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(57) Спосіб комбінованої лікарської" профілактики
ішемічного інсульту головного мозку за допомогою
застосування ацелізину а комбінацГі" з ттотриаіо-
ліном, який відрізняється тим, що для підвищення
ефективності лікарсько'! профілактики гострих пору-
шень мозкового кровообігу за типом ішемії призна-
чають антиоксидант з протигіпоксичними властиво-
стями ттотриазолін у дозі 2 мл 2,5% розчину та де-
загрегант ацелізин у дозі по 500 мг внутрішньовенно
З рази на добу терміном 7 днів, а в наступні 7 днів -2
рази на добу.

Винахід належить до медицини, а саме до
вирішення питань лікарської профілактики патоло-
гічних станів, зумовлених гострою Ішемією голов-
ного мозку.

Протягом останніх десятиріч набула особли-
вого сенсу проблема погіршення стану здоров'я
населення України з цереброваскулярної патоло-
ги. За даними Міністерства охорони здороз'я зрос-
тання поширеності та захворюваності на ішемічні
ураження мозкової тканини, які значно (51) пре-
валюють над геморагічними, стає актуальним пи-
танням для сучасної медицини. Складними є нас-
лідки гострих порушень мозкового кровообігу
Ішемічного генезу у гострому періоді ішемічного
інсульту помирають близько 30% хворих, а на про-
тязі одного року рівень летальності складає понад
55%. ГЬи цьому майже половина хворих мають
невролопчний дефіцит, а 25% з них неспроможні
до самостійного життя. За статистичними даними,
саме церебральні інсульти стають найчастішою
причиною хронічної' фізичної непрацездатності на-
селення, бо за останні роки намітилася непохитна
тенденція до "омолодження" цієї цереброваску-
лярної' патологи

(снує відомий спосіб медикаментозної про-
філактики невролопчних порушень, що виникають
внаслідок гостро* редукції мозкового кровообігу.
Він попягає у тому, що з метою попередження ви-
никнення структурно-функціональних розладів тка-
нини головного мозку, а також поліпшення життєз-
датності нейронів Е зоні ішемічного ураження зап-
ропоновано призначати один з високоефективних
церебролротекторних лікарських засобів з групи

ноотропів - пірацетам в дозі по 300 «г тричі на до-
бу терміном 3-4 тижня

Засіб в терапевтичних дозах малотоксичний,
не викликає побічних ефектів та ускладнень, пок-
ращує перебіг біоенергетичних процесів в клітинах
ішемізованої ділянки мозку, сприяє поліпшенню бі-
локсинтетичної функції, інгібує ініційоване вільни-
ми радикалами пігтдпереокислення з нейрональ-
них мембранах.

До недоліків прототипу належать: 1) необхід-
ність застосування препарату тривалим курсом
для реалізації його нейропротекторно'і дії в умовах
ішемічного ураження (тривалий латентний період);
2) ВІДНОСНО низька його фзрмакотерапєвтична ак-
тивність при застосуванні в гострому періоді
ішемічного інсульту, яка зумовлена підсиленням
амінацидерпмноґ нейротрансмісй, що значно уск-
ладнює ексайтотоксичність глутамату та аспарта-
ту; 3) виникнення явищ збудження, підвищеної
дратівливості, порушень сну, диспепсичних проя-
вів при застосуванні у деяких хворих 4) у пацієнтів
похилого віку інколи призначення пірацетаму вик-
ликає загострення коронарної недостатності, що
потребує зменшення дози або поипинення засто-
сування препарату; 5) наявність протипоказань -
вагітність та гостра ниркова недостатність, 6) від-
носна дороговизна курсового лікування.

В основу винаходу встановлено ціль розро-
бити та запропонувати високоефективний патоге-
нетично обгрунтований спосіб комбінованої' лі-
карської' профілактики ішемічного інсульту голов-
ного мозку, який грунтується на призначенні тют-
риазоліну в дозі 2 мл 2,5% розчину та ацепізину
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ROD мг внутрішньовенно 3 рази на добу терміном 7
днів а в наступні 7 днів - 2 рази на добу що забез-
пі*чуг зменшення інтенсивності перебігу клінічних
симптомів а також фармакокорекцію прооксидант-
\ю знтиоксиданіної рівноваги в організмі хворих
на тоисть переваги антиокислювальних процесів
над вільнорадикапьним окислення

Запропонований засіб заснований на ре
зупьтатзх КЛІНІЧНИХ спостережень за 50 хворими
дмсциокуляторною єнцефалопатією віком від 44
до б? років Всі хворі незалежно від BIKV та клініч-
них проявів захворювання були поділені на 2 групи
по 25 хворих Пацієнти першої групи отримували
лікування у відповідності з запропонованим спо-
собом а другої • згідно з нині існуючим (прототип)

Наведені в табл 1 результати досліджень
переконливо свідчать про те що спосіб комбінова-
ної лікарської профілактики який пропонується
має ІСТОТНІ переваги перед існуючим що полягає
передусім у вірогідному зниженні вмісгу основних
компонентів процесу переписного окислення ЛІ-
ПІДІВ (ПОЛ), які оцінювали за рівнем дієнових
кон югатів, кінцевих продуктів ПОЛ що реагують з
тюбарбітуровою кислотою а також у підвищенні
вмісту і активності основних компонентів ендоген-
ної антиоксидантної системи про стан якої судили
за активністю основного ферменту каталази та за
показниками переписної резистентності еритро-
цитів у хворих на ішемічний інсульт

В основу теоретичного обгрунтування необ-
хідності застосування комбінованої лікарської про
фіпактики ішемічного інсульту покладено дані лі-
трратури надруковані у вітчизняних та закордонних
джерелах [1 5] а також результати власних дослід-
жень які вказують на багатогранність патогенезу
цієї цереброваскулярної патолог» ключовою лан-
кою механізму формування якої є порушення окис-
лювально антиоксидантного гомеостазу в нейронах
рпних структур головного мозку Циркупяторні по-
рушення які виникають при цьому в свою чергу
формують кисень залежний стан що проявляється
у церебральній ішемії Виходячи з цього стає зро-
зумілим необхідність одночасно впливати на різні
ланки багатосходинкового патогенезу інсульту го-
ловного мозку ішемічного генезу 3 цією метою на-
ми в якості протекторних засобів були обрані пре-
парати згідно з особливостями фармакодинаміки
яких спроможні корегувати окислювально антиок-
сидантну рівновагу шляхом реалізації антиради-
гальної активності з наступним інгібуванням про-
цесів ПОЛ захищаючи таким чином антиоксидант-
ну систему організму від и виснаження При цьому,
досить доцільним бачиться введення препаратів,
спроможних забезпечувати фармакологічну регуля-
цію мжроциркуляторного русла

В СВІТРІ вищевказаного нами в якості засобів
медикаментозної профілактики ішемічного інсуль-
ту обрані ТІОТОИЗЗОЛІН в комбінації з ацелізином
(водорозчинна форма кислоти ацетилсаліцилової")
Ці потенційні протектори ішемічних ушкоджень го-
ловного мозку у повному обсязі відповідають ви-
могам які пред'являються до препаратів в плані
їхніх можливостей спричиняти фармакокорекцію
вказаних вище порушень що формуються в умо-
вах ішеми головного мозку

Експериментальним обґрунтуванням ДОЦІЛЬ-
НОСТІ та ефективності застосування засобів лі-

карської профілактики цереброваскулярної па-
тологи ішемічного генезу що пропонуються, були
результати серії скринінгових досліджень згідно з
якими з 11 вивчених потенційних церебропротек-
торних засобів найвищу активність проявили
ацелізин та тютриазолім, профілактична дія яких
при комбінованому застосуванні збільшується у
значній мірі (див табл 2) Ішемічний інсульт експе-
риментально моделювали шляхом двобічного пе-
ретину загальних сонних артерій у білих щурів піни
"Вістар вагою 160 200 г В умовах данної експе-
риментальної моделі гострої цереброваскулярної
патологи за допомогою двухфакторного експе-
рименту встановлено що ацелізин в комбінації з
тютриазоліном найвищу церебропротекторну
ефективність виявляють в дозах 43 5 мг/кг та 67,9
мг/кг ВІДПОВІДНО за 70 хвилин до початку оклюзп
магістральних судин мозку (див табл 3)

Таким чином як видно з наведених матеріа-
лів ацелізин та тютриазолін значно перевищують
ефективність інших досліджених потенційних про-
тшшемічних препаратів, в тому числі і обраний на-
ми в якості прототипу - пірацєтам

Додатковим експериментальним доказом
переваг засобів медикаментозної профілактики
ішеми головного мозку що пропонуються над про-
тотипом є результати біохімічних досліджень про-
ведені в порівняльному аспекті у різноманітних ст-
руктурах головного мозку які наведені у табл 4-6
Гостру церебральну ішемію моделювали шляхом
двобічного перетину загальних сонних артерій у
наркотизованих тюпентал-натрієм (70 мг/кг) щурів

Дослідження проводили на 4 групах Першу
(інтактні) складали хибнопрооперовані тварини,
другу (контроль) - щури з оклюзоааними загальни-
ми сонними артеріями без препаратів третю - тва-
рини які за 70 хвипин до початку моделювання
цереброваскулнрної патологи, що вивчається, от-
римували внутрішньочеревинно ацелізин в комбі-
нації з тютриазоліном в дозах 43 5 мг/кг та 67,9
мг/кг ВІДПОВІДНО четверту • щури, яким з про-
філактичною метою внутрішньочеревинно вво-
дили пірацєтам в дозі 250 мг/кг за ЗО хвилин до
оперативного втручання Забор мозку та виділен-
ня його структур (кора, стовбур ппокамп) проводи-
ли через 6 годин після двобічного перетину за-
гальних сонних артерій, бо саме протягом цього
терміну спостерігалась максимальна загибель тва-
рин контрольної групи

інтенсивність вільнорадикального окислення
фосфоліпщів нейронапьних мембран досліджу-
вали за допомогою методу бюхемілюмінісценци,
вимірюючи та аналізуючи амплітуду и швидкого
спалаху (11) Дані наведені у табл 4, переконливо
свідчать про наявність спроможною у комбінації
високоефективних нейропротекторних засобів, що
пропонується попереджати накопичення переше-
них продуктів в першу чергу, гідроперекисів ЛІ-
ПІДІВ, у тканинах головного мозку в протилежність
аналогічній спроможності у лірацетаму в умовах
нашого експерименту

Вивчення динаміки зміни рівня продуктів
ПОЛ в структурах мозку дозволило встановити що
профілактичне застосування ацелізину в комбі-
нації з тютриазоліном в значному ступені поперед-
жає, а в деяких випадках повністю нормалізує ут-
вореним і накопичування в тканині мозку первин-
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них - ДЇЄНОВІ кон'югати, проміжних - гідроперекиси
ліпідів та кінцевих продуктів ПОЛ, що реагують з 2-
тюбарбпуровою кислотою До того ж з дачих, на-
ведених у табл 5, видно суттєву перевагу в цереб-
ропротекторній дії комбінації лікарських засобів,
шо пропонується, над прототипом

Оскільки окислювально-антиоксидантна
рівновага організму характеризується з одного
боку інтенсивністю втьнорадикального окислен-
ня, а з іншого - станом антиокислювальної сис-
теми, то в нашому дослідженні вивчалися деякі
показники вмісту окремих компонентів цієї сис-
теми за умев експериментальної гострої цереб-
ральної ішемії Встановлено, що застосування
комбінації ацелізину та тютриазоліну з про-
філактичною метою попереджає зменшення кон-

•цєнтраці! та сприяє підвищенню активності су-
пероксидисмутази та каталази через 6 годин піс-
ля двобічного перетину загальних сонних арте-
рій (див табл 6)

Висновок
Наведені експериментальні га КЛІНІЧНІ дачі,

отримані з урахуванням теоретичного обґрунту-
вання, з досить високим ступенем переконливою
доказують переваги засобу комбінованої л*карсь-
кої профілактики ішемічного інсульту, що заяв-
ляється
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Таблиця 1

.Порівняльна оцінка впливу тіотриазоліну в комбінації з ацелізином та прототипу (пірацетам по 300 мг тричі-
на добу) на деякі показники стану ПОЛ і антиоксидантної системи після курсу медикаментозної профілакти-

ки гострих порушень мозкового кровообігу

Показник, що

вивчається

Д(єнов< кон'югати
(ммоль/п)

Продукти ПОЛ, що реа-
гують з Т5К'{нмол /л)

Катвлаза <мкат/п *103)

Перекисча резистент-
ність еритроцитів
(% гемолізу)

Значення показника '

Тіотриазопіи

До призначення

1.68±0,16

96,5±8,92

21,3±2,69

14Г9±1Г63

та ацелізян

Після призначення

1,02±0,1Г

51,6*4,96*

32,7±4,16*

8,3±0,99*

Пірацетам (прототип)

До призначення

1,35±0,14

84 2±7 96

19,7*1,82

12,7*1,13

Після признзчвннв

' 1,21±0,13

69,3±7,29

24,5±2,93

11,2±1 08

*Різниця вірогідна.
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Вплив препаратів, які досліджуються, на динаміку летальності щурів
з гострою ішемією головного мозку

Таблиця 2

Препарат

Кпнтроль

Пікаміїюн

Пірацетам

Нзпроксєн

A jeTin цистеїн

Ацелізин

Емоксипін

Фламін

Сшібор

Тгатриазопін

Димексид

Флавінах

Ацелізин +тютриа-
ЗОЛІН

Шлях введеннч

—

В/черезинно

В/черевинно

В/шпунково

В/череаинно

В/черевинно

В/черев и нно

В/шпунково

В/шлунково

В'черєвинно

В/чер[евинно

В/черевинно

В/черевинно

Доза,
мг/кг

—

20

250

100

250

100

15

200

200

100

1000

0,5

43.5, 67,9

Відсоток загибелі щурів у різний час (год)

1

37,5

0

12,5

0

12,5

12,5

0

0

12,5

0

25,0

0

0

6

75 0

0

37,5

62,5

50,0

12,5

12,5

0

25,0

12,5

25,0

0

12,5

12

87,5

12,5

50 0

62,5

62 5

12,5

12,5

25,0

37,5

12.5

25,0

0

25

24

90,3

37,5

87,5

75,0

87,5

12,5

25,0

37,5

62,5

37,5

25,0

125

25

36

100,0

50,0

87,5.

75,0

87,5

12,5

25,0

37,5

62,5

37,5

37.5

12,5

37,5

48

—

50,0

100,0

75,0

87.5

125

25,0

37.5

75,0

37,5

37,5

25,0

37,5

72

—

50 0

—

87,5

87,5

25,0

25,0

50,0

87,5

50,0

37,5

Є2.5

96

—

62,5

—

87,5

87,5

25,0

25,0

50,0

87,5

50.0

37,5

75,0

Р

—

<0,025

>0,025

>0,025

>О,025

<0,025

<0,025

<О025

<0.025 '

<0,025

<0,025

<0.025

Примітка Р - дано у порівнянні з контролем (через 36 годин)

Таблиця З

виживаність щурів (%) при гострій ішемії головного мозку на фоні використання комбінації
ацелізина с тіотриазоліном в різний час ґі введення

Час введення

За 240 УВ до перев'язки

За 120 хв до перев'язки

За 60 ха до перев'язки

В момент перев'язки

Че-рез 60 хв після перев'язки

Через 120 хв після перев'язки

Контроль

1 год

100

100

100

64,8

84,6

84,6

84,6

6 год

100

100

64,8

50

50

84,6

50

12 год

50

100

50

33,3

33,3

50

16,6

24 год

16,6

50

33,3

33,3

16,6

0

0

32 год

16.6

50

16,6

33.3

0

0

0

48 год

0

50

0

33,3

0

0

0

72 год

0

50

0

33,3

0

0

0

96 год

0

50

0

33,3

0

0

0
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Таблиця 4

Порівняльна оцінка впливу тіотриазолшу в комбінації з ацелізином і прототипу на амплітуду
швидкого спалаху біохемілюмінісцєнціі в різних структурах мозку шурів в умовах церебральної

циркуляторноі ішемії тривалістю 6 годин (п= 6-10)

Кора

Стовбур

Гіпокамп

Інтактні

302,2±42,6

174,7±18,В

225,4*25,8

Контроль (ішемія
без препаратів}

4296+529,1

5075+482 6

5500±598 2

Ацелізин та тіотриа-
золін

3584 ±396,1

3846±402,6V
4199*478,3*

Шрацетам
(прототип}

4098±391,7

5126±571,6

5249±539,5

порівняно з контролем
- порівняно з прототипом

Таблиця 5
Порівняльна оцінка вппиву тіотриазопіну в комбінаци з ацепізином і прототипу на стан ПОП

в різних структурах мозку щурів в умовах церебральної циркуляторноі Ішемії
тривалістю 6 годин {п~ 6-10)

Інтактні Контроль (ішемія без
препаратів)

АцелІзин \ тіотриа-
золін

Пірацетам (про-
тотип)

ДієновІ кон'югати (нмоль/л)

Кора

Стовбур

Гіпокамп

1,511±0,278

1,193±0,251

1,204±0,132

1,854±0,219

1,685±0,154

1,636±0,117

),240±0,1167"

1,078±0,0887"

1,256*0,176Т*

1,720±0.19

1,626±0,169

1.536±0,21

Пдроперекиси ліпідів (ум. од.)

Кора

Стовбур

Гіпокамп

11,93±1,99

12,81 ±1,93

18,33±2,47

26,01 ±3,24

29,43 ±0,65

21,75*1,56

8,66±0,4017"

11.57 0,31 V"

10,74±0.80'/"

21,26±2.56

19,15±2,09

18,26*1,98

Продукти ПОЛ, які реагують з ТБК (нмоль/л)

Кора

Стовбур

Ппокамп

17,27±1,75

12,5*1,16

18.55±1,92

38,46±3,11

37,73±0,84

27,В8±1,98

8,653±1,24V

12,93±1,84Т*

10,15±1,97Т*

29,52±3,60

31,51±5,02

24,32±2,86

'Порівняно з контролем.
** Порівняно з прототипом
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Таблиця 6
Порівняльна оцінка впливу тіотриазоліну в комбінації з ацєлізином і прототипу на стан

антиоксидантної системи організму в різних структурах мозку щурів в умовах церебральної
циркуляторної ішемії тривалістю б годин (n-6-Ю)

Інтактні Контрспь (ішемія без
препаратів)

Ацепізин та потриа-
ЗОЛІН

Пірацетам
(прототип)

Супероксиддисмутазл (% інпбування)

Кора

Стовбур

Гіпокамп

80,4±1,36

66,6В±1.33

70,44+1,32

49,29±7,34

38Т82±3,47

36,22*5,90

59.40t4,58V"

66,14±4,08V"

62,15±3.54T'

49,6±7,31

40,26±5,95

41,26*7,13

Каталаза (мкат/л *Ю3)

Кора

Стовбур

Гіпокамп

21,24±1,80

24,51 ±2,44

13,52±1,80

10,22±0,099

12,17±0,14

11,83±0,13

18,0і1,72*

19,38±1,59*

18.34*1,12*

14,76±0,17

15,28±0,18

13,91±0,12

"'Порівняно з контролем.
*Порівкяно з прототипом.
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