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Введение

Увеличение числа больных с нарушениями мозгово-

го кровообращения в настоящее время занимает одно 

из ведущих мест среди причин смертности и инвали-

дизации населения [1]. Ишемические поражения го-

ловного мозга часто сопровождаются нарушениями 

когнитивных функций и расстройствами эмоциональ-

ной сферы, требующими одновременного применения 

большого количества лекарственных средств, что при-

водит к нежелательной полипрагмазии. Поэтому созда-

ние новых препаратов полимодального действия, объ-

единяющих в себе свойства ноотропов и церебропро-

текторов, является перспективным направлением со-

временной медицины. В этом аспекте привлекают вни-

мание синтезированные в НФаУ д.х.н. С. В. Колесником 

под руководством проф. В. В. Болотова производные 

(2-оксоиндолинилиден-3)-уксусной кислоты (более 20

соединений), а также синтезированные к.ф.н. Р. Г. Редь-

киным, под руководством проф. Л. А. Шемчука гетеро-

циклические соединения – структурные аналоги мела-
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Th e behavioral response and morphological changes under the impact 

of (2-oxoindoliniliden-3)-acetic acid derivatives and spirocyclic derivative of oxindole 

on cerebral ischemia models
The influence of original (2-oxoindoline-3-oxoindoliniliden-3) acetic acid derivatives on survival rate has been studied on the models of bilateral 

carotid occlusion and gravitational ischemia. Only the bilateral carotid occlusion model was used to study the influence of spirocyclic derivative of oxindole. 
It has been found experimentally that studied substances increase survival rate on animal ischemic stroke models. The compounds decrease neurological 
deficit in the postischemic period (according to the open field test). The brains of the animals that undergone the ligation of both carotid arteries was 
morphologically examined. The cerebroprotective effect of investigated compounds was confirmed by histological study which had shown destructive 
changes diminution. New compounds considerably excel pyracetam (200 mg/kg dosage) in the impact on survivability, intensity of neurological deficit 
and ability to decrease the brain destructive changes caused by acute cerebral circulatory disturbances.
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Реферат

Изучено влияние оригинальных производных (2-оксоиндолинилиден-3)-уксусной кислоты на выживаемость, на модели билатеральной 
каротидной окклюзии и гравитационной ишемии. Влияние спироциклического производного оксиндола изучено только на модели 
билатеральной каротидной окклюзии. Установлено, что изучаемые субстанции повышают выживаемость на моделях нарушения мозгового 
кровообращения по ишемическому типу. Данные соединения уменьшают проявление неврологического дефицита в тесте открытого поля в 
постишемическом периоде. Произведено морфологическое исследование головного мозга животных, подвергнутых двусторонней перевязки 
обеих сонных артерий. Церебропротекторный эффект исследуемых соединений подтвержден гистологически, выявлено уменьшение 
деструктивных изменений в головном мозге. Новые соединения значительно превосходят препарат сравнения пирацетам по влиянию на 
выживаемость, степень проявления неврологического дефицита и способности уменьшать деструктивные изменения в головном мозге 
вызванные острым нарушением мозгового кровообращения.
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тонина (всего более 50 соединений, прошедших фарма-

кологический скрининг). Вещества этих библиотек про-

являют положительные ноотропные, антиоксидантные, 

антидепрессивные, стресспротекторные, транквилизи-

рующие, антигипоксические и церебропротекторные 

свойства при низкой токсичности [2-6].

Цель данного исследования: изучить влияние про-

изводных (2-оксоиндолинилиден-3)-уксусной кислоты 

и спироциклического производного оксиндола на пове-

денческие реакции животных с моделями острой цере-

бральной ишемии, проанализировать связь между сте-

пенью выраженности неврологического дефицита и 

морфологическими изменениями в головном мозге.

Материал и методы

Исследование выполнено на 104 беспородных бе-

лых крысах самцах массой 200-250 г. и 18 беспород-

ных белых мышах самцах массой 20-25 г. в соответ-

ствии с «Общими этическими принципами экспери-

ментов на животных» (2001). Животные содержались 
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в стандартных условиях вивария. В исследовании ис-

пользовали следующие соединения-лидеры: по антиам-

нестической активности (этиловый эфир N-[(2-оксо-

индолинилиден-3)-2-оксиацетил]-аминоуксусной кис-

лоты, лабораторный шифр 1407), по стресспротек-

торной активности (N-[(2-оксоиндолинилиден-3)-2-

оксиацетил]-(1-аминонафталин), лабораторный шифр 

18) и по антигипоксической активности (4,3'-спиро[(2-

амино-3-нитрил-4,5-дигидропирано [3,2-c]хромен 5-он)-

5-метил-2΄-оксиндол,лабораторный шифр 77). Структу-

ры соединений представлены на рис. 1.

Влияние соединений 1407 и 18 на поведенческие ре-

акции исследовали на двух моделях – билатеральной 

каротидной окклюзии (БКО) и гравитационной цере-

бральной ишемии (ГЦИ), влияние соединения 77 – толь-

ко на модели БКО. В первом эксперименте у крыс моде-

лировали переднемозговую церебральную ишемию пу-

тем перевязки обеих общих сонных артерий под нембу-

таловым наркозом (этаминал-натрия, 40 мг/кг) [7]. Дан-

ная модель приводит к снижению церебрального кро-

вотока более чем на 50%, кровообращение головного 

мозга после перевязки сонных артерий осуществляется 

за счет позвоночных артерий. С целью нивелирования 

влияния нембутала и хирургической травмы животных 

контрольной группы вводили в состояние наркоза, по-

сле чего препарировали сонные артерии, не перевязы-

вая их (ложная операция). Для воспроизведения модели 

ГЦИ мышей подвергали воздействии гравитационной 

перегрузки 6g в кранио-каудальном векторе в течение 

30 секунд, что вызывает отток крови из всех сосудистых 

бассейнов головы [8]. Соединения 1407 и 18 в дозе 12 

мг/кг, соединение 77 – в дозе 5 мг/кг вводили внутриже-

лудочно в виде суспензии в персиковом масле, стабили-

зированной Твином-80, на протяжении трех суток (по-

следнее введение за 0,5-1 час до воспроизведения ише-

мии). Эти дозы являются условно эффективными по ан-

тигипоксической активности. Животные контрольной 

группы получали соответствующий объем растворите-

ля. Препаратом сравнения служил пирацетам в дозе 200 

мг/кг внутрибрюшинно в аналогичном режиме.

Поведенческие реакции изучали в тесте открыто-

го поля [9] на вторые сутки после моделирования БКО 

и через 1 час после воспроизведения ГЦИ. Для оценки 

морфологических изменений в головном мозге, на тре-

тьи сутки после воспроизведения БКО, у крыс извлека-

ли головной мозг (эвтаназия под тиопенталовым нарко-

зом). Гистологическое исследование производили мето-

дом световой микроскопии. Микротомные срезы окра-

шивали гематоксилином и эозином с последующим из-

готовлением постоянных препаратов. Для статистиче-

ской обработки результатов использовали критерий t 

Стьюдента и угловое преобразование Фишера.

Результаты и обсуждение

Все исследованные соединения проявили выражен-

ную церебропротекторную активность. На третьи сут-

ки БКО летальность в группе модельной патологии со-

ставила 60-80% (различия связаны с тем, что экспери-

мент выполнялся в разные сроки, для каждого ряда ис-

следуемых соединений были свои группы псевдоопери-

рованных животных, модельной патологии и препара-

та сравнения). Соединение 1407 снизило летальность до 

27,3%, соединения 18 – до 30%, соединение 77 – до 40%, 

что достоверно (p < 0,05) превышало защитный эффект 

пирацетама (летальность 60-62,5%).

При изучении поведения крыс на модели каротид-

ной окклюзии выявлено изменение большинства пока-

зателей во всех группах животных (таб. 1, 2). В группе 

псевдооперированных животных зафиксировано сни-

жение двигательной, исследовательской активностей 

и вегетативного сопровождения эмоциональных реак-

ций. У группы животных модельной патологии (таб. 1, 

2) наблюдалось значительное снижение двигательной 

и исследовательской активностей: число пересеченных 

квадратов снизилось на 35,5-64,4% (p < 0,05), вертикаль-

ных стоек – 39,2-76,2% (p < 0,05), количество обследо-

ванных отверстий – 32,8-54,3% (p < 0,05). Количество 

актов груминга по сравнению с исходным состоянием 

снизилoсь на 58,8-85,7% (p < 0,05), однако количество 

фекальных болюсов увеличилась на 25-50%.

 

N
H

C

O

OH

C
O NHCH2COOC2H5

O
O

N
H

OH2N

O

CH3

N

A

B

C

 

N
H

C

O

OH

C
O HN

   Соединение 1407  Соединение 18         Соединение 77

Рис.1. Химические формулы исследуемых веществ: соединение 1407 – этиловый эфир N-[(2-оксоиндолинилиден-3)-2-

оксиацетил]-аминоуксусной кислоты; соединение 18 – N-[(2-оксоиндолинилиден-3)-2-оксиацетил]-(1-аминонафталин); 

соединение 77 – 4,3'-спиро[(2-амино-3-нитрил-4,5-дигидропирано [3,2-c]хромен-5-он)-5-метил-2΄-оксиндол.
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На фоне соединений 1407 и 18 количество пересе-

ченных квадратов возрастало соответственно на 104% 

и на 102% (p < 0,05) относительно показателей группы 

модельной патологии, количество стоек – соответствен-

но на 240% и 173% (p < 0,05). Количество обследованных 

отверстий имело тенденцию к увеличению против зна-

чения группы модельной патологии на 37,9,% в услови-

ях соединения 1407 и не изменялось на фоне соедине-

ния 18. Под влиянием соединения 1407 количество ак-

тов груминга возросло в сравнении с модельной пато-

логией на 260%, соединения 18 – на 40% (оставаясь поч-

ти без изменений относительно исходного состояния). 

Показатели вегетативного сопровождения эмоциональ-

ных реакций существенно не изменялись (таб. 1).

Введение соединения 77 значительно улучшало изу-

чаемые показатели локомоторной и исследовательской 

активности. Так, относительно группы модельной па-

тологии горизонтальная локомоторная активность воз-

росла на 175%, вертикальная двигательная активность 

– на 163%, количество обследованных отверстий увели-

чилось на 156%. Количество болюсов, уринаций и актов 

груминга почти не претерпевало изменений (таб. 2). На 

Таблица 1

Сравнительная характеристика изменения поведения крыс на модели каротидной окклюзии в тесте открытого 

поля на фоне соединений 1407 (этиловый эстер N-[(2-оксоиндолинилиден-3)-2-оксиацетил]-аминоуксусной 

кислоты) и 18 (N-[(2-оксоиндолинилиден-3)-2-оксиацетил]-(1-аминонафталин)

Показатели 
за 3 мин 

Псевдооперирован-
ные (n = 7) 

Соединение 1407 
(n = 8) 12 мг/кг

Соединение 18
(n = 10) 12 мг/кг

Пирацетам
(n = 10) 200 мг/кг

Модельная 
патология (n = 14)

Исходные 
данные

2-е сутки 
ишемии

Исходные 
данные

2-е сутки 
ишемии

Исходные 
данные

2-е сутки 
ишемии

Исходные
данные

2-е сутки 
ишемии

Исходные 
данные

2-е сутки 
ишемии

Пересеченные 

квадраты

35,7 ± 5,1 27,7 ± 4,5

–22,4%^

35,8 ± 3,4 28,2 ± 5,9

–21,2%**

29,3 ± 2,7 27,9 ± 3,7

–4,8%**

33,9 ± 3,4 16,6 ± 6,7 

 –51,0%^ 

38,8 ± 2,4 13,8 ± 1,6

–64,4%^ 

Стойки 9,4 ± 1,4 8,9 ± 1,9 

–5,3%

11,9 ± 1,9 10,2 ± 2,0 

–14,3%*

10,8 ± 2,2 8,2 ± 1.5

–24,1%

13,4 ± 0,86 7.6 ± 2,1 

–43,3%^^

12,6 ± 0,6 3.0 ± 0,6 

–76,2%^

Обследован-

ные отверстия

13,4 ± 2,0 11,8 ± 2,2

–11,9%**^

10,8 ± 1,8 8,0 ± 1,6 

–25,9%

9,3 ± 0,9 5,7 ± 1,4

–38,7%^^#

9,7 ± 1.3 5,8 ± 1.1 

–40,2%^^

12.7 ± 0,7 5,8 ± 1,0 

 –54,3%^

Акты 

груминга

1,9 ± 0,3 1,9 ± 0,7 

0%

1,25 ± 0,4 1,8 ± 0,4

+44,0%

1,0 ± 0,2 0,7 ± 0^^

–30,0%

1,6 ± 0,55 1,2 ± 0,4 

 –25,0%

3,5 ± 1,1 0.5 ± 0,6 

–85,7%^^

Болюсы,

уринации

0,86 ± 0,6 0,43 ± 0,3

–50%

1,0 ± 0,8 1,0 ± 

0,40%

0,6 ± 0,4 0,4 ± 0,2

–33,3%

0,5 ± 0,16 1,2 ± 0.5 

+140,0%

1,2 ± 0,4 1,5 ± 1,4 

+25,0%

Сумма всех 

активностей

61,3 ± 8,5 50,7 ± 8,2

–17,3%*

60,8 ± 6,8 49,2 ± 7,4 

–19,1%*

50,6 ± 5,9 43,1 ± 4,2

–14,8%*

61,0 ± 6,4 32,4 ± 7,0

–46,9*

68,9 ± 3,6 24,2 ± 3,8^

–64,9%

Примечания: * – достоверность различий относительно группы модельной патологии р < 0,01;  ** – достоверность различий от-

носительно группы модельной патологии р < 0,05; ^ – достоверность различий относительно исходного значения той же группы 

р < 0,01; ^^ – достоверность различий относительно исходного значения той же группы р < 0,05; #
 
– достоверность различий относи-

тельно группы псевдооперированых животных, р < 0,05.

Таблица 2

Церебропротекторная активность спироциклического производного оксиндола и референс-препарата 

пирацетама по влиянию на показатели теста открытого поля у крыс на модели каротидной окклюзии

№
Группа Условия

эксперимента

Показатели (за 3 мин.)

Пересеченные
квадраты

Стойки
Обследованные

отверстия
Акты груминга

Болюсы,
уринации

1 Соединение 77, 

(n = 10), 5 мг/кг

Исходные данные 47,80 ± 6,96 10,30 ± 1,64 13,70 ± 2,75 1,90 ± 0,87 (1÷3) 0,30 ± 0,48 (0÷1)

2-е сутки ишемии 44,67 ± 6,38 # 10,67 ± 1,75 # 11,17 ± 1,72 # 1,00 ± 0,63 (0÷2) 0,50 ± 0,83 (0÷2)

2 Пирацетам, 

(n = 10) 200 мг/кг

Исходные данные 46,90 ± 8,03 10,00 ± 2,11 13,00 ± 3,62 2,00 ± 0,82 (1÷3) 0,40 ± 0,69 (0÷2)

2-е сутки ишемии 25,25 ± 6,18 8,75 ± 3,86 8,25 ± 0,96 1,00 ± 0,81 (0÷2) 0,50 ± 0,57 (0÷1))

3 Псевдооперирован-

ные, (n = 10)

Исходные данные 46,10 ± 6,28 10,90 ± 1,72 14,30 ± 3,27 2,50 ± 0,97 (1÷3) 0,40 ± 0,69 (0÷2)

2-е сутки ишемии 42,10 ± 4,88 10,10 ± 2,08 12,80 ± 2,69 1,70 ± 0,82 (1÷3) 0,50 ± 0,71 (0÷2)

4 Модельная патоло-

гия, (n = 10)

Исходные данные 45,40 ± 6,93 10,20±1,47 13,70 ± 3,05 1,70 ± 0,82 (1÷3) 0,50 ± 0,71 (0÷2)

2-е сутки ишемии 16,00 ± 2,82*^ 4,00±1,41*^ 4,50 ± 0,71*^ 1,00 ± 0,0 (1) 1,00 ± 0,0 (1)

Примечания: * – достоверность различий относительно группы псевдооперированных животных, р < 0,005; # – достоверность 

различий относительно группы модельной патологии, р < 0,05;  ^- достоверность различий относительно исходного значения той 

же группы, р ≤ 0,05.
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Рис. 2. Препарат большого полушария головного мозга крысы 

из группы псевдооперированных животных (третьи сутки). 

Головной мозг без патологических изменений. Окраска 

гематоксилином и эозином, × 200.

Рис. 4. Препарат большого полушария головного мозга крысы 

с билатеральной каротидной окклюзией (третьи сутки), 

получавшей пирацетам. Деструктивные изменения нейронов 

на разных стадиях, вплоть до коагуляционного некроза. 

Выраженный отек. Окраска гематоксилином и эозином, × 200.

Рис. 3. Препарат большого полушария головного мозга 

крысы с билатеральной каротидной окклюзией (модельная 

патология, третьи сутки). Инфильтрация по периферии очага 

деструкции. Выраженный отек головного мозга. Окраска 

гематоксилином и эозином, × 100.

Рис. 5. Препарат большого полушария головного мозга крысы 
с билатеральной каротидной окклюзией (третьи сутки), 
получавшей соединение 1407. Субэпендимальный отек в 
зоне желудочка головного мозга, диапедез клеток крови. 
Участки кариолизиса, умеренный отек тканей. Окраска 
гематоксилином и эозином, × 100.

Рис. 6. Препарат большого полушария головного мозга крысы 

с билатеральной каротидной окклюзией (третьи сутки), 

получавшей соединение 18. Мелкие очаги субкортикального 

некроза, отек нейронов кортикальных структур. Окраска 

гематоксилином и эозином, × 100.

Рис. 7. Препарат лобной доли головного мозга крысы с 
билатеральной каротидной окклюзией (третьи сутки), 
получавшей соединение 77. Умеренный периваскулярный и 
перинуклеарный отек белого вещества головного мозга. Очаги 
кариолизиса в белом веществе. Окраска гематоксилином и 
эозином, × 100.
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фоне пирацетама количество пересеченных квадратов 

возросло на 20-56%, стоек – на 118-153%, число обследо-

ванных отверстий осталось без изменений относитель-

но модельной патологии в первой серии эксперимента 

(таб. 1) и увеличилось на 83% во второй (таб. 2). Пока-

затели эмоциональности животных, как и в группах ис-

следуемых соединений, почти не изменялись (таб. 1, 2).

Приведенные данные свидетельствуют о том, что все 

исследуемые соединения уменьшают неврологический 

дефицит на модели БКО, повышая локомоторную и ис-

следовательскую активность животных.

На модели ГЦИ производные (2-оксоиндолинилиден-

3)-уксусной кислоты также проявили выраженную за-

щитную активность. Летальность в группе модельной 

патологии составила 62,5%, под влиянием соединения 

1407 она имела тенденцию к снижению до 37,5%, а на 

фоне соединения 18 достоверно (p < 0,05) уменьшилась 

до 14,3%. Все летальные исходы, как правило, наблюда-

лись в течение получаса. Сразу по окончании гравита-

ционной перегрузки у мышей наблюдалась выраженная 

атаксия. За следующие 30 мин их состояние улучшалось, 

что позволяло провести исследование в тесте открыто-

го поля (таб. 3).

Наибольшее угнетение всех видов активности наблю-

далось в группе модельной патологии. Количество пересе-

ченных квадратов снизилось на 32,5%, обследованных от-

верстий – на 98,2% (p < 0,01), стоек – на 54,5% (p < 0,01). 

Число фекальных болюсов и грумингов уменьшилось на 

35,7% и 45,5% (p < 0,05) соответственно. В группе соеди-

нения 18 угнетение было менее выражено по сравнению с 

группой модельной патологии. Количество пересеченных 

квадратов снизилось относительно исходного состояния 

на 26,7%, обследованных отверстий – на 23,8%, стоек – на 

90,5% (p < 0,05), грумингов на 70,5% (p < 0,05), акты ури-

нации и дефекации отсутствовали, что может указы-

вать на седативное действие. Соединение 1407 на моде-

ли ГЦИ компенсировало постишемическое угнетение, 

не уступая соединению 18, кроме степени угнетения 

поисковой активности, снижение на 48% (p < 0,05) по 

сравнению с исходным. Результаты эксперимента под-

тверждают способность изучаемых производных ком-

пенсировать неврологический дефицит в постишемиче-

ском периоде.

При исследовании препаратов головного мозга псев-

дооперированных животных патологических измене-

ний не выявлено (рис. 2).

У животных группы модельной патологии, подвер-

гнутых БКО, наблюдались следующие морфологические 

изменения: выраженный периваскулярный и перину-

клеарный отек; явления набухания нейронов и увели-

чение клеточных тел и ядер; просветление кариоплаз-

мы; потеря нервными клетками ядер и вакуолизация 

последних; очаговые некрозы и выраженный энцефа-

лолизис с тромбозами перифокальных сосудов; воспа-

лительная инфильтрация ткани по периферии зон не-

кроза; кровоизлияния под оболочкой головного мозга 

(рис. 3).

В препаратах головного мозга животных, получав-

ших препарат сравнения пирацетам, наблюдались де-

структивные изменения: очаги энцефалолизиса, коагу-

ляционный некроз коры головного мозга, отек мозго-

вого вещества, дистрофические изменения клеток, ги-

перхромия ядер и цитоплазмы нейронов (рис. 4).

В препаратах головного мозга животных, получав-

ших исследуемые соединения, морфологические изме-

нения носили менее выраженный характер, чем в груп-

Таблица 3

Сравнительная характеристика изменения поведения мышей на модели ГЦИ в тесте открытого поля на фоне 

соединений 1407  (этиловый эфир N-[(2-оксоиндолинилиден-3)-2-оксиацетил]-аминоуксусной кислоты) 

и 18 (N-[(2-оксоиндолинилиден-3)-2-оксиацетил]-(1-аминонафталин))

Показатели за 

3 мин

Модельная патология 

(n = 6)

Соединение 18 

(n = 6)

Соединение 1407

(n = 6)

Исходные 

данные

Через 1 час после 

ГП

Исходные 

данные

Через 1 час после 

ГП

Исходные 

данные
Через 1час после ГП

Пересеченные квадраты 55,3 ± 7,1 37,3 ± 8,8 –32,5% 30,3 ± 6,0** 22,2 ± 10,9 –26,7% 48,3 ± 5,4 36,9 ± 6,7 –24,6%

Стойки 5,6 ± 1,3 0,1 ± 0,1–98,2%^ 7,4 ± 2,7 0,7 ± 0,3 –90,5%^^ 6,2 ± 1,0 3,67 ± 0,9–40,8%* 

Обследованные 

отверстия

32,1 ± 3,6 14,6 ± 3,2–54,5%^ 10,1 ± 1,9* 7,7 ± 3,8 –23,8% 34,2 ± 6,5 17,6 ± 0,4 –48,6%^^

Акты груминга 1,4 ± 0,2 0,9 ± 0,3–35,7% 1,7 ± 0,4 0,5 ± 0,2 –70,5%^^ 1,83 ± 0,6 1,16 ± 0,5  –36,6%

Болюсы, уринации 1,1 ± 0,4 0,6 ± 0,3–45,5% 2,4 ± 0,6 0 –100%^ 2,0 ± 0,8 2,16 ± 1,1 +8,0%

Сумма всех активностей 95,5 ± 9,1 53,0 ± 11,9 –44,5%^^ 52,0 ± 9,5** 31,0 ± 15,0 –40,4% 92,5 ± 9,3 60,5 ± 4,4 –34,6%^^

Примечания: ГП – гравитационная перегрузка; * – достоверность различий относительно группы модельной патологии р < 0,01; 

** – достоверность различий относительно группы модельной патологии р < 0,05; ^ – вероятность относительно исходного значения 

той же группы р < 0,01; ^^ – достоверность различий относительно исходного значения той же группы р < 0,05.
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пах модельной патологии и пирацетама. Преобладали 
признаки нарушения мозгового кровообращения: отек 
головного мозга и образование тромбов в просвете мел-
ких сосудов. Деструктивные изменения носили мелкоо-
чаговый характер (рис. 5, 6).

Гистологические препараты головного мозга крыс с 
БКО, получавших соединение 77, представлены на рис. 7.

Морфологические изменения головного мозга крыс 
с БКО на фоне введения соединения 77 ограничивались 
в основном умеренным периваскулярным и перинукле-
арным отеком. Необходимо отметить отсутствие выра-
женной деструкции нейронов и очагов некроза, харак-
терных для группы модельной патологии. Исследуемое 
соединение проявляет выраженную церебропротектор-
ную активность, механизм действия которой, вероятно, 
реализуется за счет антиоксидантного и мембранопро-
текторного эффектов, и способности восстанавливать 
кровоснабжение в ишемизированном мозге, что пока-
зано ранее [10].

Резюмируя комплекс полученных данных, следует 
подчеркнуть, что новые оксиндольные соединения пер-
спективны для создания оригинальных церебропротек-
торных препаратов с благоприятным сочетанием фар-

макологических свойств.

Выводы

1. Оригинальные производные (2-оксоиндолинили-
ден-3)-уксусной кислоты и спироциклическое произво-
дное оксиндола повышают выживаемость и уменьшают 
неврологический дефицит у животных с модельным на-
рушениям мозгового кровообращения по ишемическо-
му типу.

2. Церебропротекторный эффект исследуемых соеди-
нений подтвержден гистологически по уменьшению де-
структивных изменений в головном мозге на модели би-
латеральной каротидной окклюзии.

3. По комплексу проявлений церебропротекторного 
действия новые соединения превосходят препарат срав-
нения пирацетам. 
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