
Две трети объема церебрального сосудистого русла со-
ставляет венозный отдел. Венозное русло головного моз-
га нельзя рассматривать отдельно от всей церебральной 
сосудистой системы, патогенетическая значимость его 
достаточно велика
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Резюме: 
Протективное действие Гидросмина при гипоксии мозга было исследовано при помощи трех экспериментальных 

моделей. Введение Гидросмина либо интраперитонеально, либо перорально, стимулировало значительное увеличение 
средней продолжительности жизни мышей в модели аноксической гипоксии и у крыс в модели гемической гипоксии. 
Превентивное лечение крыс Гидросмином (100 мг/кг/сут) в течение трех недель привело к значительному снижению тя-
жести повреждения после ишемии головного мозга, вызванного эмболией с микросферами. Эффективность антигипок-
сического воздействия Гидросмина была одинаковой по отношению к эффективности, которая развивалась либо по-
средством введения Пирацетама, либо экстракта Гинкго Билоба. 

Таким образом, Гидросмин является антигипоксическим препаратом, который может быть полезен в лечении пато-
логических нарушений, связанных с церебральной гипоксией.

Введение:
Гидросмин является синтетическим флавоноидом, чье воздействие на проницаемость сосудов и ломкость капилля-

ров (1) и венозный тонус (2) делают его потенциально полезным препаратом в лечении патологических состояний, свя-
занных с венозной недостаточностью. С другой стороны, у экспериментальных животных, Гидросмин вызывает селек-
тивное церебральное увеличение кровотока в обоих случаях, когда перфузия ткани головного мозга является нормаль-
ной, и в случаях гипоперфузии. (3) Кроме того, Гидросмин увеличивает деформируемость эритроцитов и уменьшает  на-
рушенную вязкость крови, что может оказывать благоприятное воздействие на микроциркуляцию и тканевую перфу-
зию крови. (4) Эти фармакологические свойства Гидросмина могут обеспечивать нейропротекцию в случаях острой или 
хронической ишемии. Различные препараты, классифицируемые как антигипоксические лекарства, оказывают защит-
ное воздействие на мозг в случае аноксии или экспериментальной ишемии головного мозга, (5-11) и, таким образом, ис-
пользуются для лечения все большего числа заболеваний, связанных с острой или хронической гипоксией мозга. Это ис-
следование оценивает антигипоксическое действие Гидросмина в трех экспериментальных моделях ишемии головного 
мозга, сравнивая его с воздействием двух антигипоксических препаратов: Пирацетама и экстракта Гинкго Билоба (5, 7).

Материалы и методы: 
Аноксическая гипоксия у мышей 
Был использован метод, описанный в работе Миланова и др. (7). Аноксия была вызвана у мышей (группы по 8 осо-

бей), и каждая из них по отдельности была помещена в среду с чистым аргоном. Для этого, каждое животное было поме-
щено в камеру с прозрачной крышей (вместимость - 0,5 л) с циркулирующим движением аргона внутри (3 л/мин). Вре-
мя выживания (в секундах) измерялось с начала воздействия аргоновой среды до того времени, когда животное пере-
ставало дышать. Воздействие Гидросмина и Пирацетама, вводимое интраперитонеально за 30 минут до аноксии, оцени-
валось у самцов мышей СВА (19-24 г). Контрольная группа мышей получала 0,1 мл/10 г Н2O. Активность, следующая по-
сле орального введения Гидросмина и экстракта Гинкго, оценивали путем введения препаратов за 60 мин до гипоксии у 
самцов швейцарских крыс (19-24 г). Контрольная группа мышей получала 0,1 мл/10 г H2O. 

Гемическая гипоксия у крыс 
Был использован метод, описанный в работе Миланова и др. (7). Группам из 10 самок крыс Спрэг-Доли (190-230 

г) были введены интраперитониально (гидросмин, пирацетам или 4 мл/кг Н2О) или перорально (гидросмин, экстракт 
гинкго билоба или 4 мл/кг Н20). Через тридцать минут (животным, лечившимся и.п.) или через шестьдесят минут (живот-
ным, лечившимся перорально) вводили 120 мг/кг нитрата натрия (120 мг/мл в виде водного раствора) подкожно. Время 
выживания (минуты) наблюдалось до 120 минут. Животные, выжившие до этого времени, рассматривались в качестве 
выживших, и для статистического анализа отмечалось время выживания в 120 мин. 

Эмболия с микросферами у крыс
Исследования проводились на крысах-самцах Спраг-Доли с базовым весом 200-230 г, и весом 300-330 г, когда была 

спровоцирована ишемия головного мозга. 
Выполнялся тот же метод, который был описан в работе Ларсен и др. (5). Ишемия головного мозга была вызвана эм-

болизацией через внутреннюю сонную артерию микросферами диаметром 50 (jrrs (New England Nuclear), взвешенными 
в физиологическом растворе (с содержанием 0,01% по Твину 80). 

В этой экспериментальной модели оценивание осуществлялось посредством превентивного антигипоксическо-
го воздействия Гидросмина и экстракта Гинкго Билоба, вводимых перорально в течение 1, 2 и 3 недель. Эксперимен-
тальные группы были подготовлены таким образом, чтобы результаты были сопоставимы между каждой группой и кон-
трольной группой: 

1) Контрольная группа: животные, получавшие ежедневно дозу 2 мл/кг/сутки H2O в течение трех недель до эмбо-
лизации. 

2) Группа Гидросмина 1: такое же лечение, как в контрольной группе, назначалось в течение первых двух недель и 
100 мг/кг/сутки Гидросмина до эмболизации.

3) Группа Гидросмина 2: то же лечение, как в контрольной группе назначалось в течение первой недели и 100 мг/кг/
сутки Гидросмина до эмболизации. 



4) Группа Гидросмина 3: животные получали 100 мг/кг/сутки Гидросмина за три недели до эмболизации
5) Группы Гинкго Билоба 1, 2 и 3: Они следовали той же схеме лечения, что и соответствующие группы Гидросмина, 

но получали 100 мг/кг/сутки экстракта Гинкго Билоба вместо Гидросмина.

Результаты:
Аноксическая гипоксия
Интраперитонеальное введение Гидросмина или Пирацетама продлило выживаемость мышей СВА, с четкой взаи-

мосвязью между дозой и интенсивностью эффекта (Табл. 1). Воздействие рассматривалось в качестве статистически зна-
чимого, в пределах от 250 мг/кг  Гидросмина и 125 мг/кг Пирацетама. Взвешенный потенциал последнего в 2-4 раза боль-
ше, чем у Гидросмина.

Оральное введение Гидросмина или экстракта Гинкго Билоба у швейцарских мышей продлило время их выживания 
в аргоновой среде (табл. 2) В этом случае также была обнаружена чёткая взаимосвязь доза-воздействие, которая была 
статистически значимой при дозе 1000 мг/кг Гидросмина и 500 и 1000 мг/кг Гинкго Билоба. Не было обнаружено значи-
мых отличий между значениями, полученными для одинаковых доз этих двух веществ, и поэтому можно считать, что они 
имеют аналогичный взвешенный потенциал. Однако необходимо подчеркнуть, что мыши, получавшие высокие дозы 
Гинкго Билоба, показали заметное снижение спонтанной подвижности и нарушения постурального рефлекса, в то вре-
мя как ни один их этих эффектов не наблюдался у мышей, получавших Гидросмин.

Таблица 1. Аноксическая гипоксия. Воздействие Гидросмина и Пирацетама, вводимых интра-перитонеально, на вре-
мя выживаемости. Значения усредненные, ± SE, полученные в группах из 8 СВА мышей.

Группа лече-
ния

Доза мг/кг Время выживаемости, сек. Увеличение по сравнению с 
контрольной группой, %

Контрольная 
гр.

– 36.0 ± 1.2 –

Гидросмин 125 39.4 ± 1.0 9.4
250 39.5 ± 0.7* 9.7
500 42.1 ± 1.1** 16.9

1000 43.6 ± 0.9*** 21.1
Пирацетам 125 43.1 ± 0.6*** 19.7

250 44.2 ± 0.8*** 22.8
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 по сравнению с контрольной группой

Таблица 2. Аноксическая гипоксия. Воздействие Гидросмина и экстракта Гинкго Билоба, вводимых орально, на вре-
мя выживаемости. Значения усредненные, ± SE, полученные в группах из 8 Швейцарских мышей.

Группа лече-
ния

Доза мг/кг Время выживаемости, сек Увеличение по сравнению с кон-
трольной группой, %

Контролная гр. – 44.1 ± 1.4 –
Гидросмин 250 45.0 ± 1.0 2.0

500 48.0 ± 1.2 8.8
1000 64.8 ± 5.7** 46.9

±
Гинкго билоба 250 44.6 1.0 1.1

500 56.6 ± 4.0* 28.3
1000 79.4 ± 3.7*** 80.0

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 по сравнению с контрольной группой

Гемическая гипоксия
Интраперитонеальное введение Гидросмина (500 и 1000 мг/кг) значительно увеличило время выживаемости у жи-

вотных (Таблица 3.) Воздействие было более интенсивным с более высокими дозами у выживших животных. 
Кроме того, Пирацетам (250 и 500 мг/кг) продлил время выживания у животных, но ни одно из них не выжило после 

120 мин. Оба вещества были равноценными, и воздействие 500 мг/кг дозы Пирацетама было равным воздействию той 
же дозе Гидросмина, и значительно более низким, чем 1000 мг/кг последнего.

 В таблице 4 приведены результаты, полученные после введения Гидросмина и экстракта Гинкго Билоба. Оба веще-
ства значительно продлевали время выживаемости у животных и были равнозначными по весу. По одному животному 
из каждой группы, получавшей Гидросмин, выживало 120 мин., также 120 мин. выживало одно животное, получавшее 
низкие дозы и два животных, получавшие высокие дозы Гинкго Билоба.



Таблица 3. Гемическая гипоксия. Воздействие Гидросмина и Пирацетама, вводимых интраперитонеально, на время 
выживаемости. Значения усредненные, ± SE, полученные в группах из 10 крыс.

Группа лечения Доза мг/кг Время выживаемости Увеличение по сравнению с контроль-
ной группой, %

Контрольная гр. – 47.8 ± 2.2 –

Гидросмин 500 68.0 ± 5.5** 42.2

1000 104.3 ± 4.2*** 118.2

Пирацетам 250 62.9 ± 2.3*** 31.6

500 71.3 ± 4.7*** 49.2
**p<0.01, ***p<0.001 по сравнению с контрольной группой

Таблица 4. Гемическая гипоксия. Воздействие гидросмина и экстракта гинкго билоба, вводимых орально, на время 
выживаемости. Значения усредненные, ± SE, полученные в группах из 10 крыс.

Группа лечения Доза мг/кг Время выживае-
мости

Увеличение по 
сравнению с кон-
трольной груп-
пой, %

Контрольная гр. – 49.3 ± 2.8 –

Гидросмин 500 79.1 ± 8.9** 80.4

1000 75.5 ± 8.4** 53.1

Гинкго билоба 500 87.8 ± 5.8*** 77.7

1000 88.7 ± 8.1*** 75.8
**p<0.01, ***p<0.001 по сравнению с контрольной группой

Эмболизация с микросферами
В результате эмболизации микросферами, 19 из 24 животных из контрольной группы умерло в течение первых 24 

часов и еще 3 животных умерло в течение следующих 24 часов, и только 3 животных выжило. Профилактическое лече-
ние с Гидросмином или экстрактом Гинкго Билоба оказывает протективное действие (табл. 5 и рис, 1), с постепенным со-
кращением тяжести повреждения, вызванного ишемией головного мозга, и также увеличивает число выживших живот-
ных. 

Положительное воздействие было статистически значимым, для трехнедельного лечения у обоих  веществ, без зна-
чимых различий между ними.

Обсуждение:
Результаты, полученные в этом исследовании, чётко демонстрируют тот факт, что Гидросмин обладает выражен-

ным антигипоксическим действием, как это было показано в трёх различных экспериментальных моделях церебраль-
ной ишемии.

Антигипоксические препараты были разделены на две основные группы – те, которые действуют, главным образом, 
за счет увеличения притока кислорода в мозг, и те, которые, главным образом, действуют посредством изменения моз-
гового метаболизма. (13) Первые включают чистые вазодилататоры,  и другие, которые подавляют вазоконстрикцию (14) 
с положительным гемореологическим воздействием (увеличение деформируемости красных клеток крови и снижение 
вязкости крови). (15) Вторая группа метаболизаторов - ноотропы, такие как Пирацетам, которые в дополнение к воздей-
ствию на мозговой метаболизм (16) по всей видимости, осуществляют определённое воздействие на кровообращение. 
(17,18) Экстракт Гинкго Билоба оказывает сосудистое и метаболическое воздействие (19).

Таблица 5. Последствия церебральной ишемии, вызванной эмболизацией микросферами у крыс. Превентивное 
оральное лечение (100 мг/кг/день) с Гидросмином и экстрактом Гинкго Билоба.

Группа лечения Продолжительность 
лечения

Смерть в течение 24 
часов

Смерть в течение 24 
-28 часов

Выжившие за 48 ча-
сов

Контрольная гр. – 19 2 3

Гидросмин* 1 неделя 8 2 2

2 недели 8 3 3

3 недели 9 6 7

Гинкго билоба* 1 неделя 9 1 2

2 недели 9 2 3

3 недели 7 4 9
*p<0.05 по сравнению с контрольной группой



Рис. 1. Церебральная ишемия, вызванная эмболизацией микросферами у крыс. Превентивное оральное лечение 
(100 мг/кг/сутки) гидросмином и экстрактом гингко билоба. Столбцы показывают процентное соотношение животных в 
каждой группе, основываясь на тяжести. *p<0.05 по сравнению с контрольной группой

Миланова и др. (7) выполнили исследование гипоксического воздействия препаратов с различными механизма-
ми действия, используя три различных модели ишемии головного мозга и, хотя они обнаружили определённую тен-
денцию к специфике для некоторых моделей, они пришли к выводу, что ни одна из них не является специфической для 
данной группы веществ, вследствие чего рекомендуется использовать комбинацию нескольких из них для изучения 
анти-гипоксического действия.

В модели аноксической гипоксии в экспериментальных условиях, используемых нами в этом исследовании, Гидрос-
мин продемонстрировал ту же эффективность, что и экстракт Гинкго Билоба и Пирацетам. В случаях гипоксии тканей 
мозга, вазолидация, вероятно, будет максимальной и препараты могут быть более эффективными, в связи с этим можно 
отметить, что действие, которое развивается вследствие введения Гидросмина, может улучшить микроциркуляцию, та-
ким образом, способствуя продлению времени выживания, кроме того, Гидросмин увеличивает содержание АТФ и АТФ/
АДФ соотношение в ткани головного мозга (A. Orjales, личное сообщение), т. е. оказывает определённое благотворное 
воздействие на обмен веществ мозга. Эти фармакологические свойства Гидросмина также могут объяснить его благо-
творное влияние на гемическую модель гипоксии, которая связана с тяжелыми metahaemoglobinaemia и нарушениями 
в жировом и углеводном обмене (20), и для которых была обнаружена эффективность и действенность, сходная с воз-
действием Пирацетама и экстракта Гинкго Билоба. Наконец, в модели ишемии головного мозга, вызванного эмболиза-
цией микросферами, следует отметить, что, во-первых, используемые микросферы, не подвергаются биологическому 
разложению, и, таким образом, сосудистая блокада была постоянной.  Это отличается от тромбоза или клинической эм-
болии, где может быть лизис с полным или частичным реканалированием кровеносных сосудов, и, во-вторых, терапия 
препаратов была только превентивной и была закончена за день до начала ишемической атаки. Наши результаты, тем 
не менее, демонстрируют эффективность Гидросмина в снижении тяжести последствий церебральной ишемии, вызван-
ной эмболизацией микросферами, что можно сравнить с воздействием, оказываемым экстрактом Гинкго Билоба. Это 
предполагает, что продолжительность лечения или повышение интенсивности лечения после наступления ишемии мо-
жет оказывать еще более благотворное влияние, что подтверждение этой гипотезы путём исследования может быть ин-
тересным.

Результаты этого исследования приводят к выводу, что Гидросмин - это препарат с церебральным антигипоксиче-
ским действием, и что в используемых экспериментальных моделях было показано, что антигипоксическое действие со-
поставимо с действием Пирацетама и экстракта Гинкго Билоба, что предполагает, что Гидросмин может быть эффекти-
вен в терапии патологических состояний, связанных с церебральной гипоксией.
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