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нейропротекторные эффекты кортексина и ишемическое 
прекондиционирование
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ФГКвоУ вПо «военно-медицинская академия им. С. м. Кирова» министерства обороны россии, Санкт-Петербург

Резюме. Хронические расстройства мозгового кровообращения при отсутствии эффективного лечения приобретают 
прогрессирующий характер. Часто при этом наблюдаются эпизоды транзиторных ишемических атак, которые рассма-
триваются, прежде всего, как фактор риска мозгового инсульта, хотя и обсуждается прекондиционирующий эффект 
этой патологии при последующем ишемическом повреждении мозга. Известно, что ишемическое прекондициониро-
вание представляет собой острую адаптацию органа к ишемии и реперфузии и характеризуется общностью метабо-
лических ответов на прекондиционные стимулы. перспективное направление терапии последствий ишемии мозга 
связано с применением нейроспецифических пептидов, которые проявляют широкий спектр фармакологических эф-
фектов, безопасны и предпочитаемы пациентами. в последние годы повышенный интерес привлекает к себе пептид-
ный препарат кортексин, представляющий вытяжку из коры мозга животных (органопрепарат). Кортексин содержит 
комплекс низкомолекулярных пептидов (включающих левовращающие глутаминовую, аспарагиновую кислоты, гли-
цин и другие аминокислоты), витаминов (токоферола, тиамина, рибофлавина, ретинола) и микроэлементов (цинка, 
марганца, селена, меди, магния). существенной проблемой лечения расстройств мозга после ишемии являются разли-
чия между людьми в индивидуальной стрессоустойчивости. важное значение резистентности к недостатку кислорода 
в патогенезе ишемии головного мозга послужило основанием для исследования в настоящей работе эффективности 
нейропротекторного действия кортексина при хроническом ишемическом повреждении головного мозга, протекаю-
щего на фоне раннего и позднего ишемического прекондиционирования у животных с различной индивидуальной 
устойчивостью к гипоксии. Целью исследования была оценка нейропротекторных эффектов кортексина и ишемиче-
ского прекондиционирования у крыс с перевязкой общих сонных артерий.

Ключевые слова: ишемическое прекондиционирование; головной мозг; кортексин; индивидуальная устойчивость 
к гипоксии.
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Abstract. The purpose was to assess neuroprotective effects of cortexin and ischemic preconditioning in rats with occlusion 
of both carotid arteries. Methods. The Wistar rats were divided into two groups according to their resistance to hypoxia. 
All rats were raised in barocamera on altitude 11 000 m with speed 50 m/sec and exposition up to agonal breath. Rats re-
sistant to hypoxia more than 10 min were qualified as high resistant (HR), less than 5 min as low resistant (LR) to hypoxia. 
Ischemic preconditioning was reproduced by the 3-times temporary occlusions of common carotid arteries (5 min each) with 
15-min reperfusion interval between occlusions. The chronic ischemia was modeled by means of ligation (permanent occlu-
sion) of both carotid arteries in 1 h (early preconditioning) or 24 h (delayed preconditioning) after preconditioning procedure. 
Cortexin 1 mg/kg was administered intraperitoneally 7 days after occlusion of carotid arteries. Neurological status was as-
sessed using McGrow’s stroke-index. Results. In postischemic period, the functional and metabolic changes in the brain of 
HR and LR rats were more significant in conditions of delayed preconditioning. In group of early preconditioning, a number 
of survival rats on 7th day was more than in delayed preconditioning group. Cortexin administration (1 mg/kg, 7 days) in-
creased quantity of survival rats, especially in delayed preconditioning group. The maximal effect of cortexin was observed 
in delayed preconditioning group. Also cortexin decreased malonic dialdehyde level and increased superoxide dismutase 
activity of the brain tissue in all groups of rats. Conclusion. The course administration of polypeptide drug cortexin reduces 
neurological deficit signs, recovers structure of individual behavior of rats with different resistance to hypoxia and performs 
antioxidant action in chronic ischemic damage of the brain on the background of early and delayed preconditioning.

Key words: ischemic preconditioning; brain; cortexin; individual resistance to hypoxia.
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Хронические расстройства мозгового кровоо-
бращения при отсутствии эффективного лечения 
приобретают прогрессирующий характер. Часто 

при этом наблюдаются эпизоды транзиторных 
ишемических атак, которые рассматриваются, 
прежде всего, как фактор риска мозгового инсуль-
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та, хотя и обсуждается прекондиционирующий 
эффект этой патологии при последующем ише-
мическом повреждении мозга [11]. Известно, что 
ишемическое прекондиционирование представля-
ет собой острую адаптацию органа к ишемии и ре-
перфузии и характеризуется общностью метабо-
лических ответов на прекондиционные стимулы. 
Перспективное направление терапии последствий 
ишемии мозга связано с применением нейроспеци-
фических пептидов, которые проявляют широкий 
спектр фармакологических эффектов, безопасны 
и предпочитаемы пациентами [2, 9]. В последние 
годы повышенный интерес привлекает к себе пеп-
тидный препарат кортексин, представляющий вы-
тяжку из коры мозга животных (органопрепарат). 
Кортексин содержит комплекс низкомолекулярных 
пептидов (включающих левовращающие глутами-
новую, аспарагиновую кислоты, глицин и другие 
аминокислоты), витаминов (токоферола, тиами-
на, рибофлавина, ретинола) и микроэлементов 
(цинка, марганца, селена, меди, магния). Молеку-
лярный вес нейропептидов кортексина не превы-
шает 10 000 дальтон; доказано [6, 10, 13], что они 
проникают через гематоэнцефалический барьер, 
проявляя тот же спектр фармакологической актив-
ности, как и при введении в мозг. Существует мне-
ние [2, 9], что короткие пептиды (от 2 до 10 ами-
нокислотных остатков) обладают более высокой 
биологической активностью по сравнению с их 
высокомолекулярными предшественниками из-
за более длительного сохранения в организме без 
структурных изменений (последствий воздействия 
пептидаз).

Существенной проблемой лечения расстройств 
мозга после ишемии являются различия между 
людьми в индивидуальной стрессоустойчивости. 
Важное значение резистентности к недостатку кис-
лорода в патогенезе ишемии головного мозга послу-
жило основанием для исследования в настоящей ра-
боте эффективности нейропротекторного действия 
кортексина при хроническом ишемическом по-
вреждении головного мозга, протекающего на фоне 
раннего и позднего ишемического прекондициони-
рования у животных с различной индивидуальной 
устойчивостью к гипоксии. 
Целью исследования была оценка нейропротек-

торных эффектов кортексина и ишемического пре-
кондиционирования у крыс с перевязкой общих 
сонных артерий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Опыты проведены на 88 белых беспородных 

крысах-самцах массой 160–180 г, полученных 
из питомника РАМН «Рапполово» (Ленинградская 

область). Исследования осуществлялись в соот-
ветствии с «Руководящими методическими мате-
риалами по экспериментальному и клиническому 
изучению новых лекарственных средств», «Между-
народными рекомендациями по проведению медико-
биологических исследований с использованием 
животных» и «Правилами лабораторной практики 
в Российской Федерации» (приказ МЗ РФ от 2003 г. 
№ 267) [1].

Крыс разделяли по устойчивости к гипоксии, 
«поднимая» их в барокамере на высоту 11000 м 
со скоростью 50 м/с и экспозицией на высоте до воз-
никновения агонального дыхания. Животные, выдер-
живающие воздействие гипоксии в течение 10 мин 
считались высокоустойчивыми (ВУ), 5 мин — низ-
коустойчивыми (НУ) к гипоксии. Ишемическое 
прекондиционирование создавали 3-кратной окклю-
зией общих сонных артерий (по 5 мин) сосудисты-
ми зажимами с интервалом реперфузии 15 минут. 
В 1-й серии опытов хроническую ишемию мозга 
моделировали перевязкой сонных артерий через 1 ч 
после прекондиционирования (называли это ран-
ним прекондиционированием), во 2-й серии опытов 
перевязку сонных артерий осуществляли через 24 ч 
(позднее прекондиционирование).

Растворенную в физиологическом растворе 
субстанцию кортексина (ЗАО «Герофарм», Санкт-
Петербург) вводили крысам внутрибрюшинно 
в дозе 1 мг/кг сразу после окклюзии сонных артерий 
и далее один раз в сутки в течение 7 дней. Оценку 
неврологического статуса, поведенческих реакций 
и биохимические исследования проводили во всех 
группах животных через 7 суток после перевязки 
обоих сонных артерий, введения 0,9 %-го раствора 
NaCl (контроль) или кортексина.

Неврологический статус животных после окклю-
зии общих сонных артерий исследовали с помощью 
шкалы stroke-index McGrow по сумме соответству-
ющих баллов. Для регистрации мышечного тонуса 
использовали тест подтягивания животных на гори-
зонтальной перекладине, натянутой на высоте 30 см 
от поверхности стола [1, 4].

Целостность физиологической реакции крыс 
на ишемию оценивали в тесте «открытого поля» 
и «приподнятого крестообразного лабиринта» 
с учетом ориентировочно-исследовательской, эмо-
циональной и двигательной активности, уровня 
тревожности по поведенческому атласу для грызу-
нов [7]. Оценку когнитивных функций (обучения 
и сохранение навыка) проводили по условной реак-
ции пассивного избегания. Спустя сутки после это-
го теста оценивали уровень депрессии животных 
в тесте Порсолта или «поведенческого отчаяния» 
по плавательной пробе [12].
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Об интенсивности свободнорадикальных про-
цессов в мозге судили по содержанию малонового 
диальдегида активности супероксиддисмутазы [8].

Статистическую обработку проводили, исполь-
зуя t-критерий Стьюдента при уровне значимости 
различий 95 % (р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И Их ОБСУЖДЕНИЕ 
Установлено, что функционально-метаболи-

ческие изменения в головном мозге различных 
по устойчивости к гипоксии животных в пости-
шемическом периоде были более значимы в слу-
чае «позднего прекондиционирования». При этом 
у НУ крыс нарушения неврологического статуса 
и поведенческих реакций, а также изменения анти-
оксидантных систем были более выражены, чем 
у ВУ к гипоксии крыс. В серии с ранним преконди-
ционированием на 7 сутки после ишемии выживало 
больше животных, чем в серии с поздним прекон-
диционированием (табл. 1). Введение кортексина 
увеличивало выживаемость животных, но наиболее 
значимый эффект наблюдался в случае позднего 
прекондиционирования.

После окклюзии общих сонных артерий на про-
тяжении семи суток выявляли животных с лег-
кой и тяжелой неврологической симптоматикой. 
Неврологические нарушения были более выражены 
в группе НУ крыс. У животных, получавших кор-
тексин, в постишемическом периоде отсутствова-
ли параличи конечностей, увеличивалась скорость 
движений, уменьшалась слабость конечностей и ко-
личество манежных движений. Во второй серии 
(позднее прекондиционирование) выраженность 
неврологических нарушений была более выра-
женной, но применение кортексина уменьшало их 
проявления. На фоне кортексина снижалось коли-
чество животных, не подтянувшихся на горизон-
тальной перекладине, что свидетельствует о воз-
растании у них мышечного тонуса. У животных 
увеличивалась локомоторная активность, возраста-
ла ориентировочно-исследовательская активность, 
восстанавливалась эмоциональная компонента по-
ведения. Снижался уровень тревожности, что сви-
детельствует о наличии у кортексина анксиолити-
ческих свойств (рис. 1). Препарат проявлял также 
антидепрессантное действие, увеличивая время ак-

Группы животных
Раннее прекондиционирование Позднее прекондиционирование

ВУ НУ ВУ НУ
Контроль 100 ± 5 100 ± 5 100 ± 5 100±5
Ишемия 50 ± 12* 35 ± 11* 50 ± 12* 30±10*

Ишемия + кортексин 60 ± 11* 55 ± 11* 75 ± 10*# 70±10*#

* — р < 0,05 в сравнении с контролем; # — р < 0,05 в сравнении с группой ишемии

Таблица 1
влияние кортексина на выживаемость животных (%) после ишемии головного мозга, M ± m, n = 10

Рис. 1. Влияние кортексина на поведенческие реакции крыс при ишемии головного мозга на фоне раннего (А) и позд-
него прекондиционирования (Б) относительно контроля, принятого за 100 % (график А) и 0 % (график Б)

а

б
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тивного плавания с уменьшением пассивного пла-
вания и времени неподвижности животных в тесте 
Порсолта. Введение кортексина облегчало выработ-
ку условной реакции пассивного избегания по срав-
нению с нелеченными животными, повышало утра-
ченную вследствие ишемии мозга обучаемость 
и сохраняло памятный след.

Применение в постишемическом периоде кор-
тексина снижало уровень малонового диальде-
гида и увеличивало активность супероксиддис-
мутазы (рис. 2), что указывает на биохимические 
признаки улучшения восстановительных процессов 
в головном мозге.

Следовательно, при хронической ишемии го-
ловного мозга введение кортексина на фоне ише-
мического прекондиционирования предупреждает 
дезинтеграцию отдельных компонентов целостной 
поведенческой реакции и способствует восста-
новлению структуры индивидуального поведения 
НУ и ВУ к гипоксии особей, нормализует процес-
сы оксидации/антиоксидации. Интересно отметить, 
что наибольшую эффективность кортексин прояв-
ляет при позднем прекондиционировании.

Приступая к обсуждению результатов исследо-
вания, важно подчеркнуть, что в целом получены 
ожидаемые результаты, подтверждающие нейропро-
текторные свойства кортексина. Они были неодно-
кратно выявлены в разных моделях экспериментов 
(пренатальный и постнатальный стресс, ишемия, 
травма головного мозга, интоксикационные воз-
действия) [3, 4]. Однако в подобных исследовани-
ях всегда мало касаются степени положительных 

изменений при назначении кортексина. В наших 
опытах при оценке ишемии был использован са-
мый жесткий показатель — выживаемость живот-
ных после двусторонней перевязки сонных арте-
рий. Из таблицы 1 видно, что процент погибших 
крыс при прекондиционировании и последующей 
перевязке обеих сонных артерий сравнительно вы-
сок и составляет в разных группах минимум 50 %, 
а максимум — 70 %. Само по себе это уже высокие 
показатели, поскольку обычно при перевязке обе-
их сонных артерий в течение двух недель выживает 
до 90 % животных. То есть сама манипуляция с соз-
данием прекондиционирования утяжеляет состояние 
животных и повышает процент их гибели. На этом 
фоне кортексин работает как нейропротектор, повы-
шая процент выживаемости животных до 70–75 %, 
то есть в 1,5–2 раза. Сам по себе этот факт следу-
ет считать выдающимся. Далее возникает законо-
мерный вопрос, почему все же защитные эффекты 
«позднего прекондиционирования» более значимы 
в сравнении с эффектами «раннего прекондицио-
нирования»? Например, можно связать эти данные 
с увеличенным образованием свободных радикалов 
кислорода и NO во время длительного ишемическо-
го стресса [9]. Но в наших опытах биохимические 
изменения оксидативного статуса в группах с «ран-
ним прекондиционированием» и поздним преконди-
ционированием» почти идентичны. Тогда в чем же 
дело? Если сравнить ВУ и НУ животных, то эффек-
ты кортексина более выражены в группе НУ к ги-
поксии крыс. Так, выживаемость в группе НУ крыс 
с «поздним прекондиционированием» возрастает 

Рис. 2. Влияние кортексина на содержание малонового диальдегида и активность супероксиддисмутазы в головном 
мозге крыс при ишемии головного мозга на фоне раннего (А) и позднего прекондиционирования (Б) относи-
тельно контроля, принятого за 0 %

а

б
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более чем в 2 раза (с 30 ± 10 до 70 ± 10 %). Подобная 
тенденция наблюдается и в группе НУ животных 
с «ранним прекондиционированием» (выживае-
мость выросла с 35 ± 11 до 55 ± 11 %). Стало быть, 
дело не только и не столько в прекондиционирова-
нии, сколько в индивидуальной чувствительности 
к гипоксии. Вероятно, животные НУ группы более 
значимо реагируют на лечение кортексином в срав-
нении с ВУ к гипоксии крысами. Действительно, 
это подтверждается и недавно полученными нами 
данными с моделированием травматического ток-
сикоза у крыс и лечения его нейропротекторными 
препаратами в зависимости от индивидуальной 
чувствительности к стрессу и гипоксии [5]. Имен-
но индивидуальная чувствительность к стрессоген-
ным факторам (гипоксии, боли, иммобилизацион-
ному стрессу) в значительной степени и определяет 
эффекты нейропротекторных средств, в том числе 
и пептидной природы.

Таким образом, применение кортексина уместно 
для повышения эффективности нейропротективной 
терапии хронического ишемического поврежде-
ния головного мозга, протекающего на фоне тран-
зиторных ишемических атак. При ишемической 
энцефалопатии кортексин наиболее эффективен 
в более поздние сроки после кратковременных ише-
мических эпизодов (после позднего прекондицио-
нирования).
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