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SUMMARY
In chronic experiments on conscious rabbits with implanted in the cerebral cortex, thalamus and

hypothalamus needle platinum electrodes oxygen tension in the tissues of these structures was measured by
polarographic in modeling general wide-frequency vibration without the use of drugs, as well as with application
of the central anticholinesterase drug donepezil (1mg/kg intravenously) and betahistine (2 mg / kg). In acute
experiments after 8 hours of vibration rabbits were decapitated. Histological sections were stained with
haematoxylin and eosin and toluidine blue and examined by Nissl under an electron microscope. Donepezil
several times reduces falling pO2 in the cerebral cortex and hypothalamus, and completely eliminated the
variation of the thalamus. Betahistine let pO2 decrease in the cortex and caused an increase in oxygen tension
in the subcortical structures (30%). Betahistine better than donepezil reduces spasm of arterioles.

   МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ В ТКАНИНАХ ГОЛОВНОГО МОЗКУ В РЕЗУЛЬТАТІ АНТИГІПОКСИЧНОГО
ЕФЕКТУ ДОНЕПЕЗИЛУ І БЕТАГІСТИНУ ПРИ МОДЕЛЮВАННІ ДІЇ ЗАГАЛЬНОЇ ШИРОКОСМУГОВОЇ
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РЕЗЮМЕ
В хронічних експериментах на ненаркотизованих кроликах із імплантованими в кору великих півкуль,

таламус і гіпоталамус голчатими платиновими електродами методом полярографії вимірювали напругу
кисню в тканинах зазначених структур при моделюванні загальної широкосмугової вібрації без застосування
препаратів, а також на тлі центрального антихолінестеразного засобу донепезилу (1мг/кг внутрішньовенно)
і бетагістину (2 мг / кг). У гострих експериментах після 8-годинної дії вібрації, кроликів забивали шляхом
декапітації. Гістологічні зрізи фарбували гематоксилін - еозином і толуїдиновим синім по Ніслю і
досліджували під електронним мікроскопом. Донепезил в півтора разу зменшував падіння pO2 в корі
великих півкуль і гіпоталамусі і повністю усував зміни показника в таламусі. Бетагістин перешкоджав
зниженню pO2 в корі і викликав зростання напруги кисню в підкіркових структурах на 30%. Таким чином,
бетагістин краще донепезилу зменшує спазм артеріол.

Ключевые слова: донепезил, бетагистин, вибрация, напряжение кислорода.

  Вибрационная болезнь занимает ведущее мес-
то в структуре профессиональной заболеваемости
[2, 3]. Вибрационная болезнь составляет, по данным
разных авторов, от 13 до 15% в структуре профес-
сиональных заболеваний. Количество больных виб-
рационной болезнью не имеет тенденции к умень-
шению, что обусловлено все большей распростра-
ненностью источников вибрации, а технические
средства виброзащиты достаточно дороги и не все-
гда эффективны. К действию вибрации невозможна
адаптация, и поэтому она требует фармакологичес-
кой профилактики и коррекции [7, 3]. Ранее на на-

шей кафедре выявлены гистологические изменения
в тканях под действием 8-часовой общей широко-
полосной  вибрации (ОШВ) в виде спазма сосудов,
периваскулярного и небольшого перицеллюлярно-
го отека. Наблюдались умеренно выраженные гид-
ропические изменения клеток со смещением ядер к
периферии, утолщением и укорочением отростков.
При окраске по Нисслю отмечена потеря хромато-
фильной субстанции с образованием клеток-теней.
Имелся глиоз, нейронофагия [8]. Эти данные послу-
жили предпосылкой для наших исследований.

В результате действия общей вибрации возни-
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кают нарушения мозгового кровообращения и его
регуляции в виде церебрального ангиодистоничес-
кого синдрома[9], которые приобретают характер
стойкого спазма сосудов. Исследования нашей ка-
федры показали, что общая широкополосная виб-
рация (ОШВ) вызывает замедление мозгового кро-
вотока и вестибулярные расстройства, рост биоэлек-
трической активности мозга [10], окислительного
метаболизма, гипоксии, ацидоза, активации перекис-
ного окисления липидов, отечно–дистрофическим
изменениям в тканях [2, 9, 7].

В качестве первого исследуемого препарата
нами выбрано центральное антихолинэстеразное
средство донепезил, способный ослаблять воспали-
тельные процессы, усиливать перфузию мозга, ока-
зывая вазодилятирующий эффект на сосуды голов-
ного мозга и гиппокампа  [10]. Улучшение межней-
ронной передачи под действием донепезила обуслов-
лено усилением и удлинением действия ацетилхоли-
на [9]. Выявлено влияние холинергической системы
на активность глутаматергической системы [10], что
позволяет говорить о церебропротективном действии
центральных антихолинестеразных средств.

Бетагистин является ингибитором диаминокси-
дазы – фермента, инактивирующего гистамин. Этот
препарат является слабым агонистом Н1-рецепторов
и мощным антагонистом Н3-рецепторов внутренне-
го уха  и вестибулярных ядер ЦНС. Бетагистин  уве-
личивает синтез гистамина и его высвобождение в
туберомаммилярном ядре заднего гипоталамуса.
Влияние гистамина на вестибулярные клетки вно-
сит вклад в перебалансировку нейрональной  актив-
ности [8].

Целью данного исследования является изучение
морфологических изменений в тканях головного
мозга в результате антигипоксического эффекта бе-
тагистина и донепезила, вызванных действием об-
щей широкополосной вибрации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Опыты проведены на ненаркотизированных кро-

ликах породы шиншилла Проведено 58 опытов на
24 кроликах, в том числе хронические эксперимен-
ты на 16, острые - на 8. Максимальная продолжи-
тельность жизни кроликов с вживленными электро-
дами может достигать 2 и более лет. Поэтому одних
и тех же животных последовательно с промежутком
не менее чем в 3 дня использовали в хронических
экспериментах. Количество наблюдений во всех се-
риях патоморфологических исследований составля-
ло 2.  Исследования проводились в соответствии с
этическими нормами и рекомендациями по поводу
гуманизации работы с лабораторными животными,
которые отражены в «Европейской конференции по
защите позвоночных животных, которые использу-
ются для экспериментальных и других целей»
(Страсбург,1985). ОШВ воспроизводили с помощью
сконструированного в нашей лаборатории специаль-

ного стенда. Динамику pO2 в тканях мозга изучали
методом полярографии [5, 7] с помощью вживлен-
ных в кору, таламус и гипоталамус игольчатых пла-
тиновых электродов, на которые подавали потенциал
– 0.6 V по отношению к общему референтному хлор-
серебряному  электроду, расположенному на ухе
кролика. Изменения силы тока в цепи, пропорцио-
нальные изменению pO2 в тканях, прилежащих к
оголенной части платинового электрода, усиливали
и регистрировали с помощью нановольтампермет-
ров Р341 и физиоблока «Пульс - 01». Во всех опы-
тах предварительно регистрировали исходные по-
казатели, затем в краевую вену уха кролика иссле-
дуемые препараты из расчета:  донепезил - 0.1мл/кг
(препарат «Альмер» фирмы «Актавис») и бетагис-
тин – 2мг/кг («Вестибо» фирмы «Actavis») и сразу
после этого начинали воздействия ОШВ. Показате-
ли pO2  определяли в течение 2 часов: на 30, 60, 90 и
70 минутах соответственно. Полученные данные без
вычисления абсолютных значений pO2 непосред-
ственно переводили в % к исходному уровню, при-
нятому за 100%. Статистическую обработку вычис-
ленных показателей осуществляли с использовани-
ем критерия Стьюдента в среде электронных таб-
лиц Lotus73.

Для получения информации об особенностях
изменений в сосудах, нейронах и глии, мы исполь-
зовали гистологические методы. Сразу после пре-
кращения 8-часового воздействия животных заби-
вали путем декапитации. Препараты мозга фикси-
ровали в 4% растворе формалина. Кусочки, содер-
жащие исследуемые структуры (пре- и постцент-
ральная извилины, а также височная доля коры боль-
ших полушарий, таламус, гипоталамус, мозжечок),
после обезвоживания, обезжиривания, удаления ос-
татков фиксатора и уплотнения заливали в парафи-
новые блоки. Гистологические срезы, приготовлен-
ные на микротоме МС-2 толщиной до 10мкм, окра-
шивали гематоксилин-эозином и толуидиновым си-
ним по Нисслю. Срезы исследовали и фотографи-
ровали на цифровом световом микроскопе фирмы
Olympus. Выполнено 4 серии срезов: 1) конт-
рольные; 2) на фоне ОШВ без применения препара-
тов; 3) при ОШВ на фоне действия донепезила; 4)
при ОШВ на фоне действия бетагистина.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
ОШВ без применения препаратов вызывала до-

стоверное уменьшение напряжения кислорода (pO2)
в коре больших полушарий и, в меньшей степени - в
гипоталамусе с максимумом на 90-й минуте наблю-
дения. В то же время на 70-й минуте отмечено час-
тичное возвращение показателя к исходным значе-
ниям. В таламусе, наоборот, отмечена тенденция  к
абсолютному росту pO2,  вызванная перераспределе-
нием крови (табл.1). Антигипоксическое действие до-
непезила преобладало в коре больших полушарий,  бе-
тагистина – в подкорковых структурах. Донепезил в
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полтора раза уменьшал падение pO2 в коре больших
полушарий и гипоталамусе и полностью устранял
изменения показателя в таламусе. Бетагистин пре-

пятствовал снижению pO2 в коре и вызывал абсо-
лютный рост напряжения кислорода в подкорковых
структурах.

Изменения показателя в ±% к исходному
уровню, принятому за 100%Структуры n Показатели

30 минут 60 минут 90 минут 70 минут
ОШВ без применения препаратов
M -10,85 -10,78 -28,69 -34,33
m 1,48 1,28 3,22 3,34Кора 8
p <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
M -0,17 1,96 3,54 6,7
m 0,75 1,74 2,49 3,23Таламус 8
p >0,5 >0,05 >0,25 >0,1
M -3,82 -10,27 -17,5 -22,96
m 1,18 1,95 3,04 4,05Гипоталамус 8
p <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

ОШВ + бетагистин
M -2,49 -6,87 -7,41 -8,6
m 0,69 0,55 0,93 1,29Кора 7
p <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
M 3,21 7,45 2,08 0,84
m 1,07 1,52 0,79 1,16Таламус 10
p <0,05 <0,01 <0,05 >0,5
M 1,75 3,7 0,86 4,61
m 0,49 1,02 0,89 0,97Гипоталамус 9
p <0,01 <0,01 >0,5 <0,01

ОШВ + донепезил
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 1,8Таламус 9
p >0,25 >0,5 >0,5 >0,5
M -1,2 -2,94 -2,1 -1,83
m 0,81 0,58 0,96 0,67Гипоталамус 10
p >0,25 <0,01 >0,1 <0,05

Таблица 1
Динамика напряжения кислорода (pO2) в тканях мозга бодрствующих кроликов при общей

широкополосной вибрации (ОШВ)

 ОШВ без применения препаратов вызывает
отёчно-дистрофические изменения в тканях мозга:
набухание вещества мозга, пери- и интрацеллюляр-
ный отёк, выявляемые при окрашивании гематок-
силин-эозином. Данные изменения выражены в раз-
личной степени в зависимости от исследуемой
структуры мозга. При окрашивании по Нисслю вы-

является выраженная анизохромия. В исследуемых
структурах преобладают нормохромные нейроциты
со средне- и крупноглыбчатым хроматофильным
веществом и четким ядром (рис. 2, 3). Также часто
обнаруживались гипохромные нейроциты и полно-
стью потерявшие окраску – «клетки тени» (рис. 1).
Это вызвано распадом нуклеопротеидов, непосред-
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Рис. 1. Кора больших полушарий –
прецентральная извилина, ОШВ без

применения препаратов. Окраска – по Нисслю.
Линейка 100 мкм. 1- гиперхромные нейроциты;

2 – гипохромные «клетки-тени»;  3 – нейро-
нофагия.

Рис.2. Кора больших полушарий –
прецентральная извилина, ОШВ + донепезил.

Окраска – по Нисслю. Линейка 100 мкм. 1-
нормохромные нейроциты; 2 – гиперхромные

нейроциты; 3 – гипохромные нейроциты.

Рис. 3. Кора больших полушарий –
прецентральная извилина, ОШВ + бетагистин.

Окраска – по Нисслю. Линейка 100 мкм. 1-
нормохромные нейроциты; 2 – гиперхромные

нейроциты.

ВЫВОДЫ
1. Общая широкополосная вибрация вызывает

падение напряжения кислорода в тканях.
2. Оба исследованных нами препарата прояви-

ли выраженное антигипоксическое действие, более
выраженное в подкорковых структурах. Причем за-
щитное действие бетагистина было сильнее. Это
подтверждается уменьшением снижения или полной
нормализацией напряжения кислорода в тканях по
данным полярографии. Кроме того, по данным гис-
тологических исследований, об этом свидетельству-
ют восстановление окраски тигроидного вещества
по Нисслю, а также уменьшение ответной глиаль-
ной реакции.

ственным действием виброускорений на молекулы
ферментов и нуклеопротеидов, ретроградной деге-
нерацией в результате повреждения миелиновой
оболочки. По сравнению с донепезилом, на фоне
действия бетагистина, изменения в венулах, вызван-
ные ОШВ без применения препаратов, устраняют-
ся лучше. Отёк вокруг них исчезает практически
полностью, просвет не расширен [9]. Для всех уров-
ней сосудистого русла, особенно для артериол, ха-
рактерно утолщение сосудистой стенки, преимуще-
ственно за счёт набухания эндотелия с увеличением
ядер. Местами встречаются петехиальные кровоиз-
лияния в околососудистое пространство [6].

Сосудорасширяющий эффект бетагистина более
выражен и проявляется преимущественно на уров-
не мелких артериол. Механизм антигипоксическо-
го действия донепезила связан с улучшением кро-
воснабжения [7]. Как следствие, увеличивается рО2
в тканях, улучшается энергообеспечение мышечно-
го сокращения и восстанавливается вазоконстрик-
торная активность, вызванная стимуляцией выделе-
ния ацетилхолина, уменьшением гиперактивности
нейронов и потребления ими кислорода в результа-
те вестибулопротективного эффекта [10]. Бетагис-
тин лучше донепезила уменьшает спазм артери-
ол, которые в обоих случаях остаются суженны-

ми [6, 7].
Причиной преимущества бетагистина по дей-

ствию на сосудистый тонус следует считать более
широкий спектр действия. Так, донепезил, способ-
ствуя выделению ацетилхолина в синаптическую

щель в парасимпатических нервах ведет к росту вы-
деления окиси азота (NO) и расширению сосудов.

В то же время бетагистин не только оказывает
аналогичный эффект за счёт пресинаптического уси-
ления высвобождения ацетилхолина, но и имеет
дополнительные механизмы сосудорасширяющего
действия путем возбуждения Н1- и Н2- рецепторов
сосудов.
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3. Показана  эффективность обоих препаратов
в отношении возникающих нарушений со значитель-
ным преимуществом бетагистина, что объясняется
более широким спектром его действия. Однако ни
донепезил ни бетагистин не могут рассматриваться
как средства  монотерапии вследствие ограничен-
ного спектра действия.
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