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Реферат
Цель. Экспериментальное изучение изменения содержания нейротрофических факторов в зависимости от стадии 

интоксикации веществами депримирующего действия (этанолом или натрия оксибутиратом).
Методы. Экспериментальные исследования выполнены на белых беспородных крысах-самцах. В контрольной и 

каждой из экспериментальных групп было по 10 животных. Введение депримирующего агента (этанола или натрия 
оксибутирата) производили внутрибрюшинно в полулетальной дозе за 3, 6, 12, 24 и 72 ч до взятия крови. В плазме крови 
животных определяли концентрацию нейронспецифической енолазы, белка S-100, нейротрофического фактора головно-
го мозга, пигментного фактора эпителиального происхождения, глиального фибриллярного кислого протеина методом 
иммуноферментного анализа.

Результаты. При однократном воздействии натрия оксибутирата в среднелетальной дозе через 6 ч после введения 
препарата концентрация белка S-100 в плазме крови достоверно увеличивалась по сравнению с контролем и держалась 
на высоком уровне до окончания первых суток действия препарата. Через 3 и 6 ч после действия препарата достоверно 
повышался уровень нейротрофического и нейропротективного фактора. При введении крысам этанола в токсической 
дозе через 3 ч происходило достоверное увеличение концентрации белка S-100 более чем в 1,8 раза по сравнению с 
контролем. Максимальное увеличение содержания белка S-100 более чем в 2,6 раза отмечено через 12 ч после введения 
токсиканта. Через 3 ч после введения этанола содержание  глиального фибриллярного кислого протеина по сравнению с 
контролем было повышено в 2,9 раза, а через 6 ч — в 1,9 раза (р <0,05). Концентрация нейротрофического фактора также 
возрастала в период с 3 до 12 ч после введения токсиканта: с 2,1 до 2,4 раза по сравнению со значениями у интактных 
животных.

Вывод. Развитие гипоксии, сопровождающей коматозное состояние, приводит к повышению содержания в плазме 
белка S-100, нейротрофического фактора головного мозга и глиального фибриллярного кислого протеина; повышение 
концентрации глиального фибриллярного кислого протеина в опытах с этанолом может свидетельствовать о более тяжё-
лом поражении тканей головного мозга по сравнению с натрия оксибутиратом.

Ключевые слова: нейротрофические факторы, натрия оксибутират, этанол.

ханизмом действия и биологической активностью 
пентоксифиллина. В присутствии соединения I 
активность тромбоцитарных факторов P3 и P4 ста-
тистически значимо снижается. При действии аго-
ниста агрегации тромбоцитов АДФ активность Р3 и 
Р4 остаётся на уровне исходных значений. Это сви-
детельствует о нарушении доступности (высвобожде-
ния) P3 и P4 в процессе агрегации тромбоцитов.

Таким образом, установлены отсутствие второй 
волны агрегации тромбоцитов, индуцированной 
малыми дозами АДФ, удлинение lag-периода при 
коллаген-индуцированной агрегации тромбоцитов, 
а также снижение доступности и высвобождения 
P3 и P4.

ВЫВОД

Результаты проведённых исследований свиде-
тельствуют о действии соединения I как потенци-
ального ингибитора реакции высвобождения тром-
боцитов.
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NEUROTROPHIC FACTORS CONCENTRATION IN RAT BRAIN AT THE EXPERIMENTAL COMA 1V.A. Kashuro, 
1E.G.  Batotsyrenova,  1N.L.  Elaeva,  2U.N.  Savenko,  1N.V.  Lapina,  3V.V.  Aksyonov.  1Institute  of  Toxicology,  Saint  Petersburg, 
Russia, 2Pavlov Institute of Physiology, Saint Petersburg, Russia, 3Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia. Aim. To 
study the changes of neurotrophic factors concentrations depending on stage of intoxication with deprivation substances 
(ethanol or sodium oxybutirate) in rats. Methods. Experiments were performed on male white laboratory rats. Control and 
experimental groups included 10 animals each. Half-lethal doses of a deprivation substance (ethanol or sodium oxybutirate) 
were introduced intraperitoneally 3, 6, 12, 24 and 72 hours before blood specimen collection. Neuron-specific enolase, 
S-100 protein, brain-derived neurotrophic factor, pigment epithelium-derived factor, glial fibrillary acidic protein serum 
levels were measured by enzyme immunoassay. Results. At single infusion of mean lethal dose of sodium oxybutyrate 
S-100 protein serum level significantly increased after 6 hours compared to control and stayed elevated during the first 
24 hours. The levels of neurotrophic and neuroprotective factors also significantly increased 3 and 6 hours after the drug 
administration. The toxic dose of ethanol have significantly increased (over than 1.8 times compared to the controls) the 
concentration of protein S-100 in rats after 3 hours. The maximum increase in the protein S-100 level (by 2.6 times and 
over) was noted 12 hours after the toxicant administration. Glial fibrillar acidic protein concentration was 2.9 times higher 
compared to controls 3 hours after and 1.9 times higher 6 hours after higher the ethanol administration (р <0.05). The 
concentration of brain — derived neurotrophic factor has also increased from 3 to 12 hours after the toxicant administration, 
and was 2.1 to 2.4 times higher compared to intact animals. Conclusion. Studying of neurotrophic factors brain in plasma 
showed that the development of hypoxia, accompanying coma, leads to higher serum levels of S-100 protein, brain-derived 
neurotrophic factor and glial fibrillar acidic protein. The increase in the concentration of S-100 is a marker for the presence 
of brain damage. The observed increase of glial fibrillar acidic protein in experiments with ethanol may indicate its more 
severe brain tissue damage compared to sodium oxybutyrate. Keywords: neurotrophic factors, sodium oxybutirate, ethanol.

Тяжёлые отравления веществами депри-
мирующего действия характеризуются выра-
женным угнетением функций центральной 
нервной системы (ЦНС), что в свою очередь 
определяет развитие осложнений со стороны 
дыхания, кровообращения и других жизненно 
важных систем, а это находит своё отражение 
в высокой летальности при подобных интокси-
кациях. Основными осложнениями токсико-
генной стадии острых отравлений веществами 
депримирующего действия бывают острая ды-
хательная недостаточность, экзотоксический 
шок, отёк головного мозга, миоренальный син-
дром, которые становятся причиной летально-
го исхода в раннем периоде острых отравлений 
либо основой для развития осложнений, возни-
кающих в соматогенной стадии.

Наибольшую смертность отмечают при от-
равлениях алкоголем, она составляет до 50% в 
общей структуре летальных исходов при экзо-
генных интоксикациях, а при отравлении пси-
хоактивными веществами — до 18%. Депримиру-
ющие агенты следует рассматривать в качестве 
основного этиологического фактора острых от-
равлений, в том числе смертельных, что свиде-
тельствует о необходимости совершенствования 
методов диагностики для профилактики угро-
жающих жизни осложнений.

В ряде исследований отмечено, что пораже-
ние ЦНС нейротоксикантами сопровождается 
нарушениями систем жизнеобеспечения, свя-
занными с доставкой и утилизацией кислоро-
да, что приводит к развитию необратимых по-
вреждений мозга [4]. Они являются не только 
следствием прямого влияния кислородного 
голодания на нейроны, возникающего в ре-
зультате цитотоксического отёка мозга, но и 
результатом вторичного гипоксического воздей-
ствия, опосредованного экстрацеребральными 
расстройствами (нарушениями гемодинамики 
и газообмена, сдвигом кислотно-основного со-
стояния в сторону ацидоза, изменениями реоло-
гических свойств крови, усилением процессов 

перекисного окисления липидов и др.) [2, 3]. 
Нарушения системной гемодинамики в свою 
очередь усиливают расстройства мозгового кро-
вотока и микроциркуляции, нарушения нейро-
медиаторного обмена и приводят к усугублению 
нарушения биоэнергетики головного мозга [5].

Развивающаяся при коме гипоксия усили-
вает токсическое специфическое действие де-
примирующих веществ на ЦНС, так как в этих 
условиях начинает преобладать анаэробный 
путь метаболизма с накоплением в ликворе мо-
лочной кислоты и развитием ацидоза, который 
может приводить к нарушению структуры и 
функций головного мозга.

Естественной защитной реакцией мозга 
в первые минуты ишемии служит синтез тро-
фических факторов. При быстрой и активной 
экспрессии генов, кодирующих нейротрофины 
(факторы роста), ишемия мозга может длитель-
но не приводить к инфарктным изменениям. В 
случае же ишемического повреждения высокий 
уровень трофических факторов обеспечивает 
регресс неврологического дефицита даже при 
сохранении вызвавшего его морфологического 
дефекта. Таким образом, изучение эндогенных 
нейропротекторов при действии депримирую-
щих веществ актуально.

Целью данного исследования было экспери-
ментальное изучение изменения содержания 
нейротрофических факторов в зависимости от 
стадии интоксикации веществами депримиру-
ющего действия (этанолом или натрия оксибу-
тиратом).

Экспериментальные исследования выпол-
нены на 60 белых беспородных крысах-самцах 
с массой тела 180–220 г из питомника Россий-
ской академии медицинских наук «Рапполово». 
Длительность карантина (акклиматизационно-
го периода) для животных составляла 14 дней. 
В течение карантина проводили ежедневный 
осмотр каждого животного (поведение и общее 
состояние), 2 раза в день за животными наблю-
дали (заболеваемость и смертность). Содержа-
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ние и использование животных в эксперимен-
те проходили согласно нормам надлежащей 
лабораторной практики (GLP). В контрольной 
и каждой из экспериментальных групп были 
обследованы по 10 животных. Введение депри-
мирующего агента (этанола или натрия окси-
бутирата) проводили внутрибрюшинно в полу-
летальной дозе за 3, 6, 12, 24 и 72 ч до взятия 
биологического материала.

Для взятия материала для исследований 
от лабораторных животных производили де-
капитацию крыс и собирали кровь в гепари-
низированные пробирки. Полученную кровь 
для выделения плазмы центрифугировали 
в течение 10 мин в центрифуге при 3000 обо-
ротах в минуту и температуре +4 ºC. В плазме 
крови экспериментальных животных опреде-
ляли концентрацию нейроноспецифической 
енолазы, белка S-100, нейротрофического фак-
тора головного мозга (BDNF — от англ. brain-
derived neurotrophic factor), пигментного факто-
ра эпителиального происхождения, глиального 
фибриллярного кислого протеина с помощью 
иммуноферментного анализа с использовани-
ем коммерческой тест-системы производства 
фирмы «Cusabio» (Китай). Результаты исследо-
ваний были обработаны при помощи пакета 
статистического анализа данных Statistica.

Для исследования последствий введения 
натрия оксибутирата и этанола нами были ис-
пользованы перечисленные выше нейроноспе-
цифические и нейротрофические белки как 
маркёры ранней диагностики повреждения 
мозга, с помощью которых оценивали направ-
ленность изменений в ЦНС.

Нейроноспецифическая енолаза — общий 
маркёр всех дифференцированных нейронов. 
Физиологически она в периферической крови 
присутствует лишь в ничтожном количестве. В 
настоящее время нейроноспецифическую ено-
лазу считают чувствительным и количествен-
ным маркёром повреждения паренхимы мозга.

Белок S-100 специфичен для астроцитарной 
глии, способен связывать кальций. Увеличение 
концентрации S-100(αb) и S-100(bb) в спинно-
мозговой жидкости и плазме также считают 
маркёром повреждения головного мозга.

BDNF стимулирует дифференциацию ней-
ронов и поддерживает их выживание. BDNF 
экспрессируется в фибробластах, астроцитах, 
нейронах различного фенотипа и локализации, 
шванновских клетках (в районах повреждения) 
и, возможно, в клетках гладкой мускулатуры. 
Функциональная активность BDNF довольно 
велика. В период развития он участвует в диф-
ференцировке нейронов, созревании, выжива-
нии и формировании синапсов. Во взрослом 
организме основная функция BDNF — нейро-
протекция, защита нейронов головного мозга 
от ишемических атак и мотонейронов от гибе-
ли, индуцируемой удалением аксонов.

Пигментный фактор эпителиального про-
исхождения — нейропротективный и нейротро-
фический фактор, который воздействует на раз-
личные типы нейронов. У крыс пигментный 
фактор эпителиального происхождения служит 
фактором выживаемости зернистых нейронов 
мозжечка, защищая их от апоптоза и нейроток-
сичности глутамата.

Глиальный фибриллярный кислый про-
теин принадлежит к белкам цитоскелета. Это 
высоко специфичный белок мозга, который не 
обнаружен за пределами ЦНС. Благодаря высо-
кой специфичности и раннему высвобождению 
из ЦНС после травматического повреждения 
мозга, глиальный фибриллярный кислый про-
теин является полезным маркёром для ранней 
диагностики нарушений функций мозга.

Результаты исследований нейроспецифиче-
ских белков у животных, перенёсших развитие 
комы при введении натрия оксибутирата, пред-
ставлены в табл. 1.

При однократном воздействии натрия окси-
бутирата в полулетальной дозе клетки нервной 
системы подвергались некоторому повреждаю-
щему воздействию. В частности, через 6 ч после 
введения токсиканта концентрация белка S-100 
достоверно увеличивалась по сравнению с кон-
тролем и далее держалась на высоком уровне 
вплоть до окончания первых суток действия 
препарата. Возможно, это было связано с тем, 
что кальций-связывающий белок S-100 изме-
няет проницаемость ионных каналов в пользу 
одновалентных катионов (Na+ и K+), тем самым 

Таблица 1
Динамика содержания нейротрофических маркёров в плазме животных  

при введении натрия оксибутирата в полулетальной дозе

Исследованные пара-
метры

Контрольная  
группа

Временной интервал после введения соединения, ч

3 6 12 24 72

NSE, нг/мл 1,19±0,08 1,16±0,11 1,21±0,21 1,24±0,16 1,19±0,13 1,25±0,17

S-100, нг/мл 1,53±0,20 1,55±0,15 3,25±0,23* 3,24±0,35* 3,29±0,35* 1,88±0,05

GFAP, нг/мл 0,14±0,06 0,17±0,09 0,21±0,11 0,16±0,07 0,14±0,09 0,16±0,07

BDNF, пг/мл 36,4±5,2 71,04±8,1* 66,54±3,9* 29,6±5,7 54±13,5 72,18±5,4*

PEDF, нг/мл 0,32±0,06 0,30±0,05 0,32±0,05 0,28±0,05 0,31±0,06 0,31±0,05

Примечание: NSE — нейроноспецифическая енолаза; GFAP — глиальный фибриллярный кислый протеин; 
BDNF — нейротрофический фактор головного мозга; PEDF — пигментный фактор эпителиального происхожде-
ния; *p <0,05 по сравнению с контролем.
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давая возможность компенсировать действие 
активных форм кислорода на гомеостаз клет-
ки. Однако отсутствие повышения уровня двух 
других высокоспецифичных маркёров повреж-
дения ткани мозга (нейроноспецифической 
енолазы и глиального фибриллярного кислого 
протеина), а также «нормализация» содержа-
ния S-100 указывает на незначительное и обра-
тимое повреждение нейронов. В пользу данного 
предположения свидетельствует и тот факт, что 
через 3 и 6 ч после введения препарата достовер-
но повышался уровень BDNF.

Результаты исследований нейроспецифиче-
ских белков у животных, перенёсших развитие 
комы при введении этилового спирта, представ-
лены в табл. 2.

При внутрибрюшинном введении крысам 
этанола в токсической дозе через 3 ч происхо-
дило достоверное увеличение концентрации 
белка S-100 более чем в 1,8 раза по сравнению 
с контролем. Максимальное увеличение содер-
жания белка S-100 более чем в 2,6 раза было от-
мечено через 12 ч после введения токсиканта. 
Далее происходило снижение концентрации 
исследуемого маркёра, и через 72 ч его содержа-
ние в плазме крови практически не отличалось 
от контроля. Признаком выраженного пораже-
ния ткани головного мозга было повышение 
концентрации глиального фибриллярного кис-
лого протеина. Через 3 ч после введения этано-
ла содержание данного маркёра по сравнению 
с контролем было повышено в 2,9 раза, а через 
6 ч — в 1,9 раза (р <0,05).

Концентрация BDNF также возрастала в 
период с 3 до 12 ч после введения токсиканта, 
с 2,1 до 2,4 раза по сравнению со значениями у 
интактных животных.

Концентрация пигментного фактора эпи-
телиального происхождения не изменялась по 

сравнению с контролем на протяжении всего 
времени эксперимента. Появление в плазме 
крови нейроспецифических белков, безуслов-
но, было результатом повреждения нейронов, 
которое происходило в результате действия аце-
тальдегида и активных форм кислорода, неиз-
бежно образующихся в результате метаболизма 
этанола.

Таким образом, однократное воздействие 
этилового спирта характеризовалось быстрым 
нарастанием уровня белка S-100, глиального 
фибриллярного кислого протеина и BDNF. Та-
кое количественное изменение показателей в 
плазме крови удерживалось на протяжении 
половины суток, в период времени с 3 до 12 ч. 
Концентрация BDNF при 6-часовом исследова-
нии следует расценить как тенденцию к повы-
шению.

В то же время выявленные эффекты одно-
кратного воздействия натрия оксибутирата в 
основном разворачивались в более поздние вре-
менные сроки, начиная с 12 ч наблюдения, и 
фиксировались ещё через сутки. Они заключа-
лись в нарастании уровня белка S-100 с 12 до 
24 ч. Обнаружение повышенного уровня BDNF 
было связано с периодом 3–6-часового исследо-
вания.

Выявленные различия заключались как в 
обнаружении активации тех или иных нейро-
трофических факторов, так и во временных ин-
тервалах манифестации. В то же время течение 
постинтоксикационного периода имело и об-
щие черты, в обоих случаях не выявлено повы-
шения в плазме крови нейроноспецифической 
енолазы и пигментного фактора эпителиально-
го происхождения.

Информативность такого показателя, как 
содержание в крови нейроноспецифической 
енолазы, высока и свидетельствует, по данным 

Таблица 2
Динамика показателей содержания нейротрофических маркёров  

в плазме животных при введении этилового спирта в полулетальной дозе

Параметры
Контрольная 

группа

Временной интервал после введения соединения, ч

3 6 12 24 72

NSE, нг/мл 1,21±0,05 1,26±0,12 1,27±0,21 1,34±0,26 1,24±0,18 1,26±0,17

S-100, нг/мл 1,22±0,13 2,26±0,21* 3,16±0,26* 3,26±0,15* 1,93±0,35 1,39±0,05

GFAP, нг/мл 0,11±0,04 0,32±0,05* 0,21±0,02* 0,17±0,03 0,19±0,06 0,15±0,02

BDNF, пг/мл 48,3±8,1 102,1±10,3* 73,4±13,8 117,4±20,6* 61,3±30,8 58,7±14,4

PEDF, нг/мл 0,29±0,06 0,31±0,05 0,31±0,05 0,29±0,051 0,30±0,06 0,28±0,05

Примечание: NSE — нейроноспецифическая енолаза; GFAP — глиальный фибриллярный кислый протеин; 
BDNF — нейротрофический фактор головного мозга; PEDF — пигментный фактор эпителиального происхожде-
ния; *p <0,05 по сравнению с контролем.



699

Казанский медицинский журнал, 2013 г., том 94, №5

литературных источников, о выраженном пора-
жении ЦНС при гипоксии, в то время как про-
гностическая ценность белка S-100 в исследова-
ниях, связанных с нарушением когнитивных 
функций в послеоперационном периоде после 
анестезии, ставят под сомнение [8, 10].

В настоящем исследовании отмечено, что 
при действии обладающего ГАМК-эргической 
активностью натрия оксибутирата не наблюда-
лось синергизма уровня белка S-100 и глиаль-
ного фибриллярного кислого протеина, в то 
время как высокие дозы этанола приводили 
к сочетанному увеличению этих показателей, 
что, вероятно, было признаком массивного 
поражения ткани ЦНС. Такое предположе-
ние согласуется с представлениями о высо-
ком уровне корреляции между белком S-100 
и глиальным фибриллярным кислым про-
теином при пос тишемическом повреждении 
ткани мозга [7]. Также известно, что BDNF 
модулирует постсинаптическое торможение 
ГАМК-эргической нейротрансмиссии. Баланс 
глутаматергической и ГАМК-эргической си-
стем контролирует уровень экспрессии BDNF. 
Можно предположить, что временное повыше-
ние уровня BDNF в крови отражает реакцию на 
дисбаланс этой системы, вызываемой инъекци-
ей натрия оксибутирата [1]. Известно, что есте-
ственной защитной реакцией мозга в первые 
минуты ишемии служит синтез трофических 
факторов и рецепторов к ним [9]. Показано, что 
внутрибрюшинное введение этанола мышам 
вызывает достоверную активацию матричной 
рибонуклеиновой кислоты для BDNF в таких 
структурах мозга, как гиппокамп и дорсаль-
ный стриатум. При этом в культуре нейронов 
гиппокампа крыс этанол усиливал экспрессию 
генов BDNF дозозависимо. Увеличение уровня 
BDNF в крови крыс в наших экспериментах, 
вероятно, может быть и следствием увеличения 
его синтеза в структурах мозга в ответ на введе-
ние высокотоксичной дозы этанола.

ВЫВОДЫ

1. Изучение нейротрофических факторов 
головного мозга в сыворотке крови показало, 
что неизбежное развитие гипоксии, сопрово-
ждающей коматозное состояние, приводит к 
повышению содержания в плазме белка S-100, 
нейротрофического фактора головного мозга и 
глиального фибриллярного кислого протеина.

2. Повышение концентрации белка S-100 — 
маркёр повреждения головного мозга. Выяв-

ленное увеличение его содержания на ранней 
стадии эксперимента и восстановление до по-
казателей нормы (контроля) через 24 ч свиде-
тельствуют о прогностически благоприятном 
течении патологического процесса. Подтверж-
дением незначительных патологических из-
менений в головном мозге может служить 
отсутствие значимых изменений со стороны 
нейроноспецифической енолазы.

3. Повышение концентрации глиального 
фибриллярного кислого протеина в опыте с 
этанолом может свидетельствовать о более тя-
жёлом поражении тканей головного мозга по 
сравнению с натрия оксибутиратом.
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