
 1 

The study of biochemical markers of the nervous tissue damage in the modeling 
of transient focal brain injury in rats 

Vitik A.1, Hljostkina M.2, Sufianov R.3 (Russian Federation) 
Исследование биохимических маркеров повреждения нервной ткани при 

моделировании транзиторного повреждения коры головного мозга у крыс 
Витик А. А.1, Хлёсткина М. С.2, Суфианов Р. А.3 (Российская Федерация) 

 
1Витик Алексей Александрович / Vitik Alexey - аспирант, 

кафедра нейрохирургии с курсами нейрореанимации и нейрореабилитации, 
факультет повышения квалификации и профессиональной переподготовки специалистов, 

Федеральное государственное бюджетное учреждение  
Федеральный центр нейрохирургии; 

2Хлесткина Мария Сергеевна / Khlestkina Maria - старший преподаватель, 
кафедра фармакологии, 

Государственный медицинский университет, г. Тюмень; 
3Суфианов Ринат Альбертович / Sufianov Rinat – студент, 

лечебный факультет, 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова, г. Москва 

 
Аннотация: в работе показано, что профилактическое введение АТФ сопровождается менее 
значительным увеличением концентрации нейроспецифических белков плазмы крови, что 
свидетельствует о меньшей степени повреждения структур головного мозга и гематоэнцефалического 
барьера при моделировании локального ишемического повреждения коры головного мозга. Результаты 
данного исследования подтверждают возможность использования нейроспецифических белков плазмы 
крови NSE и S100 для оценки степени и прогноза повреждения в эксперименте и клинической практике. 
Abstract: in the presented article, we demonstrate that preventative ATP administration, while modeling local 
ischemic damage of cerebral cortex, is accompanied by minor increase in concentration of neurospecific plasma 
protein, which is indicative of minor brain structure damage and blood-brain barrier. Results of this study prove 
that it is possible to use neurospecific plasma proteins NSE and S100 to assess the damage degree and prognosis 
during experiments and in clinical practice. 
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Введение 
Ишемические и травматические повреждения ЦНС являются одной из основных причин смертности 

и снижения трудовой деятельности в мире [1, 9, 10, 16, 21, 29]. Несмотря на успехи современной 
нейрохирургии и реаниматологии [9, 10, 16, 29], частота и тяжесть травматических повреждений 
головного мозга не только не уменьшается, но и возрастает, летальность при этом составляет в среднем 
от 20 до 50 %, а при тяжелой ЧМТ достигает 70 % [1, 16, 22]. В связи с чем поиск новых методов 
диагностики и лечения травматических повреждений ЦНС является актуальной медико-социальной 
задачей [1, 8, 10, 11, 16, 23, 29]. Перспективными лекарственными препаратами в коррекции 
патофизиологических и патобиохимических нарушений при черепно-мозговой травме являются 
агонисты аденозиновых рецепторов [3, 4, 6, 17-22, 28, 30-32], однако, несмотря на достаточно успешный 
опыт использования данных препаратов в кардиологической и анестезиологической практике [5, 7, 24, 
26, 27], потенциальные нейропротекторные свойства этих препаратов при травматических и острых 
сосудистых заболеваниях головного мозга изучены недостаточно. 

Целью исследования было изучение изменения концентрации нейроспецифических белков (NSE и S-
100b) при моделировании локального компрессионного повреждения головного мозга на фоне 
профилактического введения аденозинтрифосфата. 

Материалы и методы 
Работа выполнена на 30 крысах самцах, весом 180–220 г. Всех животных разделили на 3 группы: 1 

(ложнооперированная) группа (n=8) была представлена животными только с внутрибрюшинным (в/б) 
введением физиологического раствора (NaCl 0,9 % 0,01 мл) без последующего моделирования 
локального компрессионного повреждения головного мозга; во 2 (контрольной) группе (n=12) за 30 
минут до моделирования локального компрессионного повреждения головного мозга, в/б 
предварительно вводили физиологический раствор (NaCl 0,9 %, 0,01 мл); в 3 (основной 
экспериментальной) группе (n=10) за 30 минут до моделирования локального компрессионного 
повреждения головного мозга, в/б предварительно вводили 1 % раствор АТФ (в эквивалентном объеме 
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50 мг/кг). Моделирование локального компрессионного повреждения головного мозга осуществляли 
путем 30 минутной локальной компрессии (площадь компрессии 7 мм2, глубина погружения стержня 3 
мм) правой теменной области головного мозга. Адекватность и воспроизводимость данного метода 
моделирования ишемии головного и спинного мозга была верифицирована нами ранее при 
использовании различных биохимических, гистологических и нейрофизиологических методов [12, 13, 
16, 21, 23, 33]. У всех животных с целью определения концентрации нейроспецифических белков (NSE и 
S-100b) производилось исследование образцов плазмы венозной крови до- и на 1-3 сутки после 
моделирования локального компрессионного повреждения головного мозга. Содержание NSE и S-100b 
определяли на анализаторе Elecsys 1010 (Швейцария). Концентрацию нейроспецифической енолазы 
(NSE) в плазме крови выражали в мкг/мл, концентрацию белка S100β в нг/мл. 

Статистическую и математическую обработку результатов проводили с помощью пакета программ 
МS Office 2003 и Matlab 7. Для оценки статистической значимости полученных результатов 
использовались параметрический критерий t — Стьюдента и непараметрический критерий U — 
Уилкоксона-Манна-Уитни. Результаты представлены в виде M ± m , где M — среднее арифметическое, а 
m — ошибка средней. Различия считали значимыми при Р<0,05. 

Результаты и обсуждение 
При моделировании локального компрессионного повреждения коры головного мозга у всех 

экспериментальных животных контрольной группы в первые сутки отмечалось значительное 
возрастание уровня нейроспецифической енолазы до 215,2±34,3 % от исходного уровня (P<0,01). На 3 
сутки наблюдалась тенденция к дальнейшему увеличению концентрации этого фермента в среднем до 
258,14±42,1 % от исходного уровня (P<0,01). Изменения концентрации белка S100 в плазме крови были 
более специфичны. Концентрация этого белка в 1 и 3 сутки была выше исходного уровня соответственно 
на 268,6±37,5 % и 289,4±43,3  % от исходного уровня (P<0,01). При профилактическом в/б введении 
АТФ (100 мг/кг) отмечалась значительно меньшая степень увеличения концентрации 
нейроспецифических белков плазмы крови. В 1 и 3 сутки после моделирования повреждения уровень 
NSE выше исходного значения соответственно на 72,2±32,4 % (P<0,05 в сравнении с исходным уровнем) 
и 94,1±34,2 % (P<0,05 в сравнении с исходным уровнем, P<0,05 в сравнении с контрольной группой). 
При этом на 3 стуки после повреждения уровень этого фермента в плазме крови был значимо меньше 
чем в контрольной группе. Концентрация белка S100 на 1 и 3 сутки после моделирования повреждения 
была также ниже, чем в контрольной группе, и составляла соответственно 166,96±31,9 % (P<0,01 в 
сравнении с исходным уровнем, P<0,05 в сравнении с контрольной группой) и 150,85±41,1 % (P<0,01 в 
сравнении с исходным уровнем, P<0,05 в сравнении с контрольной группой) от исходного уровня. В 
данной группе, в отличие от контрольной серии, на 3 сутки отмечалась тенденция к снижению 
концентрации S100. 

Таким образом, профилактическое введение АТФ сопровождается менее значительным увеличением 
концентрации нейроспецифических белков плазмы крови, что свидетельствует о меньшей степени 
повреждения структур головного мозга и гематоэнцефалического барьера при моделировании 
локального компрессионного повреждения [1, 8, 18, 20, 21]. 

Результаты данного исследования подтверждают возможность использования нейроспецифических 
белков плазмы крови NSE и S100 для оценки степени и прогноза повреждения в эксперименте и 
клинической практике. 

Механизмы действия АТФ, учитывая достаточно быструю ферментативную деградацией его до 
аденозина, наиболее вероятно связаны с активацией специфических аденозиновых А1 рецепторов на 
мембране нервных клеток, что сопровождается снижением выброса глутамата из терминалей нейронов, 
блокадой Са2+ каналов, подавлением глутаматной эксайтотоксичности и патологической ишемической 
деполяризации нервной ткани [2, 3, 6, 14-16, 25]. Дополнительными позитивными аспектами 
потенциального применения АТФ в клинической практике являются противовоспалительное, 
вазодилятирующее и сравнимое по силе с применением наркотических анальгетиков анальгезирующее 
действие [3, 6, 16, 24, 25]. Проведенное исследование показывает высокую перспективность 
использования аналогов аденозина с целью нейропротекции и улучшения результатов лечения пациентов 
с тяжелой черепно-мозговой травмой. 
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