и ницерголин) по некоторым показателям. 

Ключевые слова: крысы, хроническая гемическая гипоксия, ауторегуляция церебральной гемодинамики, новые 
производные пиримидин-4-она, мексидол, ницерголин. 
 

 
Нарушение эндотелиальной функции, как 

известно, существенно повышает риск развития 
ишемических и геморрагических инсультов, 
приводящих к гибели или серьезной инвалиди-
зации больных [1–3]. Основным патогенетиче-
ским звеном развития функциональной недос-
таточности эндотелия является активация окис-
лительного стресса при различных видах 
гипоксии, в том числе гемической [4, 5]. Окис-
лительный стресс интенсифицирует нарушения 

кровообращения, повреждение эндотелия сосу-
дов, изменения выработки оксида азота, отри-
цательные реологические изменения и т.д., что 
ухудшает течение основного патологического 
процесса [6–8]. Эндотелиальная дисфункция 
приводит к нарушению механизмов ауторегу-
ляции мозгового кровотока, основной функци-
ей которой является поддержание постоянной 
скорости в церебральных сосудах [9–14]. Необ-
ходимость поиска средств минимизации рисков 
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развития патологий, связанных с нарушением 
ауторегуляции церебральной гемодинамики в 
условиях гипоксических состояний головного 
мозга, является актуальной и интересной. 

Цель исследования – изучить влияние 
новых производных пиримидин-4-она БЛ0 и 
БЛ2 на показатели ауторегуляции мозгового 
кровообращения и вазодилатирующую функ-
цию эндотелия сосудов головного мозга крыс 
на фоне хронической гемической гипоксии. 

Материалы и методы. Эксперимент был 
выполнен на 60 крысах-самцах линии Wistar 
массой 200–250 грамм. Животные были разде-
лены на шесть групп (n = 10): первая группа – 
интактная; вторая – животные с хронической 
гемической гипоксией; третья – животные с хро-
нической гемической гипоксией, получающие 
новое производное пиримидин-4-она БЛ0 
(50 мг/кг); четвертая – животные с хронической 
гемической гипоксией, которые получали новое 
производное пиримидин-4-она БЛ2 (50 мг/кг); 
5-я – животные с хронической гемической ги-
поксией, получающие препарат сравнения мек-
сидол (74 мг/кг) [15]; 6-я – животные с хрониче-
ской гемической гипоксией, получающие пре-
парат сравнения ницерголин (10 мг/кг). 

Хроническую гемическую гипоксию мо-
делировали свободным доступом животных 
к 0,2 % раствору натрия нитрита вместо обыч-
ной воды в течение 14 дней [9, 16]. 

Новые исследуемые производные пирими-
дин-4-она и препараты сравнения вводили пе-
рорально за 60 минут до снятия показателей. 
Доза мексидола рассчитывалась исходя из 
межвидового пересчета максимальной суточ-
ной дозы для человека. Доза ницерголина была 
взята как наиболее эффективная по литератур-
ным данным [17]. 

Через две недели формирования хрониче-
ской гемической гипоксии проводили оценку 
функциональности эндотелия сосудов головно-
го мозга [11, 18]. 

Способность сосудов головного мозга к са-
морегуляции оценивали по результатам каро-
тидного теста. Компрессия общей сонной арте-
рии приводит к резкому снижению скорости 
кровотока, а декомпрессия – к резкому увели-
чению линейной скорости. Данные этого теста 
позволяют оценить резервы ауторегуляции по 
расчетным коэффициентам: коэффициенту 
овершута (КО) (1) и силе ауторегуляции (2): 
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где   V1 – скорость мозгового кровотока до 
компрессии; 

V2 – скорость мозгового кровотока во вре-
мя компрессии; 

V3 – скорость мозгового кровотока после 
деокклюзии. 

Статистическую обработку данных прово-
дили при помощи стандартного пакета Microsoft 
Office Excel 2010. Достоверность оценивали по 
критерию Манна–Уитни. 

Результаты и их обсуждение. В результа-
те компрессионного теста значение коэффици-
ента овершута в контрольной группе составило 
1,01 ± 0,02 и было достоверно ниже такового 
в интактной группе – 1,25 ± 0,03. В группах жи-
вотных, которые за 60 минут до снятия показа-
телей получали новые производные пиримидин-
4-она БЛ0 и БЛ2, значения коэффициента овер-
шута были достоверно выше данных контрольной 
группы и ниже, чем в интактной, но превосходи-
ли данные, связанные с применением препарата 
сравнения – мексидола. У животных, которые по-
лучали препараты сравнения (мексидол и нецер-
голин), значения коэффициента овершута имели 
тенденцию роста, но значимо не отличались от 
показателей контрольной группы (рис. 1).  

 
Рис. 1. Значение коэффициента овершута 

 в экспериментальных группах: 
* – достоверно относительно интактной  

группы (р < 0,05); # – достоверно относительно  
контрольной группы (р < 0,05); α – достоверно  

относительно группы, которая получала  
мексидол (р < 0,05) 

Сила ауторегуляции в контрольной группе 
имела значение 0,61 ± 0,041, что достоверно 
ниже таковых в интактной группе, в которой 
этот показатель составил 0,80 ± 0,043. У жи-
вотных, получавших исследуемые вещества 
БЛ0 и БЛ2, а также мексидол, показатели силы 
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ауторегуляции не имели достоверных отличий 
от контрольной группы и были ниже, чем зна-
чения интактной группы. В группе, которая по-
лучала препарат сравнения – ницерголин, пока-
затель силы ауторегуляции не имел достовер-
ных отличий ни относительно контрольной 
группы, ни относительно интактной (рис. 2). 

Исследование реактивности сосудов го-
ловного мозга на ультразвуковом допплерогра-
фе показало, что в контрольной группе реакция 
вазодилатации на внутривенное введение АЦХ 
(0,1 мг/кг) была достоверна ниже, чем в интакт-
ной, и составила 12,7 ± 1,58 %, а в интактной 
группе этот показатель был равен 23,7 ± 2,14 %. 
Исследуемые новые производные пиримидин-
4-она БЛ0 и БЛ2, а также препараты сравнения 
мексидол и ницерголин достоверно увеличива-
ли реакцию сосудов на внутривенное введение 
модулятора эндогенного оксида азота относи-
тельно контрольной группы. Стоит отметить, 
что в группе, которая получала мексидол, уве-
личение скорости мозгового кровотока соста-
вило 35,2 ± 2,09 %, что достоверно выше пока-
зателей интактной группы. Реакция вазодила-
тации у крыс, которые получали БЛ0, имела 
тенденцию превышения данных интактной 
группы, но не имела достоверного отличия, од-
нако значения были ниже таковых группы, по-
лучавшей мексидол, – 28,0 ± 1,81 %. 

Уменьшение скорости мозгового кровотока 
на внутривенное введение L-NAME (10 мг/кг) 
в контрольной группе составило – 11,5 ± 1,43 %, 
что достоверно меньше значений интактной 
группы, в которой этот показатель составил –
22,0 ± 1,44 %. У животных, которые получали 
БЛ0, БЛ2 и мексидол, реакция вазоконстрикции 
была достоверно ниже значений интактной груп-
пы и не имела значимого отличия от таковой  
в контрольной.  На фоне применения ницерголина 

 
Рис. 2. Значения силы ауторегуляции  

церебральной гемодинамики в экспериментальных 
группах: * – достоверно относительно интактной 

 группы  (р < 0,05) 

уменьшение скорости мозгового кровотока при 
внутривенном введение ингибитора e-NOS со-
ставило – 21,0 ± 2,1 %, что достоверно выше 
значений контрольной группы и не отличается 
от показателей у интактных животных (рис. 3). 

Уменьшение реакции вазодилатации при 
внутривенном введении ацетилхолина и вазоко-
стрикции при внутривенном введении L-NAME 
на 50 % в контрольной группе относительно 
интактной на фоне хронической гемической 
ишемии с учетом достоверного снижения ко-
эффициента овершута и силы ауторегуляции 
свидетельствует о нарушении эндотелийопос-
редованных механизмов ауторегуляции цереб-
ральной гемодинамики. 

Выводы. Применение новых производных 
пиримидин-4-она БЛ0 и БЛ2 в равной степени 
увеличивает коэффициент овершута относи-
тельно контрольной группы, превосходя препа-
раты сравнения. Изучаемые соединения и пре-
параты сравнения не оказали положительного 
влияния на силу ауторегуляции. БЛ0, БЛ2, мек-
сидол и ницерголин восстанавливали вазодила-
тирующую функцию эндотелия на внутривенное 
введение ацетилхолина относительно контроль-
ной группы. Несмотря на превосходство мекси-
дола, новое производное пиримидин-4-она БЛ0 
уступает ему в незначительной степени. 

Таким образом, исходя из совокупности 
полученных данных, можно сделать вывод, что 
новые производные пиримидин-4-она БЛ0 и БЛ2 
оказывают положительное влияние на показате-
ли ауторегуляции церебральной гемодинамики и 
вазодилатирующую функцию эндотелия и пре-
восходят по некоторым показателям препараты 
сравнения, что вызывает интерес к их дальней-
шему исследованию с позиции оценки и мини-
мизации рисков для здоровья человека. 

 
Рис. 3. Доля (%) изменения скорости мозгового  

кровотока на внутривенное введение АЦХ и L-NAME: 
* – достоверно относительно интактной группы  

(р < 0,05); # – достоверно относительно контрольной  
группы (р < 0,05); @ – достоверно относительно 
группы, которая  получала мексидол (р < 0,05) 
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Our research goal was to examine influences exerted by new pyrimidine derivatives coded as BL0 and BL2 on cerebral 

hemodynamics auto-regulation parameters and vasodilatating function of vessels endothelium as risk factors causing 
ischemic and hemorrhagic strokes under chronic hemic hypoxia. 

We performed an experiment on white Wistar rats to prove that endothelial dysfunction which evolves under chronic 
hemic hypoxia leads to disorders in endothelium-mediated mechanisms for cerebral circulation auto-regulation in rats. We 
modeled hypoxia in animals via granting them free access to 0.2 % sodium nitrite solution instead of ordinary drinking wa-
ter. Endothelial dysfunction was confirmed as per disorders in vasodilatation and vasoconstriction reactions at intravenous 
introduction of acetyl choline (0.1 mg/kg) and methyl ether hydrochloride nitro-L-arginine (10 mg/kg). Cerebral blood flow 
speed was measured with MM-D-K-Minimax v.2.1. ultrasound Doppler. We assessed cerebral circulation auto-regulation as 
per compression test results which allowed us to calculate overshoot coefficient and auto-regulation power. Examined 
pyrimidine derivatives and comparison preparations were introduced orally 60 minutes prior to taking readings. Mexidol 
doses were calculated on the basis of interspecific recalculation of a maximum daily dose for a man. Nicergoline dose was 
taken as a most effective one as per literature data. 

When new pyrimidine derivatives BL0 and BL2 are applied under chronic hemic hypoxia, it causes overshoot coeffi-
cient to grow authentically higher than in a negative control group but it doesn't exert any positive influence on collateral 
reserve parameter, namely auto-regulation power. BL0 and BL2 improve endothelium vasodilatating function at intravenous 
acetylcholine introduction (0.1 mg/kg) and don't exert any influence on vasoconstricting function at L-NAME intravenous 
introduction (10 mg/kg). The examined substance BL0 has more apparent pharmacological effects thus exceeding the second 
substance BL2 and such comparison preparations as Mexidol and Nicergoline in some parameters. 

Key words: chronic hemic hypoxia, cerebral hemodynamics auto-regulation, new pyrimidine derivatives, Mexidol, 
Nicregoline, rats. 
 

 

References 

1. Vatter H., Konczalla J., SeifertV. Endothelin related pathophysiology in cerebral vasospasm: what happens 
to the cerebral vessels? Acta Neurochirurgica Supplementum, 2011, vol. 110, pp. 177–180. 

2. Peterson E.C., Wang Z., Brits G. Regulation of Cerebral Blood Flow. International Journal of Vascular 
Medicine, 2011, vol. 2011, Article ID 823525, 8 pages. DOI: 10.1155/2011/823525 

3. Lin A.L., Fox P.T., Yang Y., Lu H., Tan L.H., Gao J.H. Time-dependent correlation of cerebral blood flow 
with oxygen metabolism in activated human visual cortex as measured by fMRI. Neuroimage, 2009, vol. 1, no. 44, 
pp. 16–22.DOI: 10.1016/j.neuroimage.2008.08.029 

4. Voronkov A.V., Pozdnyakov D.I., Mamleev A.V. Izuchenie vazodilatiruyushchei i antitromboticheskoi 
funktsii endoteliya sosudov golovnogo mozga krys na razlichnykh modelyakh ego ishemicheskogo povrezhdeniya 
[The study of the vasodilating and antithrombotic function of the endothelium of brain vessels of rats in various 
models of ischemic injury]. Sovremennye problem nauki i obrazovaniya, 2015, no. 5, pp. 264 (in Russian). 

5. Kotova O.V. Distsirkulyatornaya entsefalopatiya: novye vozmozhnosti kombinirovannoi terapii [Circula-
tory encephalopathy: new opportunities of the combination therapy]. Effektivnaya farmakoterapiya, 2013, no. 32, 
pp. 64–70 (in Russian). 

__________________________ 
 
© Voronkov A.V., Lysenko A.S., Bandura A.F., 2018 
Andrei V. Voronkov – Doctor of Medical Sciences, Associate Professor, Head of Pharmacological Department with 

Clinical Pharmacology course (e-mail: prohor.77@mail.ru; tel.: +7 (879) 332-92-66). 
Aleksandr S. Lysenko – post-graduate student at Pharmacological Department with Clinical Pharmacology course  

(e-mail: a.s.lysenko@bk.ru; tel.: +7 (962) 42-42-161). 
Aleksandr F. Bandura – Candidate of Pharmaceutical Sciences, a lecturer at Pharmacy Organization and Economics De-

partment (e-mail: alex_paris@mail.ru; tel.: +7 (918) 824-34-07). 



Влияние новых производных пиримидин-4-она на показатели ауторегуляции мозгового кровообращения…   

ISSN (Print) 2308-1155    ISSN (Online) 2308-1163    ISSN (Eng-online) 2542-2308 103 

6. Tyurenkov I.N., Voronkov A.V., Slietsans A.A., Dorkina E.G., Snigur G.L. Antioksidantnaya terapiya en-
dotelial'noi disfunktsii [Antioxidant therapy of endothelialdysfunction]. Obzory po klinicheskoi farmakologii i 
lekarstvennoi terapii, 2013, vol. 11, no. 1, pp. 14–25 (in Russian). 

7. Tyurenkov I.N., Voronkov A.V., Slietsansi A.A., Dorkina E.G. Zavisimost' mezhdu antioksidantnym deist-
viem flavonoidov i ikh vliyaniem na vazodilatiruyushchuyu funktsiyu endoteliya v usloviyakh endotelial'noi dis-
funktsii [Relationship between the antioxidant effect of flavonoids and their effect on the vasodilating function of 
endothelium under endothelial dysfunction conditions]. Eksperimental'naya i klinicheskaya farmakologiya, 2010, 
vol. 73, no. 10, pp. 14–16 (in Russian). 

8. Tyurenkov I.N., Voronkov A.V., Slietsans A.A. Rol' endotelial'noi disfunktsii v razvitii sosudistykh 
oslozhnenii sakharnogo diabeta [Role of endothelial dysfunction in the development of vascular complications of 
diabetes]. Patologicheskaya fiziologiya i eksperimental'naya terapiya, 2013, no. 2, pp. 80–84 (in Russian). 

9. Voronkov A.V., Lysenko A.S. Vliyanie khronicheskoi gemicheskoi gipoksii na funktsiyu endoteliya i po-
kazateli autoregulyatsii tserebral'noi gemodinamiki u krys [Influence of chronic hemic hypoxia on endothelial func-
tion and indicators of autoregulation of cerebral hemodynamics in rats]. Mezhdunarodnyi nauchno-issledovatel'skii 
zhurnal, 2016, vol. 46, no. 4–5, pp. 85–88 (in Russian). 

10. Kozlovskii V.I. Mekhanizmy regulyatsii koronarnogo krovotoka, oposredovannoi endotelial'nymi sosudo-
rasshiryayushchimi faktorami: monografiya [Mechanisms for coronary blood flow regulation mediated with endo-
thelial vasodilatory factors: monograph]. Grodno: Gr. GMU Publ., 2011, 216 p (in Russian). 

11. Voronkov A.V., Lavinskii N.G., Arl't A.V., Lysenko A.S. Otsenka autoregulyatsii tserebral'noi gemodi-
namiki u krys samok pri endotelial'noi disfunktsii, vyzvannoi nedostatochnost'yu polovykh gormonov [Assessment 
of cerebral haemodynamicautoregulation of female rats in condition of endothelium dysfunction caused by insuffi-
ciency of reproductive hormones]. Zhurnal nauchnykh statei Zdorov'e i obrazovanie v XXI veke, 2016, vol. 18, 
no. 3, pp. 107–111 (in Russian). 

12. Tovazhnyanskaya E.L., Dubinskaya O.I., Bezuglaya I.O. Narushenie autoregulyatsii mozgovogo kro-
votoka kak faktor razvitiya mozgovykh distsirkulyatsii pri sakharnom diabete 2-gotipa [Autoregulation Disorders of 
Cerebral Blood Flow as а Factor of Cerebral Dyscirculations Development at Diabetes Mellitus Type 2]. Mezhdu-
narodnyi nevrologicheskii zhurnal, 2012, vol. 50, no. 4, pp. 43–47 (in Russian). 

13. Chen B.R., Kozberg M.G., Bouchard M.B., Shaik M.A., Hillman E.M. A critical role for the vascular en-
dothelium in functional neurovascular coupling in the brain. J. Am. Heart Assoc, 2014, no. 3, e000787. DOI: 
10.1161/JAHA.114.000787. 

14. De Vriese A.S., Verbeuren T.J., Van de Voorde J., Lameire N.H., Vanhoutte P.M. Endothelial dysfunc-
tion in diabetes. British Journal of Pharmacology, 2009, vol. 130, no. 5, pp. 963–974. 

15. Tyurenkov I.N., Voronkov A.V., Slietsans A.A., Snigur G.L. Vliyanie meksidola i sulodeksida na uroven' 
spetsificheskikh markerov razvitiya endotelial'noi disfunktsii u zhivotnykh s eksperimental'nym sakharnym diabe-
tom [Effects of Mexidol and Sulodexide on the Level of Specific Markers of Endothelial Dysfunction in Animals 
with Experimental Diabetes Mellitus]. Eksperimental'naya i klinicheskaya farmakologiya, 2012, vol. 75, no. 5, 
pp. 14–16 (in Russian). 

16. Ivanova A.S., Peretyatko L.P., Demidov V.I., Nazarov S.B. Vliyanie oksida azota na morfologiyu plat-
senty i aktivnost' platsentarnykh makrofagov pri neoslozhnennoi beremennosti v eksperimente [Effect of nitric ox-
ide on the morphology of the placenta and the activity of placental macrophages during uncomplicated pregnancy 
in the experiment]. Arkhivpatologii, 2014, no. 4, pp. 35–38 (in Russian). 

17. Onbysh T.E., Pogorelyi V.E., Makarova L.M., Slyun'kova N.E. Vliyanie nitsergolina na autoregulya-
tornye reaktsii sosudov mozga pri gipoperfuzionnykh narusheniyakh mozgovogo krovoobrashcheniya [Impacts 
exerted by Nicergoline on cerebral vessels auto-regulatory functions under hypoperfusional disorders in cerebral 
circulation]. Razrabotka, issledovanie i marketing novoi farmatsevticheskoi produktsii: sbornik nauchnykh trudov 
[Development, examination, and marketing of new pharmaceuticals: scientific works collection]. Pyatigorsk, Pyati-
gorskaya GFA Publ., 2005, vol. 60, pp. 401–402 (in Russian). 

18. Tyurenkov I.N., Voronkov A.V. Metodicheskii podkhod k otsenke endotelial'noi disfunktsii v eksperi-
mente [A new methodological approach to the experimental estimation of endothelial dysfunction]. Eksperimen-
tal'naya i klinicheskaya farmakologiya, 2008, vol. 71, no. 1, pp. 49–51 (in Russian). 

 
Voronkov A.V., Lysenko A.S., Bandura A.F. Influence exerted by new pyrimidine derivatives on cerebral cir-

culation auto-regulation and vasodilatating function of vessels endothelium in rats' brains under chronic hemic 
hypoxia. Health Risk Analysis, 2018, no. 1, pp. 98–103. DOI: 10.21668/health.risk/2018.1.11.eng 

 
 
Получена: 17.01.2018 
Принята: 12.03.2018 
Опубликована: 30.03.2018 




