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SUMMARY
 In chronic experiments on conscious rabbits with platinum needle electrodes implanted intothe cerebral

cortex, thalamus and hypothalamus,the changes in local cerebral blood flow, dilatator vascular reactivity to
hypercapnia,and constrictor reactivity to hyperoxiahave been researched by the methods of hydrogen
clearance, also the oxygen pressure in the tissues of these structures have been studied by the
polarographicmethodwithsimulation ofthe whole-body wide-frequency vibration, without use of drugs, andwith
prophylactic injectionof central anticholinesterase preparation Donepezil (1mg/kg i/v).Through strengthening
and prolongation of the acetylcholine effects on the synapses,Donepezil attenuated deceleration of the blood
flow and oppression of the constrictor vascular reactivi ty induced by vibration. Because of
circulationimprovement, and probably through cerebroprotective effect,Donepezil acted against vibration-
induced oxygen pressure decrease in tissues.

      ВПЛИВ ДОНЕПIЗИЛУ НА МОЗКОВИЙ КРОВООБIГ ТА КИСНЕВИЙ БАЛАНС МОЗКУ ПРИ МОДЕЛЮВАННI
ДIЇ ЗАГАЛЬНОЇ ВIБРАЦIЇ

Ю.Ю. Шимкус, I.Д. Сапегiн

 РЕЗЮМЕ
 В хронiчних експериментах на ненаркотизованих кроликах iз iмплантованими в кору великих

пiвкуль, таламус i гiпоталаму сгольчатими платиновими електродами методом водневого клiренсу
вивчено змiни локального мозкового кровотоку, дилататорної реактивностi судин на гiперкапнiю та
вазоконстрикторної реактивностi на гiпероксiю, а також методом полярографiї– напругукисню в
тканинах вказаних структур при моделюваннi дiї загальної широкосмугової вiбрацiї без використання
препаратiв, а також на тлi профiлактичного введення центрального антихолiнестеразного засобу
донепiзилу (1 мг/кг внутрiшньовiнно). Донепiзил за рахунок пiдсилення та пролонгацiї ефектiв
ацетилхолiну в сiнапсах сприял зменшенню викликаних вiбрацiєю уповiльнення кровотоку та
пригнiчення констрикторної реактивностi судин. В результатi покращення кровообiгу, а також, можливо,
за рахунок церебропротективногоэфекту, дослiджений препарат перешкоджав сниженню напруги
киснюу тканинах пiд дiєю вiбрацiї.
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Общая вибрация, как фактор производственной
вредности очень широко распространена на произ-
водстве и транспорте, являясь одним из важнейших
факторов снижения трудоспособности непосред-
ственно в момент её действия. При этом в отличие от
местной вибрации снижается преимущественно
умственная работоспособность, нарушается зрение,
возникают вестибулярные расстройства и другие
негативные изменения со стороны центральной не-
рвной системы. Причиной этих расстройств являет-
ся трудноустраняемый спазм сосудов и замедление
мозгового кровотока, ведущие к развитию гипоксии
мозга, дополнительно усиливаемой гиперактивнос-
тью нейронов [2, 7, 8, 9, 10, 12]. Анализ литературы
показывает, что классические сосудорасширяющие
средства не способны устранить возникающие на-
рушения регуляции кровообращения, и для этой цели
предлагались ганглиоблокаторы [4]. Средства мета-

болической коррекции уменьшают гипоксию, но
дополнительно усиливают ангиоспазм [13]. Объяс-
нить эти явления можно с позиций жидкокристалли-
ческой теории, которая ставит на первое место не-
посредственное повреждающее действие виброуско-
рение на макромолекулы– белки, мукополисахари-
ды и т.п. [1]. В результате, с одной стороны, наруша-
ется функция мембран сосудистой стенки, с другой
стороны, повреждение миелиновых оболочек мем-
бран ведёт к нарушению проведения нервных им-
пульсов [15]. О роли срыва нервной регуляции кро-
вообращения свидетельствует также тот факт, что
попытка устранения имеющихся на фоне вибрации
вестибулярных расстройств скополамином приводит
к дополнительному замедлению мозгового кровото-
ка, в то время как применение эфедрина несколько
ускоряет кровоток [9, 14].

В связи с этим представляет интерес изучение
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средств, усиливающих холинергические влияния, ко-
торые призваны компенсировать нарушенное про-
ведение нервных импульсов и, возможно, оказать
прямое сосудорасширяющее и церебропротектив-
ное действие. Следует отметить, что при вибрацион-
ной болезни от действия местной вибрации длитель-
но применяются антихолинестеразные средства фи-
зостигмин и галантамин, но без достаточного теоре-
тического обоснования [4]. В этой связи наше вни-
мание привлекло центральное антихолинестеразное
средство– донепизил, обладающий минимумом по-
бочных эффектов со стороны внутренних органов
[19], хорошо зарекомендовавший себя при лечении
болезни Альцгеймера и нарушениях мозгового кро-
вообращения [17, 24, 25].

Улучшение межнейронной передачи под дей-
ствием донепизила обусловлено не только усилени-
ем и удлинением действия ацетилхолина, но и увели-
чением количества нейротрофинов, таких как фак-
тор роста нервов, что способствует увеличению ко-
личества дендритов [21]. Выявлено влияние холинер-
гической системы на активность глутаматергической
системы [16], что позволяет говорить о церебропро-
тективном действии центральных антихолинестераз-
ных средств путём угнетения глутамат-кальциевой
эксайтотоксичности [22]. Кроме того, донепизил уг-
нетает функцию Ca2+-зависимых K+-каналов, снижая
Ca2+- и K+-токи через мембрану, что можно рассмат-
ривать как один из механизмов угнетения нейроде-
генерации [23]. Также ацетилхолин обладает проти-
вовоспалительным действием в ЦНС за счётугнете-
ния продукции фактора некроза опухоли [26].

Таким образом, целью настоящего исследования
явилось изучение влияния донепизила на мозговое
кровообращение, его регуляцию, а также кислород-
ный баланс мозга при моделировании действия об-
щей широкополосной вибрации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Опыты проведены на беспородных кроликах обо-

его пола массой 2,5-3,5 кг. Общую широкополосную
вибрацию (ОШВ) моделировали при помощи скон-
струированного в нашей лаборатории специально-
го стенда [12]. Для регистрации изучаемых показате-
лей использовали предварительно вживлённые в кору
больших полушарий, таламус и гипоталамус иголь-
чатые платиновые электроды [11]. Координаты ука-
занных структур определяли по атласу стеререотак-
сических координат мозга кролика [20]. Изучение
объёмной скорости локального кровотока (КТ) и ре-
активности сосудов осуществляли методом регист-
рации клиренса водорода [5]. Объёмную скорость
локального мозгового кровотока (КТ) вычисляли по
известной формуле [18]; полученные данные выра-
жали в мл·минуту-1·100 г ткани-1. Оценку реактивно-
сти сосудов проводили по вазодилататорному и ва-
зоконстрикторному коэффициентам реактивности
[3]. Вазодилататорный коэффициент реактивности

(КрСО2) определяли как отношение КТ на фоне инга-
ляции 7% смеси углекислого газа с воздухом к исход-
ному значению КТ на данный период времени. Ва-
зоконстрикторный коэффициент реактивности
(КрО2) получали аналогично с помощью ингаляции
чистого кислорода. Напряжение О2 в мозге (рО2) ре-
гистрировали полярографическим методом [6], а
изменения оценивали в % к исходным значениям.
Донепизил (препарат «Альмер фирмы «Actavis») в
дозе 1 мг/кг вводили в краевую вену уха кролика не-
посредственно перед началом действия вибрации,
сразу после регистрации контрольных показателей.
Динамическую регистрацию показателей проводи-
ли в течение 2 часов воздействия вибрации. Матема-
тическую и статистическую обработку вычисленных
показателей осуществляли с использованием крите-
рия Стьюдента в среде электронных таблиц Lotus 123.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
ОШВ без применения препаратов вызывала дос-

товерное замедление КТ в коре и, несколько меньше,
в гипоталамусе (таб. 1). Указанные изменения были
максимальными на тридцатой минуте наблюдения с
последующим частичным возвращением к исходным
значениям и тенденцией к стабилизации на снижен-
ном уровне. В таламусе после достоверного, но мень-
шего, чем в коре и гипоталамусе, замедления КТ на
тридцатой минуте также следовало возвращение к
исходному уровню, но достоверных изменений по-
казателя больше не наблюдалось. Менее значитель-
ные изменения КТ в таламусе мы объясняем преоб-
ладанием в этой структуре проводящих путей над
телами нейронов, что обусловливает менее разви-
тое кровоснабжение, а также перераспределением
крови в пользу таламуса из других структур, где спазм
сосудов более выражен. Донепизил уменьшал за

медление кровотока в коре примерно вдвое, в
гипоталамусе– втрое. Изменения КТ в таламусе были
недостоверными и противоположными по отноше-
нию к ОШВ без применения препаратов.

ОШВ без применения препаратов вызывала дос-
товерное уменьшение рО2 в коре больших полуша-
рий и, в меньшей степени, в– в гипоталамусе с мак-
симумом на 90-й минуте наблюдения (таб. 2). В то же
время на 90-й минуте отмечено частичное возвра-
щение показателя к исходным значениям. В таламу-
се, наоборот, отмечена тенденция к росту показате-
ля, вызванная, по нашему мнению, перераспределе-
нием крови. Падение рО2 в коре больших полушарий
и гипоталамусе под действием донепизила умень-
шалось в несколько раз, но оставалось достоверным.
В то же время в таламусе исследованный препарат
полностью устранял изменения показателя.

ОШВ без применения препаратов достоверно
уменьшала на протяжении всего эксперимента
КрСО2 в гипоталамусе и увеличивала его в таламусе,
в последнем достоверно только на 60-й и 120-й мину-
тах. В коре отмечено недостоверное снижение пока-
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Таблица 1
Динамика локального мозгового кровотока (КТ) бодрствующих кроликов

Изменения показателя в ±% к исходному
уровню, принятому за 100%Структура мозга n Показатель

Средние
исходные
значения 30 мин 60 мин 120 мин

ОШВ без применения препаратов
M 45,93 -19,42 -13,86 -12,68
±m 2,30 1,53 1,47 1,25Кора 10
P <0,01 <0,01 <0,01

10 M 43,83 -6,75 +3,25 -3,94
±m 5,03 1,25 3,41 2,36Таламус
P <0,01 >0,5 >0,25

11 M 38,12 -17,17 -10,33 -10,65
±m 2,00 1,12 0,99 1,46Гипоталамус
P <0,01 <0,01 <0,01

ОШВ+ донепизил
M 46,22 -10,41 -7,45 -5,21
±m 2,31 0,27 0,27 0,27Кора 10
P <0,01 <0,01 <0,01
M 44,13 0,48 -1,15 -1,08
±m 5,02 1,11 0,95 0,86Таламус 10
P >0,5 >0,25 >0,25
M 38,22 -3,42 -2,58 -2,91
±m 2,03 0,83 0,50 0,34Гипоталамус 10
P <0,01 <0,01 <0,01

зателя (таб. 3). Под действием донепизила наблюда-
ется снижение КрСО2 во всех исследованных струк-

турах, достоверное в коре и гипоталамусе.При этом,
по сравнению с ОШВ без применения препаратов, в

Таблица 2
Динамика напряжения кислорода (рО2) в тканях мозга бодрствующих кроликов

Изменения показателя в ±% к исходному уровню,
принятому за 100%Структура

мозга n Показатель
30 мин 60 мин 90 мин 120 мин

ОШВ без применения препаратов
M +0,04 -2,85 -29,51 -17,98

±m 3,50 2,70 4,77 4,35Кора 8
P >0,5 >0,5 <0,01 <0,01
M +0,56 +1,08 +4,86 -0,60

±m 1,66 2,65 5,35 2,36Таламус 8
P >0,5 >0,5 >0,5 >0,5
M -3,82 -7,15 -27,56 -18,28

±m 1,18 2,11 4,68 4,33Гипоталамус 8
P <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

ОШВ+ донепизил
M -3,94 -3,41 -3,92 -2,05

±m 0,61 0,77 0,77 0,75Кора 10
P <0,01 <0,01 <0,01 <0,05
M -1,03 +0,36 +0,23 -1,04

±m 0,85 1,04 1,56 1,80Таламус 10
P >0,25 >0,5 >0,5 >0,5
M -1,20 -2,94 -2,10 -1,83

±m 0,81 0,58 0,96 0,67Гипоталамус 10
P >0,25 <0,01 >0,1 <0,05

гипоталамусе выявлено уменьшение угнетения ва-
зодилататорной реактивности, в коре существенных

изменений не произошло, а в таламусе показатель
снизился до контрольных значений.
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Таблица 3
Динамика дилятаторной реактивности сосудов мозга (КрСО2) бодрствующих кроликов

Изменения показателя в ±% к исходному уровню,
принятому за 100%Структура

мозга n Показатель
Средние
исходные
значения 30 мин 60 мин 120 мин
ОШВ без применения препаратов

M 1,45 -0,74 -0,09 -5,77
±m 0,04 2,94 2,43 2,73Кора 10
P >0,5 >0,5 >0,1
M 1,49 +4,18 +9,40 +15,62

±m 0,05 2,32 2,47 2,42Таламус 10
P >0,1 <0,01 <0,01
M 1,60 -16,07 -10,22 -13,96

±m 0,04 2,83 2,63 1,87Гипоталамус 11
P <0,01 <0,01 <0,01

ОШВ+ донепизил
M 1,46 -2,19 -3,24 -3,36

±m 0,05 0,60 0,54 0,57Кора 10
P <0,01 <0,01 <0,01
M 1,50 -0,49 -0,53 -0,99

±m 0,04 0,71 0,65 0,61Таламус 10
P >0,5 >0,5 >0,25
M 1,61 -4,72 -5,53 -6,23

±m 0,05 0,68 0,71 0,65Гипоталамус 10
P <0,01 <0,01 <0,01

При ОШВ без применения препаратов, значи-
тельно более выражено угнетение вазоконстриктор-
ной реактивности по сравнению с вазодилататорной.
Так, КрО2 достоверно уменьшался в течение всего
эксперимента в коре и гипоталамусе и в меньшей
степени в таламусе, где он становился достоверным

только через 2 часа наблюдения (таб. 4). На фоне дей-
ствия донепизила снижение КрО2 в коре и гипотала-
мусе уменьшалось примерно вдвое, но оставалось
достоверным. В таламусе вазоконстрикторная реак-
тивность почти нормализовалась, но оставалась сни-
женной.

Таблица 4
Динамика констрикторной реактивности сосудов мозга (КрО2) бодрствующих кроликов

Изменения показателя в ±% к исходному
уровню, принятому за 100%Структура

мозга n Показатель
Средние
исходные
значения 30 мин 60 мин 120 мин

ОШВ без применения препаратов
M 0,30 -46,46 -34,28 -63,78

±m 0,02 4,24 9,25 7,00Кора 10
P <0,01 <0,01 <0,01
M 0,33 -7,36 +5,71 -39,42

±m 0,02 7,02 8,17 9,26Таламус 10
P >0,5 >0,5 <0,01
M 0,30 -66,80 -42,33 -51,16

±m 0,02 10,38 11,64 7,24Гипоталамус 11
P <0,01 <0,01 <0,01

ОШВ+ донепизил
M 0,31 -18,49 -20,74 -22,32

±m 0,03 0,59 0,68 0,90Кора 10
P <0,01 <0,01 <0,01
M 0,32 -14,08 -15,87 -15,72

±m 0,02 1,21 1,04 0,76Таламус 10
P <0,01 <0,01 <0,01
M 0,29 -15,62 -19,50 -22,40

±m 0,02 0,43 0,54 0,58Гипоталамус 10
P <0,01 <0,01 <0,01
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Таким образом, в основе замедления мозгового
кровотока при вибрации лежит рефлекторная вазо-
констрикция в ответ на механическое раздражение
эндотелия сосудов [1], в результате чего, а также за
счёт повреждения миелиновых оболочек нервов [15]
и нарушения нервной регуляции, реактивность со-
судов, особенно констрикторная, снижается. Сниже-
ние кровоснабжения одновременно с повышением
активности нейронов и ростом их окислительного
метаболизма [8], обусловленным как их непосред-
ственным раздражением, так и стимуляцией вести-
булярного анализатора [9], приводит к падению на-
пряжения кислорода. Положительный эффект доне-
пизила обусловлен, с одной стороны, улучшением
нервной регуляции кровообращения путём компен-
сации нарушения проведения импульсов по не-
рвным волокнам за счет усиления и пролонгирова-
ния эффектов ацетилхолина в синапсах [17, 19, 24, 25].
В результате лучше проявляется сосудорасширяю-
щий эффект ацетилхолина. С другой стороны, подав-
ление глутамат-кальциевой эксайтотоксичности [22]
способствует уменьшению гиперактивности нейро-
нов и потребления ими кислорода. Как следствие, во-
первых, увеличивается рО2 в тканях, во-вторых, улуч-
шается энергообеспечение мышечного сокращения
и восстанавливается вазоконстрикторная реактив-
ность.

ВЫВОДЫ
1. Общая широкополосная вибрация вызывает

замедление локального мозгового кровотока, угне-
тение реакций сосудов, особенно констрикторных, и
падение напряжения кислорода в тканях.

2. Донепизил уменьшает вызванные вибрацией
замедление кровотока, угнетение констрикторной
реактивности сосудов и гипоксию тканей.
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