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Цель. Оценить эндотелиотропную активность новых производных 2-пирролидона в усло-
виях экспериментальной ишемии головного мозга. 
Материалы и методы. Экспериментальное исследование выполнено на 60 крысах-самцах 
линии Wistar. В качестве экспериментальной модели ишемии головного мозга использо-
вали модель перманентной правосторонней окклюзии средней мозговой артерии. Иссле-
дуемые объекты – новые производные 2-пирролидона под шифрами PirPR, PirA и PirB, а 
также препарат сравнения – пирацетам вводили после воспроизведения ишемии и далее 
на протяжении 3-х суток в дозе 250 мг/кг. На 4-е сутки оценивали изменение вазомотор-
ной функции эндотелия в условиях модификации продукции эндогенного оксида азота. 
Результаты. В ходе исследования установлено, что применение исследуемых веществ и пре-
парата сравнения способствовало увеличению скорости мозгового кровотока по отношению к 
группе животных, лишенных фармакологической поддержки: PirPR – 39,3% (p<0,05), PirA – 
33,9% (p<0,05), PirB -23,4% (p<0,05), пирацетам – 25,4% (p<0,05). Также на фоне введения 
изучаемых объектов и референтного препарата наблюдалось восстановление вазодилатиру-
ющей функции эндотелия сосудов, выражаемое в сохранении сосудистого ответа к ацетилхо-
лину и нитро-L-аргинин метиловому эфиру, а также меньшем проявлении феномена «L-
аргининового парадокса» (увеличение скорости мозгового кровотока у крыс, получавших ис-
следуемые вещества и пирацетам в ответ на введение L- аргинина было существенно меньше, 
нежели у группы животных негативного контроля). При этом эффект от применения изучае-
мых соединений был сопоставим с таковым у препарата сравнения – пирацетама.  
Выводы. На основании полученных в ходе настоящего исследования данных можно 
предполагать наличие у новых производных 2-пирролидона PirPR, PirA и PirB эндотелио-
тропной активности, сопоставимой с референтным препаратом – пирацетамом, что делает 
данные соединения перспективными для дальнейшего изучения с целью создания цереб-
ропротекторного средства с эндотелиотропным действием.  
Ключевые слова: ишемия головного мозга; производные 2-пирролидона; эндотелиопро-
текторы. 
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Aim. To study the endothelial activity of new 2-pyrrolidone derivatives in experimental cerebral 

ischemia. 

Materials and Methods. The work was performed on 60 male rats of Wistar line. The model of 

permanent right-sided occlusion of the middle cerebral artery was used as an experimental model of 

cerebral ischemia. The test objects – new derivatives of 2-pyrrolidone encoded PirPR, PirA and PirB, 

and a reference drug – piracetam, were administered after the reproduction of ischemia and within 

the next 3 days at a dose of 250 mg/kg. On the 4th day the changes in the vasomotor function of en-

dothelium were evaluated in conditions of modification of the synthesis of endogenous nitric oxide. 

Results. In the course of study it was found that the use of the studied substances and of the ref-

erence drug facilitated increase in the velocity of cerebral circulation as compared to the group of 

animals not given pharmacological support: PirPR – 39.3% (p<0.05), PirA – 33.9% (p<0.05), 

PirB – 23.4% (p<0.05), piracetam – 25.4% (p<0.05). Besides, with the introduction of the stud-

ied substances and of the reference drug, the restoration of vasodilating function of the vascular 

endothelium was observed, expressed in preservation of vascular response to acetylcholine and 

nitro-L-arginine methyl ether, and also in reduction of the ‘L-arginine paradox’ phenomenon (a 

significantly less increase in the velocity of cerebral blood flow in rats receiving the studied sub-

stances and piracetam, in response to the introduction of L-arginine, than in the group of nega-

tive control animals). At the same time, the effect of the test compounds was comparable with 

that of the reference drug – piracetam.  

Conclusion. Based on the obtained data, it can be assumed that the new derivatives of 2-

pyrrolidone PirPR, PirA and PirB possess endotheliotropic activity comparable to the reference 

drug – piracetam, which makes these compounds promising for further study in order to create a 

cerebroprotective agent with endotheliotropic effect.  

Keywords: cerebral ischemia; derivatives of 2-pyrrolidone; endothelioprotective agents. 
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На сегодняшний ишемические состо-

яния головного мозга, в частности ишеми-

ческий инсульт, остаются одной из значи-

мых проблем ангионеврологии [1]. Не-

смотря на достигнутые успехи в понима-

нии патогенеза заболевания, методов ран-

ней диагностики, средств профилактики и 

лечения ишемического инсульта, данное 

состояние остается одной из ведущих при-

чин смертности и инвалидизации населе-

ния [2]. В странах с высоким и средне-

высоким уровнем дохода инсульт занимает 

второе место в ряду неинфекционных при-

чин смертности, при этом количество слу-

чаев летального исхода от ишемического 

инсульта неуклонно увеличивается и по 

прогнозам специалистов Всемирной Орга-

низации Здравоохранения к 2020 году мо-

жет составить 11,5 млн человек в год. 

Кроме того, среди лиц, перенесших острую 

церебральную ишемию, значительная доля 

населения, теряет трудовую и социальную 

адаптацию. На сегодняшний день имею-

щиеся статистические выкладки показы-

вают, что первичная инвалидность, ассо-

циированная с ишемическим инсультом, 

составляет 3,36 на 10 тыс. человек, при 

этом у более чем 55% лиц, к концу 3-го 

года реабилитационного периода отмеча-

ется существенное ухудшение качества 

жизни и лишь 20% из них способны возоб-

новить трудовую деятельность, что нега-

тивно отражается на экономической со-

ставляющей деятельности населения [3].  

Так, только в США в 2008 году пря-

мые затраты, связанные с лечением и 

постинсультной реабилитацией пациентов 

с церебральной ишемией составили 33 

млрд долларов, а подсчет косвенных по-

терь, которые несет экономика развитых и 

развивающихся, теряя ежегодно значи-

тельное количество трудоспособного 

населения, крайне затруднителен [4]. Та-

ким образом, исходя из высокой медико-

социально-экономической роли ишемиче-

ского инсульта, совершенствование уже 

имеющихся и разработка новых путей 

профилактики и фармакокоррекции цере-
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бральной ишемии можно считать одной из 

приоритетных задач современной медици-

ны. В последнее время, так отечественны-

ми [5], так и зарубежными авторами [6], в 

качестве новой фармакотерапевтической 

«мишени» лекарственных средств, приме-

няемых для лечения ишемического ин-

сульта, выделяется эндотелий сосудов. 

Установлено, что сохранение эндотели-

альной функции в условиях церебральной 

ишемии способствует нормализации моз-

гового кровотока, снижению тромбогенно-

сти крови [7] и уменьшению интенсивно-

сти воспаления в сосудистой стенке [8], 

что в свою очередь может приводить к 

снижению степени поражения мозговой 

ткани в условиях ишемии, за счет восста-

новления активности нейронов «ишемиче-

ской полутени» [9]. В этой связи эндоте-

лиопротекция может являться одним из 

новых направлений церебропротекторной 

терапии ишемического инсульта. Потен-

циальной эндотелиопротекторной актив-

ностью могут обладать рацетамы – произ-

водные 2-пирролидона, обладающие об-

ширным спектром фармакологической ак-

тивности: ноотропной, анксиолитической, 

антиконвульсивной, кардиотропной и 

нейропротекторной [10]. В эксперимен-

тальных исследованиях приводятся дан-

ные, что применение рацетамов в условиях 

церебральной ишемии способствует нор-

мализации мозговой гемодинамики и рео-

логии крови, уменьшению интенсивности 

воспалительных реакции микроглии, что в 

свою очередь может быть опосредованно 

улучшением эндотелиальной функции 

[11].  

Материалы и методы 
Исследование выполнено на 60 кры-

сах линии Wistar (самцы). Животные были 

получены из питомника лабораторных жи-

вотных «Рапполово» (д. Рапполово, Ле-

нинградская область) и содержались в 

условиях вивария Пятигорского медико-

фармацевтического института: температу-

ра воздуха 20±20С; относительная влаж-

ность 60±5%. Содержание и все проводи-

мые с животными экспериментальные 

процедуры соответствовали требованиям 

Евро-пейской конвенции по защите экспе-

риментальных животных используемых в 

экспериментальных и других научных це-

лях (Страсбург, 1986). Исследуемые со-

единения PirPR, PirB и PirA (рацетамы) 

были получены на кафедре органической 

химии ПМФИ – филиала ФГБОУ ВО  

ВолгГМУ, структуры соединений под-

тверждены методом ЯМР-спектроскопии.  

В качестве экспериментальной моде-

ли церебральной ишемии в работе исполь-

зовали вариант перманентной фокальной 

ишемии головного мозга, воспроизводимой 

методом необратимой правосторонней тер-

мокоагуляции средней мозговой артерии, 

для чего у животных ниже и правее глаза 

депилировали участок кожи, рассекали 

мягкие ткани, удаляли отросток скуловой 

кости, далее буром проделывали трепана-

ционное отверстие над местом пересечения 

средней мозговой артерии с обонятельным 

трактом, производили коагуляцию артерии, 

рану послойно ушивали и проводили анти-

септическую обработку шва [12]. Первая 

группа крыс (n=10) являлась ложноопери-

рованной (ЛО) – церебральную ишемию 

данной группе животных не воспроизводи-

ли. Остальным группам крыс воспроизво-

дили церебральную ишемию по вышеопи-

санной методике. При этом вторая группа 

животных – группа негативного контроля 

(НК), которой вводили изотонический рас-

твор натрия хлорида. Группам животных 

№№3-5 per os после воспроизведения ише-

мии и далее на ежедневно протяжении 3-х 

суток вводили исследуемые соединения под 

лабораторными шифрами PirPR, PirB и PirA 

в дозе 250 мг/кг каждое соединение. Группа 

крыс №6 получала препарат сравнения – 

пирацетам в дозе 250 мг/кг по аналогичной 

исследуемым объектам схеме введения [13]. 

По истечении указанного времени у 

животных осуществляли оценку изменения 

вазодилатирующей функции эндотелия со-

судов методом ультразвуковой допплеро-

графии (датчик УЗОП-010-01 с рабочей ча-

стотой 25 МГц и программного обеспечения 

«ММ-Д-К-Minimax Doppler» v.2.0. (Санкт-
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Петербург, Россия)) при модификации син-

теза эндогенного NO посредством введения 

ацетилхолина (АЦХ) 0,1 мг/кг (Sigma-Ald-

rich), L-аргинина 150 мг/кг (Panreac), нитро-

L-аргинин метилового эфира (L-NAME) 15 

мг/кг (Sigma-Aldrich). Эндотелий независи-

мую вазодилатацию оценивали по измене-

нию скорости мозгового кровотока в ответ 

на введение нитроглицерина, 0,007 мг/кг 

(Биомед, РФ). Модификаторы синтеза NO 

вводили внутривенно в левую бедренную 

вену непосредственно в процессе регистра-

ции скорости церебрального кровотока [14].  

Статистическую обработку полу-

ченных данных производили с примене-

нием программного пакета Statistica 6.0. 

Данные выражали в виде M±SEM. Срав-

нение средних осуществляли методом 

«ANOVA» с пост-обработкой Ньюмена-

Кейсла. Различия считались статистиче-

ски значимыми при p<0,05.  

Результаты и их обсуждение 

В ходе исследования установлено, 

что исходная скорость локального мозго-

вого кровотока у животных ЛО группы 

составляла 3,95±0,228 см/сек. (рис.1). В 

условиях экспериментальной церебраль-

ной ишемии скорость церебрального 

кровотока у крыс НК группы уменьши-

лась относительно ЛО группы животных 

в 3,3 (p<0,05) (рис.1). В тоже время на 

фоне применения пирацетама (рис. 1) у 

крыс наблюдалось увеличение скорости 

мозгового кровотока в сравнении с НК 

группой животных на 25,4% (p<0,05). 

Применение исследуемых соединений 

PirPR и PirA способствовало восстанов-

лению церебральной гемодинамики, что 

отражалось в более высоких показателях 

скорости церебрального кровотока у 

крыс, получавших соединения PirPR и 

PirA по отношению к животным, лишен-

ным фармакологической поддержки на 

39,3% (p<0,05) и 33,9% (p<0,05) соответ-

ственно (рис. 1). При этом скорость моз-

гового кровотока у крыс, которым вводи-

ли соединение PirB, статистически зна-

чимо относительно НК группы животных 

увеличилась на 23,4% (p<0,05) (рис. 1). 

 

 
 

Примечание. # – статистически значимо относительно ЛО группы животных  

(критерий Ньюмена-Кейсла, p<0,05); 

* – статистически значимо относительно НК группы животных  

(критерий Ньюмена-Кейсла, p<0,05) 
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Рис. 1. Влияние исследуемых соединений и препарата сравнения  

на изменение скорости мозгового кровотока в условиях экспериментальной  

фокальной ишемии головного мозга 
 

При оценке вазодилатирующей функ-

ции эндотелия сосудов у крыс ЛО группы 

отмечено увеличение скорости церебраль-

ного кровотока в ответ на внутривенное 

введение АЦХ на 43,3±3,762% (p<0,05) от-

носительно исходной скорости мозгового 

кровотока у данной группы животных. При 

введении L-аргинина скорость мозгового 

кровотока у крыс ЛО группы статистически 

значимых изменений по отношению к ис-

ходному показателю не претерпела (рис. 2). 

При введении животным ЛО группы L-

NАME скорость церебрального кровотока 

уменьшилась на 30,2% (p<0,05) относи-

тельно его исходного значения. На фоне 

внутривенного введения НТГ у крыс ЛО 

группы скорость мозгового кровотока уве-

личилась на 58,2% (p<0,05) по отношению 

к первоначальному показателю данной 

группы животных, при этом следует отме-

тить, что статистически значимых отличий 

изменения эндотелий-независимой вазоди-

латации между ЛО группой крыс и живот-

ными с экспериментальной ишемией, как с 

фармакокоррекцией, так и без таковой, не 

установлено (рис. 2). 

Оценивая изменение вазомоторной 

функции эндотелия у крыс НК группы 

установлено, что у данной группы живот-

ных скорость мозгового кровотока при 

введении АЦХ и L-NАME статистически 

значимо по отношению к исходному 

уровню церебрального кровотока у крыс 

НК группы не изменился. При этом реак-

ция сосудов на введения АЦХ и L-NАME 

у животных НК группы была в 4,3 раза 

(p<0,05) и 3,2 раза (p<0,05) соответствен-

но меньше таковой у ложнооперирован-

ных крыс. В тоже время у НК группы жи-

вотных скорость мозгового кровотока при 

введении L-аргинина увеличилась в срав-

нении с исходным показателем гемодина-

мики данной группы животных на 41,64% 

(p<0,05), что в 24,9 раза превосходило 

аналогичный показатель ЛО группы крыс. 

Полученные данные, могут свидетель-

ствовать о том, что в условиях ишемии 

головного мозга развиваются структурно-

функциональные нарушения сосудистого 

эндотелия c развитием феномена «L-

аргинового парадокса», что в свою оче-

редь согласуется с ранее проведенными 

исследованиями [15]. 

Введение животным пирацетама в 

условиях церебральной ишемии у крыс 

способствовало восстановлению вазоди-

латирующей функции эндотелия сосудов 

(рис. 2). Так у животных, получавших пи-

рацетам, в ответ на введении АЦХ ско-

рость мозгового кровотока увеличилась на 

18,6% (p<0,05), а при введении L-NАME 

соответственно снизилась на 18,5% 

(p<0,05) по отношению к исходному 

уровню церебрального кровотока у дан-

ной группы крыс, что на 83,3% (p<0,05) и 

93,1% (p<0,05) соответственно превосхо-

дило реакцию сосудов в ответ на введение 

АЦХ и L-NАME у НК группы животных. 

При введении L-аргинина скорость мозго-

вого кровотока увеличилась относительно 

исходного показателя на 21,1% (p<0,05), 

что на 97,3% (p<0,05) было меньше тако-

вой у НК группы животных (рис. 2).  

На фоне применения у животных со-

единения PirPR при введении АЦХ наблю-

далось увеличение скорости мозгового 

кровотока по отношению к исходному 

уровню церебральной гемодинамики у 

данной группы крыс на 28% (p<0,05), при 

этом в ответ на введение L-NАME ско-

рость мозгового кровотока у животных, 

получавших PirPR снизилась на 22,5% 

(p<0,05). При этом на фоне введения L-

аргинина скорость мозгового кровотока у 

животных, получавших соединение PirPR, 

в сравнении с исходным уровнем цере-

брального кровотока у данной группы 

крыс увеличился на 13,5% (p<0,05), что на 

207,8% (p<0,05) было ниже аналогичного 

показателя НК группы животных. Также у 

крыс, которым вводили соединение PirPR 

сосудистая реакция при введении АЦХ 
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(увеличение скорости кровотока) и L-

NАME (снижение скорости кровотока) 

превосходила таковую у животных, ли-

шенных фармакологической поддержки на 

176,2% (p<0,05) и 135,5% (p<0,05) соответ-

ственно (рис. 2). 

 
 

Примечание. # – статистически значимо относительно НК группы животных  

(критерий Ньюмена-Кейсла, p<0,05) 

* – статистически значимо относительно исходной скорости мозгового кровотока  

(критерий Ньюмена-Кейсла, p<0,05) 

 

Рис. 2. Изменение вазодилатирующей функции эндотелия сосудов на фоне коррекции  

церебральной ишемии исследуемыми соединениями и пирацетамом 

 

 

У животных, получавших соедине-

ние PirB (рис. 2), при оценке вазодилати-

рующей функции эндотелия сосудов 

установлено повышение скорости мозго-

вого кровотока в ответ на введение АЦХ и 

L-аргинина относительно исходного 

уровня церебрального кровотока данной 

группы крыс на 26% (p<0,05) и 16,2% 

(p<0,05) соответственно, при этом в ответ 

на введение L-NАME статистически зна-

чимых изменений скорости мозгового 

кровотока у животных, которым вводили 

PirB не установлено. Следует отметить, 

что сосудистый ответ на введение АЦХ у 

крыс, получавших PirB, был выше, а при 

введении L-аргинина соответственно ни-

же такового у НК группы животных на 

156,4% (p<0,05) и 157,7% (p<0,05).  

При применении у крыс соединения 

PirА скорость церебрального кровотока в 

ответ на введение АЦХ увеличилась на 

23,4% (p<0,05) в сравнении с исходным по-

казателем данной группы животных. При 

введении L-аргинина уровень мозгового 

кровотока увеличился на 19,4% (p<0,05). 

При этом сосудистая реакция в ответ на вве-

дение АЦХ и L-NAME у животных, кото-

рым вводили соединение PirA, была выше 

аналогичной у НК группы крыс на 130,9% 

(p<0,05) и 114,5% (p<0,05) соответственно. В 

то же время у крыс, которым вводили со-

единение PirА, при введении L-NАME ско-

рость мозгового кровотока статистически 

значимо в сравнении с исходным уровнем 

церебрального кровотока не изменилась. 
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Несмотря на значительные успехи 

ангионеврологии ишемический инсульт 

остается одной из основных медико-

социально-экономических проблем совре-

менного здравоохранения [16]. Существу-

ющие на сегодняшний день стратегии ле-

чения ишемического инсульта предусмат-

ривают, прежде всего, тромболитическую 

терапию, направленную на реканализацию 

окклюзированного сосуда. Помимо репер-

фузионного воздействия методы лечения 

ишемического инсульта предусматривают 

назначение, как правило, в постъишемиче-

ском периоде заболевания церебропротек-

торных средств, к числу которых относят-

ся рацетамы [17]. Рацетамы – производ-

ные 2-пирролидона обладают обширным 

спектром фармакологической активно-

стью, включающей в себя ноотропное, 

кардиотропное, антиоксидантное дей-

ствие. Результаты проведенного исследо-

вания показывают, что новые производ-

ные 2-пирролидона под шифрами PirPR, 

PirA и PirB в условиях церебральной 

ишемии, оказывают положительное влия-

ние на уровень кровоснабжения головного 

мозга и функциональное состояние эндо-

телия сосудов, выражаемое в восстанов-

лении вазодилатирующей функции сосу-

дистого эндотелия. При этом изучаемые 

соединения проявляли эквивалентную те-

рапевтическую эффективность с рефе-

рентным препаратом – пирацетамом. Со-

хранение эндотелиальной функции на 

фоне применения рацетамов может быть 

связано с восстановлением активности 

митохондрий эндотелиальной сосудистой 

выстилки [18], и как, следствие нормали-

зацией энергообеспечения клеточной ак-

тивности, уменьшением апоптоза и де-

сквамации эндотелия [19]. Кроме того, 

наличие антиоксидантной активности у 

производных 2-пирролидона [20] также 

может способствовать восстановлению 

вазодилатирующей функции эндотелия 

сосудов, за счет уменьшения цитотокси-

ческого действия пероксонитрита [21]. 

Выводы 

1. В ходе исследования установлено, 

что применение новых производных 2-

пирролидона под шифрами PirPR, PirA и 

PirB способствовало увеличению скоро-

сти мозгового кровотока по отношению к 

животным, лишенным фармакологиче-

ской поддержки на 39,3% (p<0,05), 33,9% 

(p<0,05) и 23,4% (p<0,05) соответственно, 

что было сопоставимо с эффектом препа-

рата сравнения – пирацетама. 

Применение соединений PirPR, PirA 

и PirB в условиях ишемии головного моз-

га способствовало восстановлению вазо-

дилатирующей функции эндотелия сосу-

дов, что нашло отражение в восстановле-

нии вазореактивности к действию АЦХ и 

L-NAME, а также снижению проявления 

феномена «L-аргинового парадокса», что 

делает данные соединения перспективны-

ми объектами для дальнейшего изучения с 

целью создания церебропротекторных 

средств с эндотелиотропным действием. 
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