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Pavlov S.V. INFLUENCE OF THE CEREBROCURINE ON THE HSP 70 LEVEL IN THE BRAIN OF THE 
RAT’S DURING THE MODELLING OF THE CEREBRAL ISCHEMIA 
Summary. Experiments showed that during the first day of the modeling of the cerebral ischemia in rats occurs with big 
increase of the nitrotirosine - the main marker of the oxidant protein destruction. The same time the level of the HSP 70 in 
the brain become decreased. Use of the Cerebrocurine leads to the decrease of the nitrotirosine concentration and increase 
of the HSP 70 level in the acute cerebral ischemia. 
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ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ ДЕЙСТВИЯ ОБЩЕЙ ВИБРАЦИИ 
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Резюме. В острых экспериментах на бодрствующих кроликах изучено защитное действиецентрального антихоли-
нестеразного средства донепизила (1 мг/кг внутривенно) в отношении гистологических изменений в прецентраль-
ной и постцентральной извилинах, а также височной доле коры больших полушарий, таламусе, гипоталамусе и 
мозжечке, возникающих при моделировании действия общей широкополосной вибрации. Донепизил уменьшает 
вызванные вибрацией отёчно-дистрофические изменения в нейроцитах и ответную глиальную реакцию, но не 
устраняет отёк в околососудистых пространствах. Указанный эффект может быть связан с улучшением крово-
снабжения в результате усиления и пролонгирования эффектов ацетилхолина в синапсах, церебропротекторного 
эффекта за счет угнетения глутамат кальциевой эксайтотоксичности и противоотечного действия в следствие вли-
яния на трансмембранные ионные токи. 
Ключевые слова: вибрация, головной мозг, гистологические изменения, антихолинестеразные средства, донепи-
зил 

Введение. Общая вибрация на произ-
водстве и транспорте, в отличие от мест-
ной, вызывает снижение трудоспособно-
сти непосредственно в момент ее дей-
ствия. При этом снижается преимуще-
ственно умственная работоспособность, 
нарушается зрение, возникают вестибу-
лярные расстройства и другие негатив-
ные изменения со стороны центральной 
нервной системы. Причиной этих рас-
стройств является трудноустраняемый 
спазм сосудов и замедление мозгового 
кровотока, ведущие к развитию гипо-
ксии мозга, дополнительно усиливаемой 
гиперактивностью нейронов [2, 6, 8, 9, 
10, 12]. Указанные нарушения крово-
снабжения, обмена веществ в нейронах, 
а также прямое повреждающее действие 
виброускорений на макромолекулы [1] 
ведет к развитию гистологических изме-
нений. Согласно литературным данным, 
в структурах головного мозга общая 
вибрация вызывает рост кровенаполне-
ния, кровоизлияния, отек нейронов и 
околососудистых пространств, дегенера-
тивные изменения цитоплазмы клеток в 
виде гиперхромии и тигролиза, а также 
зернистого роспада миелиновых оболо-
чек нервных волокон [15, 17, 18, 24]. 
Суживается зона активности астроцит-
ной глии и наблюдается переполнение 

синапсов везикулами. Нечеткость конту-
ров нейронов сопровождается гипокси-
ческими изменениями [11]. Аналогичные 
расстройства виявлены и в коре мозжеч-
ка [5]. 

Анализ литературы показывает, что 
классические сосудорасширяющие сред-
ства не способны устранить возникаю-
щие нарушения регуляции кровообра-
щения и для этой цели предлагались ган-
глиоблокаторы [3]. Средства метаболи-
ческой коррекции уменьшают гипоксию, 
но дополнительно усиливают ан-
гиоспазм [13]. Объяснить эти явления 
можно с позиций жидкокристаллической 
теории, которая ставит на первое место 
непосредственное повреждающее дей-
ствие виброускорение на макромолеку-
лы – белки, мукополисахариды и т.п. [1]. 
В результате, с одной стороны, нарушет-
ся функция мембран сосудистой стенки, 
с другой стороны, повреждение миели-
новых оболочек мембран ведет к нару-
шению проведения нервных импульсов 
[15]. О роли срыва нервной регуляции 
кровообращения свидетельствует также 
тот факт, что попытка устранения име-
ющихся на фоне вибрации вестибуляр-
ных расстройств скополамином приво-
дит к дополнительному замедлению моз-
гового кровотока, в то время как приме-
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нение эфедрина несколько ускоряет кро-
воток [9, 14]. 

В связи с этим представляет интерес 
изучение средств, усиливающих хо-
линергические влияния, которые при-
званы компенсировать нарушенное про-
ведение нервных импульсов и, возмож-
но, оказать прямое сосудорасширяющее 
и церебропротективное действие. Следу-
ет отметить, что при вибрационной бо-
лезни от действия местной вибрации 
давно применяются антихолинестераз-
ные средства физостигмин и галантамин, 
но без достаточного теоретического 
обоснования [3]. В этой связи наше вни-
мание привлекло центральное антихоли-
нестеразное средство – донепизил, обла-
дающее минимумом побочных эффектов 
со стороны внутренних органов [20], ко-
торый хорошо зарекомендовал себя при 
лечении болезни Альцгеймера и нару-
шениях мозгового кровообращения [19, 
25, 26]. 

Улучшение межнейронной передачи 
под действием донепизила обусловлено 
не только усилением и удлиннением 
действия ацетилхолина, но и с увеличе-
нием количества нейротрофинов, таких 
как фактор роста нервов, что способ-
ствует увеличению количества дендри-
тов [21]. Выявлено влияние холинерги-
ческой системы на активность глутама-
тергической системы [16], что позволяет 
говорить о церебропротективном дей-
ствии центральных антихолинестераз-
ных средств путем угнетения глутамат-
кальциевой эксайтотоксичности [22]. 
Кроме того, донепизил угнетает функ-
цию Ca2+-зависимых K+-каналов, снижая 
Ca2+- и K+- токи через мембрану, что 
можно рассматривать, как один из меха-
низмов угнетения нейродегенерации 
[23]. Также ацетилхолин обладает про-
тивовоспалительным действием в ЦНС 
за счет угнетения продукции фактора 
некроза опухоли [27]. 

Таким образом, целью настоящего 
исследования явилось изучение влияния 
донепизила на гистологические измене-
ния в мозге кроликов при моделирова-
нии действия общей широкополосной 
вибрации. 

Материал и методы. Опыты прове-
дены на кроликах породы шиншилла 
обоего пола массой 2,5-3,5 кг. Общую 
широкополосную вибрацию (ОШВ) мо-
делировали при помощи сконструиро-
ванного в нашей лаборатории специаль-
ного стенда [12]. Донепизил (препарат 

"Альмер" фирмы "Actavis") в дозе 
1 мг/кг вводили в краевую вену уха кро-
лика непосредственно перед началом 
действия вибрации. Сразу после 8 часов 
действия вибрации животных забивали 
путем декапитации. Препараты мозга 
фиксировали в 10% нейтральном раство-
ре формалина. Кусочки, содержащие ис-
следуемые структуры после обезвожи-
вания, обезжиривания, удаления излиш-
ков фиксатора и уплотнения заливали в 
парафиновые блоки. Гистологические 
срезы, нарезанные на микротоме МС-2 
толщиной до 10 мкм, окрашивали ге-
матоксилин-эозином и толуидиновым 
синим по Нисслю [7]. Исследованы сле-
дующие структуры мозга: 1) прецен-
тральная извилина лобной доли коры 
больших полушарий, 2) постцентральная 
извилина лобной доли коры больших 
полушарий, 3) верхння, средняя, ниж-
нияя извилины и остовок височной доли 
коры больших полушарий, 4) таламус, 5) 
гипоталамус, 6) кора мозжечка. Препа-
раты исследовали и фотографировали на 
цифровом световом микроскопе Olympus 
CX41. 

Результаты и их обсуждение. Гисто-
логические изменения при ОШВ без 
применения препаратов проявляются в 
виде спазма артериол и стаза форменных 
элементов в крупных артериях (рисунок 
1). 

 
Рис. 1 Кора больших полушарий, пост-
центральная извилина, ОШВ без при-
менения препаратов. Окраска – ге-
матоксилин + эозин. Линейка – 
100 мкм. а – спазм мелких артериол; б – стаз в крупных 
артериях; в – периваскулярный отёк 

При этом наблюдается расширение ве-
нул с запустеванием их просвета. Отмеча-
ется отек всех тканей мозга, кото который 
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наиболее выражен в околососудистых 
пространствах и вокруг нейроцитов (ри-
сунок 2) вплоть до образования лакун, за-
полненных отечной жидкостью. 

Изменения клеток характеризуются 
отёчным набуханием, в результате чего их 
размеры увеличиваются, а контуры сгла-
живаются и становятся менее четкими, 
отростки утолщаются (рис. 2). Это прояв-
ляется также утолщением стенок сосудов. 

 
Рис. 2 Кора больших полушарий, пост-
центральная извилина, ОШВ без при-
менения препаратов. Окраска – ге-
матоксилин + эозин. Линейка – 
100 мкм. а – перицеллюлярный отёк; б – сателлитоз 

При окрашивании по Hисслю наблю-
даются гипоксические и дистрофические 
явления в нейронах в виде смещения хро-
матофильной субстанции в сторону ядра и 
её мелкоглыбчатого характера (хромато-
лиза) (рис. 3). Кроме того наблюдается 
анизохромия нейроцитов – встречаются 
как гиперхромные, так и гипохромные 
нейроны (в том числе клетки-тени, почти 
полностью потерявшие тигроидное веще-
ство) (рис. 3). При этом ламинарность 
структур мозга сохранена, но отмечаются 
изменения взаиморасположения нейронов 
(нейрональные розетки) и глио-
нейрональных соотношений в виде сател-
литоза и фагоцитоза погибших нейронов 
глиальными элементами (нейронофагии) 
(рисунки 2, 3). 

Таким образом, прямое поражение 
жидкокристаллических структур эндоте-
лия сосудов [1] и миелиновых оболочек 
нервов [15] виброускорениями ведет к 
нарушению регуляции их тонуса. Морфо-
функциональная гетерогенность мозговых 
сосудов предусматривает, в частности, 
разнонаправленную реакцию на раздра-

жения – крупные и среднемозговые арте-
рии традиционно отвечают спазмом а ве-
ны и пиальные артерии – расширением 
[4]. В следствие прямого поражения сте-
нок сосудов виброускорениями, свобод-
ными радикалами, а также влияния из-
бытка ионов HCO3

– в результате дисцир-
куляторной гиперкапнии повышается их 
проницаемость и возникает отёк мозга, 
который дополнительно усиливает гипо-
ксию. Всё это вызывает дистрофические 
изменения в нейронах и защитную гли-
альную реакцию. 

 
Рис. 3 Кора мозжечка, ОШВ без приме-
нения препаратов. Окраска по Hисслю. 
Линейка – 100 мкм. а – гиперхромный сморщенный 
нейроцит; б – гипохромный нейроцит; в – клетка-тень; г – 
нейронофагия 

 
Рис. 4 Кора больших полушарий, пост-
центральная извилина, ОШВ + донепи-
зил. Окраска – гематоксилин + эозин. 
Линейка – 100 мкм. а – перицеллюлярный отёк; б – 
периваскулярный отёк 
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Рис. 5 Кора мозжечка, ОШВ + донепи-
зил. Окраска по Hисслю. Линейка – 
100 мкм. а – нормохромный нейроцит; б – гиперхромный 
нейроцит 

Положительный эффект донепизила 
обусловлен, с одной стороны, улучшени-
ем нервной регуляции кровообращения 
путем компенсации нарушения проведе-
ния импульсов по нервным волокнам за 
счет усиления и пролонгирования эффек-
тов ацетилхолина в синапсах [19, 20, 25, 
26]. В результате лучше проявляется со-
судорасширяющий эффект ацетилхолина. 
С другой стороны, подавление глутамат-
кальциевой эксайтотоксичности [22] спо-
собствует уменьшению гиперактивности 
нейронов и потребления ими кислорода. 
Еще одним механизмом уменьшения 
отечно-дистрофических изменений в 
нейронах является угнетение донепизи-
лом функциии Ca2+-зависимых K+-каналов 
[23]. Как следствие, уменьшается ответная 
глиальная реакция. 

Выводы. 1. Гистологическая картина в 
головном мозге кроликов через 8 часов 
действия общей широкополосной вибра-
ции характеризуется спазмом сосудов и 
отечно-дистрофическми змiнами, сопро-
вождающимися гибелью оотдельных 
нейроцитов, розвитием глмальной реак-
ции и нейронофагии. 

2. Донепизил уменьшает вызванные 
вибрацией изменения в нейроцитах и 
межклеточный отёк, но не устраняет отёк 
в околососудистых пространствах. 
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Шимкус Ю.Ю., Сапегiн I.Д. ВПЛИВ ДОНЕПIЗИЛУ НА ГIСТОЛОГIЧНI ЗМIНИ В МОЗКУ КРОЛИКIВ 
ПРИ МОДЕЛЮВАННI ДIЇ ЗАГАЛЬНОЇ ВIБРАЦIЇ 
Резюме. В гострих експериментах на ненаркотизованих кроликах вивчено захистну дiю центрального анти-
холiнестеразного засобу донепiзилу (1 мг/кг внутрiшньовiнно) щодо гiстологiчних змiн  у прецентральнiй та пост-
центральнiй звивинах, а також скроневiй частцi кори великих пiвкуль, таламусi, гiпоталамусi та мозочку, що вини-
кають при моделюваннi дiї загальної широкосмугової вiбрацiї. Донепiзил зменшує викликанi вiбрацiєю набряково-
дистрофiчнi змiни в нейроцитах та вiдповiдну глiальну реакцiю, але не усуває набряк в навколосудинних просто-
рах. Зазначений ефект може бути пов'язаний з покращенням кровопостачання в результатi посилення та пролонгу-
вання ефектiв ацетилхолiну в синапсах, церебропротекторного ефекту за рахунок пригнiчення глутамат кальцiєвої 
ексайтотоксичностi та протинабрякової дiї в наслiдок впливу на трансмембраннi йоннi струми. 
Ключові слова: вiбрацiя, головний мозок, гiстологiчнi змiни, антихолiнестеразнi засоби, донепiзил 

Shimkus Y.Y., Sapegin I.D. DONEPEZIL INFLUENCE ON HISTOLOGICAL CHANGES IN RABBIT'S BRAIN  
IN CASE OF MODELING OF WHOLE BODY WIDE-FREQUENCY VIBRATION 
Summary. In acute experiments in conscious rabbits there were studied protective action of  central antiholinesteraze drug 
donepezil (1mg/kg i/v) against histological changes in precentral and postcentral gyrus, as well as in temporal lobe of cere-
bral cortex, thalamus, hypothalamus, and cerebellum, arising in case of modeling of whole body wide-frequency vibration. 
Donepizil attenuates edematous and degenerative changes in neurocytes and reciprocal glial reaction, caused by vibration, 
but does not eliminate edema in perivascular spaces. This effect may be related to the improvement of blood supply as a re-
sult of increasing and prolonging  acetylcholine effects in synapse, cerebroprotective effect through inhibition of calcium 
glutamate excitotoxicity and antiedematous effect due to influence on transmembrane ion currents. 
Keywords: vibration, brain, histological changes, antiholinesteraze drugs, donepezil 
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