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Ц ель исследования – морфофункциональная оценка нейропротекторного действия ноопепта на 
экспериментальной модели фокального ишемического повреждения грудного отдела спинно-
го мозга. Результатами патоморфологических и поведенческих исследований установлен ней-

ропротекторный эффект ноопепта после фокального фотоиндуцированного тромбоза кровеносных 
сосудов грудного отдела спинного мозга крыс.
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Введение. Основными патогенетическими 
звеньями ишемического повреждения структур 
центральной нервной системы являются: гипе-
рактивация рецепторов возбуждающих амино-
кислот (глутаматная нейротоксичность), нако-
пление избыточного внутриклеточного кальция, 
активация перекисного окисления липидов. 
В последние годы получены доказательства эф-
фективности ноопепта в  отношении этих зве-
ньев. Ноопепт снижал количество погибших 
нейронов в культурах клеток мозжечка, подверг-
шихся действию токсических доз глутамата [1], 
блокировал потенциал-зависимые кальциевые 
каналы изолированных нейронов [5], предотвра-
щал выраженные нарушения перекисного окис-
ления липидов, вызванные иммобилизационным 
стрессом [4]. Все это позволяет предполагать эф-
фективность данного препарата для фармаколо-
гической коррекции ишемических повреждений 
спинного мозга.

Цель работы: морфофункциональная оценка 
нейропротекторного действия ноопепта на экс-
периментальной модели фокального ишемиче-
ского повреждения грудного отдела спинного 
мозга.

Материалы и  методы исследования. Работа 
выполнена на 200 крысах-самцах линии Вистар, 
массой 150 – 250 г в  соответствии с «Правила-
ми проведения работ с использованием экспери-

ментальных животных» и Приказом Минздрав-
соцразвития России от 23.08.2010 г № 708н « Об 
утверждении правил лабораторной практики». 
Наркотизацию крыс осуществляли интрапери-
тонеальным введением хлоралгидрата в  дозе 
350 мг/кг. Перед операцией наркотизированным 
крысам для адгезии эритроцитов к стенкам со-
судов вводили в яремную вену 3% раствор кра-
сителя бенгальского розового (Sigma, США R 
4507) в дозе 40 мг/кг. Крыс фиксировали в стере-
отаксической установке (Медикор, Россия). Кожу 
спины выбривали и обрабатывали 2% раствором 
йода. После срединного продольного разреза ко-
жи отсепаровывали позвоночник. Для воспроиз-
ведения фотоиндуцированного тромбоза исполь-
зовали оригинальную установку, состоящую из 
галогеновой лампы (24 В, 250 Вт) и отходящих от 
нее двух световодов диаметром 3 мм [2]. Светово-
ды помещали над поверхностью грудного отде-
ла позвоночника на расстоянии 1-2 мм. Длитель-
ность световой экспозиции составляла 30 мин. 
Для предупреждения термокоагуляционного эф-
фекта поверхность позвоночника во время экспо-
зиции постоянно орошали охлажденным изото-
ническим раствором. Затем рану обрабатывали 
и зашивали.

Животным контрольной группы производили 
операции по той же схеме, но краситель не вво-
дили.
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Ноопепт вводили внутривенно эксперимен-
тальной (опыт 2) группе животных (фотоинду-
цированный тромбоз) в интервале между 1-ым 
и 9-ым днем после операции в дозе 0,5 мг/кг/день.

Для нейрогистологического исследования 
наркотизированных животных транскардиаль-
но перфузировали смесью формалин-спирт-ук-
сусная кислота в пропорции 2:7:1. Спинной мозг 
извлекали через 4-5 час, фиксировали дополни-
тельно в течение 1 часа и обезвоживали изопро-
панолом возрастающей концентрации [3]. Пара-
финовые срезы изготавливали по стандартной 
методике, депарафинировали и окрашивали кре-
зиловым фиолетовым прочным по методу Нис-
сля; люксолевым прочным синим и крезиловым 
фиолетовым прочным по модифицированному 
методу Клювера-Баррера для выявления миели-
новых волокон и клеток мозга. Для выявления 
ишемически поврежденных нейронов использо-
вали ванадиевый кислый фуксин [6].

Для оценки моторных функций использовали 
разработанный нами метод нарушения непроиз-
вольных, врожденных реакций (рефлексы сгиба-
ния, хватания, переворачивания, реакция поста-
новки лапы на опору и др.).

Количественную оценку состояния и  пове-
дения животных проводили по интегральному 
показателю, критериями для которого служи-
ли несколько параметров состояния животных, 
регистрируемых в ходе исследований. Каждому 
критерию был присвоен определенный балл (та-
бл. 1).

Результаты иобсуждение. Общая картина по-
веденческих реакций крыс после моделирования 

фотоиндуцированного тромбоза с использовани-
ем ноопепта (опыт 2) была сходной с тем, что на-
блюдалось после аналогичного воздействия без 
использования нейропротектора (опыт 1). Одна-
ко выявленные у крыс патологические измене-
ния носили менее выраженный характер, а вос-
становление функций происходило почти в два 
раза быстрее. В  таблице 2 представлена дина-
мика изменений поведения животных группы 
«опыт 2» в сравнении с группой «опыт 1» и кон-
тролем. Как следует из таблицы, на шестые сутки 
последействия приходился пик изменения пове-
денческих показателей в группе «опыт 2», но их 
количественная характеристика в среднем при-
мерно в три раза выше, чем у животных группы 
«опыт 1», хотя можно констатировать лишь тен-
денцию к различию этого показателя (различия 
статистически недостоверны).

На 12-е сутки восстановительного периода по-
вышение интегрального показателя у  группы 
«опыт 2» становится статистически значимым по 
отношению к группе «опыт 1» и приближается 
к контролю. Спустя еще две недели данный по-
казатель практически не отличается от контро-
ля и фона.

Ноопепт уменьшал степень угашения мотор-
ных функций, снижал летальность. При этом 
ткань спинного мозга в  очаге ишемического 
повреждения оставалась более сохранной, чем 
у контрольной группы животных (рис.1).

Анализ гистологических препаратов показал, 
что количество ацидофильных и  гиперхром-
ных нейронов в очаге ишемического поврежде-
ния и в перифокальной зоне достоверно меньше 

 Таблица 1
Шкала оценки поведенческих реакций у крыс по интегральному показателю в баллах

Критерии оценки Балл

Отсутствие двигательной активности и рефлекса позы 0

Отсутствие двигательной активности и реакции на раздражитель задних конечностей и хвоста, но 
сохранение рефлекса позы 1

Двигательная активность только за счет передних конечностей, слабая реакция на раздражитель 
задних конечностей и хвоста 2

Имитация восстановления функций одной из задних конечностей 3

Имитация восстановления функций обеих конечностей 4

Восстановление функций задних конечностей, но сниженная реакция на тепловой раздражитель 
(более 8 сек) 5

Восстановление скорости реакции на тепловой раздражитель (8 сек и менее) 6
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у  животных, которым вводился нейропротек-
тор. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что ГВС-111 препятствует постишемическим де-
структивным процессам в фокальном ишемиче-
ском очаге, индуцированном фототромбозом.

При этом наблюдается достаточно стабильная 
корреляция между нормализацией поведенче-
ских реакций и сохранностью нейронов в зоне 
ишемического поражения (табл. 3).

Как следует из таблицы 3, на шестые сутки по-
сле экспозиции относительное количество непо-
врежденных нейронов перифокальной области 

у животных, которым вводился нейропротектор, 
было значительно выше суммарного относитель-
ного количества нормальных и обратимо изме-
ненных нейронов у животных, не получавших 
нейропротектор.

Заключение. Результаты проведенных иссле-
дований не позволяют установить, на какие ме-
ханизмы клеточной патологии влияет ноопепт, 
но обнаруженный нейропротекторный эффект 
препарата делает его перспективным для разра-
ботки методов коррекции постишемических на-
рушений в структурах спинного мозга

 Таблица 2
Динамика изменений интегрального показателя поведенческих реакций крыс до (фон) и после 

операции по моделированию фотоиндуцированного тромбоза спинного мозга без использования 
(опыт 1) и с использованием (опыт 2) ноопепта (средние данные)

Группы 
животных фон

Время после воздействия

1 сут. 6 сут. 12 сут. 24 сут. 48 сут. 68 сут

Контроль 5,8±0,4 4,4±0,5 5,5±0,5 5,8±0,4 5,8±0,4 5,7±0,5 5,8±0,4

Опыт 1 5,6±0,5 4,1±0,6 0,8±0,6 1,7±0,5 2,9±0,6 4,2±0,9 5,0±0,7

Опыт 2 5,6±0,5 4,4±0,7 2,7±0,7 4,1±0,7* 5,1±0,7 5,5±0,5 5,7±0,5

Примечание: знаком «*» отмечены статистически значимые изменения (р<0,05)

Рис. 1. Ишемическое повреждение нейронов (фотоиндуцированный 
тромбоз, фотоиндуцированный тромбоз + нейропротекторный эффект 
ноопепта). Окраска Люксолевым прочным синим с докрашиванием 
крезиловым фиолетовым прочным. Увеличение 20Х
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 Таблица 3
Количество клеток (в %) в перифокальной зоне с различной степенью повреждения после 

фотоиндуцированного тромбоза у крыс групп «опыт 1» (не вводился нейропротектор) и «опыт 2» 
(вводился нейропротектор) 

Степень 
повреждения клеток Группы животных

Сроки наблюдения после экспозиции

1 сут. 6 сут. 60 сут.

Без 
изменений

Опыт 1 84,2±3,3 11,8±1,3 30,0±1,8

Опыт 2 87,2±2,8 44,1±3,1 72,9±3,0

Обратимые 
изменения

Опыт 1 8,1±1,7 22,5±1,6 28,7±1,7

Опыт 2 8,4±1,6 37,3±2,8 15,1±1,9

Необратимые 
изменения

Опыт 1 7,7±2,5 65,7±1,4 41,3±3,0

Опыт 2 5,2±2,0 18,6±2,8 12,0±1,8
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NEUROPROTECTIVE EFFECT OF NOOPEPT SHOWN IN A MODEL OF FOCAL ISCHEMIC 
DAMAGE TO THE SPINAL CORD 
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The aim of the study was a morphofunctional evaluation of the noopept neuroprotective effect in an experimental 
model of focal ischemic injury to the spinal cord thoracic segment. The results of the pathomorphological and 
behavioral studies proved the neuroprotective effect of noopept after focal photo-induced thrombosis in blood 
vessels of the spinal cord thoracic segment in rats.
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