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Èçó÷åíî âëèÿíèå íèòðàòà ìàãíèÿ (Mg(NO3)2) íà äèíàìèêó íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé
è ñìåðòíîñòü êðûñ â ðåçóëüòàòå èøåìèè ìîçãà, âûçâàííîé îäíîìîìåíòíîé äâóñòîðîííåé
ïåðåâÿçêîé îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé. Mg(NO3)2 â äîçå 5 ìã/1000 ã è 50 ìã/1000 ã, ââåäåííûé
çà 60 ìèí äî èøåìèè ìîçãà è ÷åðåç 1—2 ñ ïîñëå îêêëþçèè îáåèõ ñîííûõ àðòåðèé, äîñòîâåð-
íî óìåíüøàë òÿæåñòü íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé è ñìåðòíîñòü êðûñ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èøåìèÿ ìîçãà, íèòðàò ìàãíèÿ, îêñèä àçîòà.

Çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ïîÿâèëîñü ìíîæåñòâî
íàó÷íûõ ïóáëèêàöèé, â êîòîðûõ ãîâîðèòñÿ íå òîëü-
êî î áåçâðåäíîñòè íèòðàòîâ è íèòðèòîâ, íî è îá èõ
òåðàïåâòè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ, îñîáåííî äëÿ ñîñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèé ãîëîâíîãî ìîçãà [1—2]. Åùå â íà÷àëå
XX â. áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè áåçíèòðàòíîé äèåòå
â îðãàíèçìå âñå ðàâíî ïðèñóòñòâóþò íèòðèòû (NO2

� )
è íèòðàòû (NO3

� ) [3]. Áûëî çàìå÷åíî, ÷òî â ñòðàíàõ,
ãäå â ïèùó óïîòðåáëÿåòñÿ ìíîãî îâîùåé è ôðóêòîâ,
ñîäåðæàùèõ íèòðàòû è íèòðèòû, íàáëþäàåòñÿ íèç-
êèé óðîâåíü ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâà-
íèé [4—5]. Ïîýòîìó èññëåäîâàòåëè îáðàòèëè ñâîå âíè-
ìàíèå íà ïðèìåíåíèå íèòðàòîâ â èøåìè÷åñêîé ïàòî-
ëîãèè ìîçãà, êîòîðàÿ èìååò øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå
è òÿæåëûå ïîñëåäñòâèÿ äëÿ çäîðîâüÿ ÷åëîâåêà [6].
Òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî íèòðàòû è íèòðèòû ÿâëÿþò-
ñÿ íå èíåðòíûìè ïðîäóêòàìè ìåòàáîëèçìà îêñèäà
àçîòà (NO), à ôîðìîé õðàíåíèÿ NO [7]. Áûëî âû-
ÿñíåíî, ÷òî íèòðàòû è íèòðèòû îñóùåñòâëÿþò ñâîå
ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó èøå-
ìè÷åñêîãî ìîçãà ÷åðåç îáðàçîâàíèå NO [8]. Èçâåñò-
íî, ÷òî â óñëîâèÿõ èøåìèè/ãèïîêñèè íèòðàò/íèò-
ðèò-ðåäóêòàçû îñóùåñòâëÿþò ïîñëåäîâàòåëüíóþ öåïü
òðàíñôîðìàöèè NO3

� � NO2
� � NO [9]. Áîëåå òîãî,

â óñëîâèÿõ äåôèöèòà êèñëîðîäà, êîãäà NO-ñèíòàçà
(NOS) íå ìîæåò ñèíòåçèðîâàòü NO, ìíîãèå ôåðìåí-
òû èçìåíÿþò íàïðàâëåííîñòü ñâîåãî äåéñòâèÿ. Íà-
ïðèìåð, âî âðåìÿ èøåìèè/ãèïîêñèè äåçîêñèãåìîãëî-
áèí è NOS âûñòóïàþò â ðîëè íèòðèòðåäóêòàç [10, 11].
Òàêèì îáðàçîì, â óñëîâèÿõ äåôèöèòà êèñëîðîäà àêòè-
âèçèðóþòñÿ àëüòåðíàòèâíûå èñòî÷íèêè îáðàçîâàíèÿ
NO, à ñóáñòðàòîì äëÿ ôåðìåíòîâ ÿâëÿþòñÿ íèòðàòû
è íèòðèòû. Âîçìîæíî, ýòî äðåâíèé ìåõàíèçì çàùèòû
îðãàíèçìà îò èøåìèè/ãèïîêñèè, êîòîðûé âïîñëåäñò-
âèè óòðàòèë ñâîþ âåäóùóþ ðîëü, èëè NOS îøèáî÷-
íî ñ÷èòàþò âåäóùèì ôåðìåíòîì, ñèíòåçèðóþùèì NO.
Òàêæå èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî íèòðàòû è íèò-

ðèòû ìîãóò îêàçûâàòü ñâîè ïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà
÷åðåç NO-íåçàâèñèìûé ìåõàíèçì âñëåäñòâèå èõ ïðÿ-
ìîãî äåéñòâèÿ íà êëþ÷åâûå áåëêè è ëèïèäû [12].

Â êà÷åñòâå äðóãèõ ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿåìûõ ïðè
èøåìè÷åñêîì èíñóëüòå, îòìå÷åíû íåîðãàíè÷åñêèå ôîð-
ìû ìàãíèÿ (ñóëüôàò èëè õëîðèä ìàãíèÿ), êîòîðûå â
ðÿäå èññëåäîâàíèé õàðàêòåðèçóþòñÿ íåéðîïðîòåêòîð-
íûì ýôôåêòîì [13—14]. Ìàãíèé — ÷åòâåðòûé êàòèîí
ïî ðàñïðîñòðàíåííîñòè â òåëå ÷åëîâåêà, âòîðîé âíóò-
ðèêëåòî÷íûé êàòèîí è ÿâëÿåòñÿ êîôàêòîðîì áîëåå
500 áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðàçëè÷íûõ áèîõèìè÷åñêèõ
ðåàêöèÿõ è ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ [15, 16]. Êàê ïðåä-
ïîëàãàþò, ìàãíèé îñóùåñòâëÿåò ñâîè íåéðîïðîòåêòîð-
íûå ñâîéñòâà ÷åðåç ðàííåå âîññòàíîâëåíèå êëåòî÷íûõ
çàïàñîâ ÀÒÔ, àíòàãîíèçì âñåõ ïîäòèïîâ êàëüöèå-
âûõ êàíàëîâ, íåêîíêóðåíòíûé àíòàãîíèçì ðåöåïòîðîâ
NMDA, èíãèáèðîâàíèå íåéðîòîêñè÷åñêîãî âûñâîáîæ-
äåíèÿ ãëóòàìàòà, èíãèáèðîâàíèå ãåíåðàöèè êèñëîðîä-
íûõ ðàäèêàëîâ è ÷ðåçìåðíîãî ôîðìèðîâàíèÿ îêñè-
äîâ àçîòà, èíãèáèðîâàíèå àêòèâàöèè ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ è ò.ä. [17, 18]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðèìåíåíèå íåîðãà-
íè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ìàãíèÿ óìåíüøàåò íåãàòèâíîå
äåéñòâèå èøåìè÷åñêîãî êàñêàäà [19]. Â äðóãèõ ðàáî-
òàõ òàêîãî ýôôåêòà íå íàáëþäàëè [20, 21]. Èñõîäÿ
èç òîãî, ÷òî è íèòðàòû, è íåîðãàíè÷åñêèå ïðåïàðà-
òû ìàãíèÿ îêàçûâàþò ïðîòåêòîðíîå âëèÿíèå íà ñî-
ñóäèñòóþ ñèñòåìó ìîçãà, ìû ðåøèëè ïðîâåðèòü ñî÷å-
òàííîå äåéñòâèå ýòèõ äâóõ èîíîâ íà íåïîëíóþ èøå-
ìèþ ìîçãà.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû—èçó÷åíèå âëèÿíèÿ íåîð-
ãàíè÷åñêèõ ôîðì ìàãíèÿ: íèòðàòà ìàãíèÿ (Mg(NO3)2),
ñóëüôàòà ìàãíèÿ (MgSO4) è õëîðèäà ìàãíèÿ (MgCl2),
ââåäåííûõ â äîçàõ 5 ìã/êã è 50 ìã/êã âíóòðèáðþ-
øèííî çà 1 ÷ äî èøåìèè ìîçãà è ÷åðåç 1—2 ñ ïîñëå
îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé, íà òå÷åíèå èøå-
ìè÷åñêîãî èíñóëüòà (ÈÈ).

ÂÅÑÒÍ. ÌÎÑÊ. ÓÍ-ÒÀ. ÑÅÐ. 16. ÁÈÎËÎÃÈß. 2014. ¹ 4 9



Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Äëÿ ñîçäàíèÿ ìîäåëè ãëîáàëüíîé èøåìèè ìîçãà
ïðèìåíÿëè îäíîìîìåíòíóþ äâóñòîðîííþþ ïåðåâÿç-
êó îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé. Êðûñàì ïîä ýôèðíûì íàð-
êîçîì âûäåëÿëè è ïåðåâÿçûâàëè îáùèå ñîííûå àðòå-
ðèè. Äëèòåëüíîñòü îïåðàöèè ñîñòàâëÿëà íå áîëåå 10
ìèí. Ïîñëå ýôèðíîãî íàðêîçà ó êðûñ áûñòðî âîññòà-
íàâëèâàëîñü ñîçíàíèå. Æèâîòíûõ ïîìåùàëè â îòäå-
ëüíûå êëåòêè è ïîëóêîëè÷åñòâåííî îöåíèâàëè äèíà-
ìèêó íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà [23]. Îöåíèâàëè
îãðàíè÷åíèå ïîäâèæíîñòè æèâîòíîãî, ïòîç, ãèïåðàê-
òèâíîå ïîâåäåíèå, íàñèëüñòâåííûå äâèæåíèÿ (âðàùå-
íèÿ, ïðûæêè, ñóäîðîæíûå è âðàùàòåëüíûå ïðèïàäêè),
ïàðåçû êîíå÷íîñòåé, êîìó è ñìåðòü. Â ñîîòâåòñòâèè
ñ èñïîëüçîâàííîé ìåòîäèêîé îöåíêè íåâðîëîãè÷å-
ñêîé ñèìïòîìàòèêè çà 0—3 áàëëà ïðèíèìàëè ñîñòîÿ-
íèå, áëèçêîå ê íîðìàëüíîìó; çà 3—6 áàëëîâ — ñðåä-
íþþ ñòåïåíü; çà 7—24 áàëëà — òÿæåëóþ ñòåïåíü ÈÈ;
çà 25 áàëëîâ — ñìåðòü æèâîòíîãî. Íåâðîëîãè÷åñêèé
äåôèöèò îöåíèâàëè ÷åðåç êàæäûå 30 ìèí â òå÷åíèå
8 ÷. Ñóììàðíûé áàëë ïî êàæäîìó ïðîìåæóòêó âðåìå-
íè óñðåäíÿëè äëÿ âñåõ æèâîòíûõ â ãðóïïå. Íà îñíî-
âå ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñòðîèëè ãðàôèêè äèíàìèêè
íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, îòëîæèâ ïî îñè îðäè-
íàò áàëëû, ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ.

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàíî 448 êðûñ ëèíèè
Âèñòàð ìàññîé 120—140 ã. Ó âñåõ êðûñ áûëà ïðîèçâå-
äåíà îêêëþçèÿ îáåèõ ñîííûõ àðòåðèé. Áûëî ïðîâå-
äåíî ÷åòûðå ñåðèè îïûòîâ ïî 112 êðûñ â êàæäîé ñå-
ðèè. Â 1-é è 3-é ñåðèÿõ îïûòîâ ïðåïàðàòû ââîäèëèñü
çà 1 ÷ äî èøåìèè ìîçãà, âî 2-é è 4-é ñåðèÿõ — ÷åðåç
1—2 ñ ïîñëå îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé. Â êàæ-
äîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûå áûëè ðàçáèòû íà
4 ãðóïïû: òðè îïûòíûå è êîíòðîëüíóþ. Âñåãî áûëî
16 ãðóïï ïî 28 êðûñ â êàæäîé. Ïðåïàðàòû ââîäèëèñü
ïî ñëåäóþùåé ñõåìå.

Ïåðâîé ãðóïïå — êîíòðîëü (n = 28) âíóòðèáðþ-
øèííî â òå æå ñðîêè â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå ââîäè-
ëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (0,9% NaCl).

Âòîðîé ãðóïïå (n = 28) â êàæäîé ñåðèè ââîäè-
ëè MgSO4 â äîçå 5 ìã/êã èëè 50 ìã/êã âíóòðèáðþ-

øèííî ÷åðåç 1—2 ñ ïîñëå îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ
àðòåðèé.

Òðåòüåé ãðóïïå (n = 28) â êàæäîé ñåðèè ââîäèëè
MgCl2 â äîçå 5 ìã/êã èëè 50 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî
çà 1 ÷ äî èøåìèè ìîçãà è ÷åðåç 1—2 ñ ïîñëå îêêëþ-
çèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé.

×åòâåðòîé ãðóïïå (n = 28) â êàæäîé ñåðèè ââîäè-
ëè Mg(NO3)2 â äîçå 5 ìã/êã èëè 50 ìã/êã âíóòðèáðþ-
øèííî çà 1 ÷ äî èøåìèè ìîçãà è ÷åðåç 1—2 ñ ïîñëå
îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé.

Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ñðåäíèõ ïàðàìåòðîâ â ðàç-
íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ îöåíè-
âàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè (U Test)
â ïðîãðàììå STATISTIKA 6. Äëÿ îöåíêè ëåòàëüíî-
ñòè íåâðîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ïðèìåíÿëè êðèòå-
ðèé Ôèøåðà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Âëèÿíèå Mg(NO3)2,MgSO4 è MgCl2 â äîçàõ 5 ìã/êã,
ââåäåííûõ çà 1 ÷ äî èøåìèè ìîçãà, íà òå÷åíèå ÈÈ.
Èíòåíñèâíîñòü íàðàñòàíèÿ íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøå-
íèé â ãðóïïå êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè Mg(NO3)2 â äîçå
5 ìã/êã çà 1 ÷ äî îêêëþçèè îáåèõ ñîííûõ àðòåðèé
íà ïðîòÿæåíèè 300—480-é ìèí îïûòà, áûëà äîñòî-
âåðíî (p < 0,01) íèæå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æè-
âîòíûõ (ðèñ. 1). Ñìåðòíîñòü â ãðóïïå 4 áûëà òàêæå
äîñòîâåðíî íèæå (p < 0,05), ÷åì â êîíòðîëüíîé. Íåâ-
ðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò â ãðóïïå 4 Mg(NO3)2 áûë äî-
ñòîâåðíî (p < 0,05) íèæå, ÷åì â ãðóïïàõ, êîòîðûì ââî-
äèëè MgSO4 è MgCl2 â äîçå 5 ìã/êã (ðèñ. 1). Ñìåðò-
íîñòü â ãðóïïå 4 áûëà äîñòîâåðíî (p < 0,05) íèæå, ÷åì
â ãðóïïàõ 2 è 3. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóï-
ïàìè 1 è 2 è ãðóïïàìè 1 è 3 íå íàáëþäàëîñü (ðèñ. 1).

Âëèÿíèå Mg(NO3)2,MgSO4 è MgCl2 â äîçàõ 5 ìã/êã,
ââåäåííûõ ÷åðåç 1—2 ñ ïîñëå èøåìèè ìîçãà, íà òå÷å-
íèå ÈÈ. Ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè Mg(NO3)2
â äîçå 5 ìã/êã ÷åðåç 1—2 ñ ïîñëå îêêëþçèè îáåèõ ñîí-
íûõ àðòåðèé, íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò íà ïðîòÿæå-
íèè 360—480-é ìèí îïûòà áûë äîñòîâåðíî (p < 0,05)
ìåíåå âûðàæåí, ÷åì ó êîíòðîëüíîé ãðóïïû êðûñ
(ðèñ. 2). Ñìåðòíîñòü â ãðóïïå êðûñ, êîòîðîé ââîäè-
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå Mg(NO3)2, MgSO4 è MgCl2, ââåäåííûõ çà 1 ÷ äî èøåìèè ìîçãà, íà òå÷åíèå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà. 1 — êîíòðîëü; 2 —
MgSO4 â äîçå 5 ìã/êã; 3 — MgCl2 â äîçå 5 ìã/êã; Mg(NO3)2 â äîçå 5 ìã/êã. ** p < 0,01 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó 4-é è 1-é ãðóï-

ïàìè; # p < 0,05 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó 2-é, 3-é è 4-é ãðóïïàìè



ëè Mg(NO3)2 â äîçå 5 ìã/êã, áûëà äîñòîâåðíî íèæå
(p < 0,05), ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ.
Ó êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè MgSO4 è MgCl2 â äîçå
5 ìã/êã ÷åðåç 1—2 ñ ïîñëå èøåìèè ìîçãà, èíòåíñèâ-
íîñòü íàðàñòàíèÿ íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé íà ïðî-
òÿæåíèè 360—480-é ìèí áûëà äîñòîâåðíî (p < 0,05)
âûøå, ÷åì ó êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè Mg(NO3)2 â äîçå
5 ìã/êã (ðèñ. 2). Ñìåðòíîñòü â ãðóïïå 4 áûëà äîñòî-
âåðíî (p < 0,05) íèæå, ÷åì â ãðóïïàõ 2 è 3. Äîñòîâåð-
íûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè 1 è 2 è ãðóïïàìè 1 è 3
íå íàáëþäàëîñü (ðèñ. 2).

Âëèÿíèå Mg(NO3)2,MgSO4 è MgCl2 â äîçàõ 50 ìã/êã,
ââåäåííûõ çà 1 ÷ äî èøåìèè ìîçãà, íà òå÷åíèå ÈÈ.
Ââåäåíèå Mg(NO3)2 â äîçå 50 ìã/êã çà 1 ÷ äî îêêëþ-
çèè ñîííûõ àðòåðèé îêàçûâàëî çíà÷èòåëüíûé ïðîòåê-
òîðíûé ýôôåêò, ÷òî ïðîÿâèëîñü â ìåíåå èíòåíñèâíîì
ðàçâèòèè òÿæåëîé íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè è
ñìåðòíîñòè â ýòîé îïûòíîé ãðóïïå ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ. Èíòåíñèâíîñòü
íàðàñòàíèÿ íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà â îïûòíîé
ãðóïïå íà ïðîòÿæåíèè 210—480-é ìèí îïûòà îêàçà-
ëàñü äîñòîâåðíî íèæå (p < 0,01), ÷åì â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå æèâîòíûõ (ðèñ. 3). Ñìåðòíîñòü â îïûòíîé
ãðóïïå êðûñ áûëà òàêæå äîñòîâåðíî (p < 0,01) íèæå,
÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíû-
ìè, êîòîðûå ïîëó÷àëè MgSO4 â äîçå 50 ìã/êã (2-ÿ ãðóï-

ïà) è MgCl2 â äîçå 50 ìã/êã (3-ÿ ãðóïïà) äî èøå-
ìèè ìîçãà ó êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè Mg(NO3)2 â äîçå
50 ìã/êã çà 1 ÷ äî èøåìèè ìîçãà, íåâðîëîãè÷åñêàÿ
ñèìïòîìàòèêà áûëà äîñòîâåðíî (p < 0,05) ìåíåå âûðà-
æåíà íà ïðîòÿæåíèè 399—480-é ìèí (ðèñ. 3). Ñìåðò
íîñòü â ãðóïïå 4 òàêæå îêàçàëàñü íèæå (p < 0,05), ÷åì
â ãðóïïàõ 2 è 3. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïà-
ìè 1 è 2, à òàêæå ìåæäó ãðóïïàìè 1 è 3 íå íàáëþäà-
ëîñü, õîòÿ èíòåíñèâíîñòü íàðàñòàíèÿ íåâðîëîãè÷åñêî-
ãî äåôèöèòà â ãðóïïàõ 2 è 3 áûëà ìåíåå èíòåíñèâíîé,
÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå êðûñ (ðèñ. 3).

Âëèÿíèå Mg(NO3)2,MgSO4 è MgCl2 â äîçàõ 50 ìã/êã,
ââåäåííûõ ÷åðåç 1—2 ñ ïîñëå èøåìèè ìîçãà, íà òå÷å-
íèå ÈÈ. Ó êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè Mg(NO3)2 â äîçå
50 ìã/êã ÷åðåç 1-2 ñ ïîñëå èøåìèè ìîçãà, íåâðîëîãè-
÷åñêèé äåôèöèò íà ïðîòÿæåíèè 240—480-é ìèí áûë
äîñòîâåðíî (p < 0,01) ìåíåå âûðàæåí, ÷åì ó êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïû êðûñ (ðèñ. 4). Ñìåðòíîñòü â ãðóïïå 4
áûëà äîñòîâåðíî íèæå (p < 0,05), ÷åì â êîíòðîëü-
íîé. Ó êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè MgSO4 è MgCl2 â äîçå
50 ìã/êã ÷åðåç 1—2 ñ ïîñëå èøåìèè ìîçãà, èíòåíñèâ-
íîñòü íàðàñòàíèÿ íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé áûëà
äîñòîâåðíî (p < 0,05) âûøå, ÷åì ó êðûñ, êîòîðûì
ââîäèëè Mg(NO3)2 â äîçå 50 ìã/êã (ðèñ. 4). Ñìåðò-
íîñòü â ãðóïïå 4 òàêæå áûëà äîñòîâåðíî (p < 0,05)
íèæå, ÷åì â ãðóïïàõ 2 è 3. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå Mg(NO3)2, MgSO4 è MgCl2, ââåäåííûõ 1—2 ñ ïîñëå èøåìèè ìîçãà, íà òå÷åíèå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà. 1 — êîíòðîëü;
2 — MgSO4 â äîçå 5 ìã/êã; 3 — MgCl2 â äîçå 5 ìã/êã; Mg(NO3)2 â äîçå 5 ìã/êã. ** p < 0,01 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó

4-é è 1-é ãðóïïàìè; # p < 0,05 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó 2-é, 3-é è 4-é ãðóïïàìè

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå Mg(NO3)2, MgSO4 è MgCl2, ââåäåííûõ çà 1 ÷ äî èøåìèè ìîçãà, íà òå÷åíèå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà. 1 — êîíòðîëü;
2 — MgSO4 â äîçå 50 ìã/êã; 3 — MgCl2 â äîçå 50 ìã/êã; Mg(NO3)2 â äîçå 50 ìã/êã. * p < 0,05 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó
4-é è 1-é ãðóïïàìè; ** p < 0,01 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó 4-é è 1-é ãðóïïàìè; # p < 0,05 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæ-

äó 2-é, 3-é è 4-é ãðóïïàìè



ìåæäó ãðóïïàìè 1 è 2 è ãðóïïàìè 1 è 3 íå íàáëþäà-
ëîñü (ðèñ. 4).

Îáñóæäåíèå

Â êëèíè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâà-
íèÿõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ ìàã-
íèÿ è íèòðàòîâ ïðè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà îêà-
çûâàåò ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò [1, 13, 14]. Ïîñêîëüêó
Mg(NO3)2 ñîäåðæèò êàê êàòèîí Mg2+, òàê è àíèîí
NO3

� , òî îí äîëæåí îáëàäàòü ïðîòåêòîðíûìè ñâîéñò-
âàìè êàê íåîðãàíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ìàãíèÿ, òàê è
íèòðàòîâ.

Äåéñòâèòåëüíî, â íàøåì èññëåäîâàíèè ïðèìåíå-
íèå Mg(NO3)2 êàê â äîçå 5 ìã/êã, òàê è â äîçå 50 ìã/êã
ñîïðîâîæäàëîñü äîñòîâåðíûì (p < 0,01) çàùèòíûì ýô-
ôåêòîì. Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçà-
íî ñ òðàíñôîðìàöèåé íèòðàòîâ â NO. Èçâåñòíî, ÷òî
ïðè ãèïîêñèè/èøåìèè ìîçãà ïîâûøàåòñÿ ôåðìåíòà-
òèâíàÿ àêòèâíîñòü íèòðàò/íèòðèò-ðåäóêòàç, êîòîðûå
îñóùåñòâëÿþò ïîñëåäîâàòåëüíóþ öåïü òðàíñôîðìà-
öèè NO3

� � NO2
� � NO [1, 9]. Áóäó÷è ñèëüíûì âàçî-

äèëàòàòîðîì, NO ñïîñîáåí óâåëè÷èâàòü êðîâîòîê â
ìîçãå è èíãèáèðîâàòü àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ [24].
Çàùèòíûé ýôôåêò ïðîÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèåì âûðà-
æåííîñòè íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà è ñíèæåíèåì
ëåòàëüíîñòè. Óìåðåííîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè NO
ïðèâîäèò ê ïåðåõîäó áåëêîâ èç ðàñòâîðèìîãî â ìåìá-
ðàííî-ñâÿçàííîå ñîñòîÿíèå [9], ÷òî ñïîñîáíî ïîâû-
ñèòü ñòàáèëüíîñòü áåëêîâ è ìåìáðàí. Ïðîòåêòîðíûé
ýôôåêò Ìg(NO3)2, âëèÿþùèé íà èøåìèþ ìîçãà, ñâÿ-
çàí íå òîëüêî ñ îáðàçîâàíèåì NO, íî è ñ äåéñòâèåì
êàòèîíîâ Mg2+. Èçâåñòíî, ÷òî èîíû Mg2+ ïðèâîäÿò
ê óâåëè÷åíèþ ïðîèçâîäñòâà ïðîñòàãëàíäèíà I2, êîòî-
ðûé â ñâîþ î÷åðåäü óìåíüøàåò àãðåãàöèþ òðîìáîöè-
òîâ. Êàòèîíû Mg2+ áëîêèðóþò êàëüöèåâûå êàíàëû,
ñíèæàþò ÷ðåçìåðíûé âõîä èîíîâ Ca2+ â êëåòêè, èí-
ãèáèðóþò NMDA-ðåöåïòîðû, òåì ñàìûì óìåíüøàÿ
ýêñàéòîòîêñè÷íîñòü, ñïîñîáñòâóþò ðàííåìó âîññòà-
íîâëåíèþ êëåòî÷íûõ çàïàñîâ ÀÒÔ è èíãèáèðóþò àê-
òèâàöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ÷òî ìîæåò

óìåíüøèòü ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå èøåìèè è ãèïîê-
ñèè ìîçãà [16, 17].

Ìåíüøèé ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò Mg(NO3)2, âçÿ-
òîãî â äîçå 5 ìã/êã, ïî ñðàâíåíèþ ñ Mg(NO3)2, âçÿ-
òîãî â äîçå 50 ìã/êã, ìîæíî îáúÿñíèòü êàê ìåíüøåé
êîíöåíòðàöèåé êàòèîíîâ Mg2+, òàê è àíèîíîâ NO3

� .
Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ïðè ââåäåíèè íèòðàòà íàòðèÿ
NaNO3 â äîçå 5 ìã/êã è 50 ìã/êã ìû òàêæå íàáëþ-
äàëè çàâèñèìîñòü ïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà íèòðàòîâ
îò äîçû ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Ïðè ââåäåíèè NaNO3
â äîçå 50 ìã/êã îí äîñòîâåðíî ñíèæàë íåâðîëîãè÷å-
ñêèé äåôèöèò è ñìåðòíîñòü ó êðûñ, à NaNO3, âçÿòûé
â äîçå íà ïîðÿäîê ìåíüøå (5 ìã/êã), íå îáëàäàë ïðî-
òåêòîðíûì ýôôåêòîì [26].

Èç ðèñ. 1—4 âèäíî, ÷òî íåâðîëîãè÷åñêèé äåôè-
öèò ïðè ââåäåíèè Mg(NO3)2 íà ïðîòÿæåíèè âñåãî
ýêñïåðèìåíòà áûë ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå, íî òîëü-
êî ÷åðåç 3—4 ÷ ïîñëå íà÷àëà íàáëþäåíèé íåâðîëî-
ãè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà ñòàëà äîñòîâåðíî (p < 0,01)
ìåíüøå. Âåðîÿòíî, îòñðî÷åííîå ïðîòåêòîðíîå äåéñò-
âèå Mg(NO3)2 íà íåïîëíóþ ãëîáàëüíóþ èøåìèþ ìîç-
ãà ñâÿçàíî ñ íèçêîé íèòðàò/íèòðèò-ðåäóöèðóþùåé
àêòèâíîñòüþ êàòèîíà Mg2+, à çíà÷èò, ñ íèçêèì îá-
ðàçîâàíèåì NO, êîòîðûé âìåñòå ñ èîíàìè Mg2+ îñó-
ùåñòâëÿë ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå Mg(NO3)2. Äëÿ óìå-
ðåííîãî ïðîòåêòîðíîãî íàêîïëåíèÿ NO òðåáóåòñÿ âðå-
ìÿ. Ïîòåíöèðóþùåå ïðîòåêòîðíîå âçàèìîäåéñòâèå NO
è Mg2+, âåðîÿòíî, òàêæå èãðàëî ðîëü. Ó íåîðãàíè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ ìàãíèÿ (MgSO4 è MgCl2) òàêæå åñòü
êàòèîí Mg2+, íî îíè íå îêàçûâàëè ïðîòåêòîðíîãî
âëèÿíèÿ íà èøåìèþ ìîçãà.

Íåçíà÷èòåëüíûé íåäîñòîâåðíûé çàùèòíûé ýô-
ôåêò, êîòîðûé íàáëþäàëñÿ ïðè ââåäåíèè MgSO4 è
MgCl2, ââåäåííûõ â äîçå 5 ìã/êã è 50 ìã/êã, ïî-âè-
äèìîìó, ñâÿçàí ñ êàòèîíàìè Mg2+. Èç íàøèõ ðåçóëü-
òàòîâ ñëåäóåò, ÷òî ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò Mg(NO3)2
íå çàâèñåë îò ñðîêà ââåäåíèÿ. Êàê âèäíî èç ðèñ. 1 è 2,
ââåäåíèå Mg(NO3)2 êàê çà 60 ìèí äî îêêëþçèè ñîí-
íûõ àðòåðèé, òàê è ââåäåíèå ÷åðåç 1—2 ñ ïîñëå ðàç-
âèòèÿ èøåìèè îêàçûâàëî äîñòîâåðíûé ïðîòåêòîð-
íûé ýôôåêò.
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå Mg(NO3)2, MgSO4 è MgCl2, ââåäåííûõ 1—2 ñ ïîñëå èøåìèè ìîçãà, íà òå÷åíèå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà. 1 — êîíòðîëü;
2 — MgSO4 â äîçå 50 ìã/êã; 3 — MgCl2 â äîçå 50 ìã/êã; Mg(NO3)2 â äîçå 50 ìã/êã. * p < 0,05 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó
4 é è 1-é ãðóïïàìè; ** p < 0,01 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó 4-é è 1-é ãðóïïàìè; # p < 0,05 — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæ-

äó 2-é, 3-é è 4-é ãðóïïàìè



Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàøåãî ýêñïåðèìåíòà
ïðåäïîëàãàþò, ÷òî çíà÷èòåëüíûé ïðîòåêòîðíûé ýô-
ôåêò Mg(NO3)2 â äîçàõ 5 ìã/êã è 50 ìã/êã íà íåïîë-
íóþ èøåìèþ ìîçãà ñâÿçàí ñ ñî÷åòàííûì âëèÿíèåì
êàòèîíîâ Mg2+ è àíèîíîâ NO3

� . Âåðîÿòíî, íåóäà÷è,
ñâÿçàííûå ñ ïðèìåíåíèåì ñîëåé íåîðãàíè÷åñêîãî
ìàãíèÿ (MgSO4 è MgCl2) â ìåäèöèíñêîé è ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ïðàêòèêå, ñâÿçàíû ñ ïðîòèâîèîíîì ìàã-
íèÿ, à èìåííî ñ àíèîíàìè SO4

2� è Cl � . Ìû ïðåäïî-

ëàãàåì, ÷òî ïðîäîëæàþùèåñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå è
ìåäèöèíñêèå èññëåäîâàíèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ ýôôåê-
òîâ íåîðãàíè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ìàãíèÿ áóäóò ñâÿçà-
íû ñ èçó÷åíèåì ýôôåêòîâ Mg(NO3)2. Íèòðàò ìàãíèÿ
îòâå÷àåò ìíîãèì òðåáîâàíèÿì, ïðåäúÿâëÿåìûì ê èäå-
àëüíûì ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ïðåïàðàòàì: íåäîðîãîé,
äîñòóïíûé, ëåãêî ââîäèòñÿ è, ïî âñåé âèäèìîñòè,
áåç ïîáî÷íûõ íåáëàãîïðèÿòíûõ ýôôåêòîâ.
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SODIUM POTASSIUM EFFECT ON DEVELOPMENT OF NEROLOGICAL
DEFICIENCY IN EXPERIMENTAL MODEL OF BRAIN ISHEMIA

V.S. Kouzenkov, A.L. Krushinsky

Effects of magnesium nitrate Mg(NO3)2 on the dynamic of neurological disorders after brain
ischemia induced by bilateral occlusion of common carotid artery were investigated in rats of Wistar
line. Mg(NO3)2 in dose 5 mg/1000 g and 50 mg/1000 g injected either 60 minutes or just before the
bilateral occlusion carotid artery significantly reduced severity of the neurological disorders and de-
ath-rate of the rats.

Key words: brain ischemia, magnesium nitrate, nitric oxide.
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