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Велике медико-соціальне значення 
проблеми судинних захворювань голов-
ного мозку зумовлене їхньою широкою 
поширеністю, важкістю перебігу, а 
також високими показниками інвалі-
дизації та смертності населення [6, 9]. 
Верхівкою «айсберга» вказаних захво-
рювань є гострі порушення мозкового 
кровообігу (ГПМК). Серед різних видів 
ГПМК лідируюче місце посідає ішеміч-
ний інсульт, смертність від якого про-
тягом першої доби сягає 25 %. До 
кінця 3-го тижня (гостра стадія ГПМК) 
смертність сягає 32–42 % [7, 13]. Висо-
ка частота ГПМК у цілому, та, зокре-
ма, ішемічного інсульту, ступінь його 
важкості, а також висока летальність 
обумовлюють необхідність пошуку 
засобів захисту головного мозку від 
ішемічного та реперфузійного пошко-
дження, зменшення розмірів інфаркту 
мозку та вираженості неврологічних 
порушень [9].

Сьогодні на фармацевтичному ринку 
існує арсенал різних за своїм механіз-
мом та мішенню дії церебропротекто-
рів, однак вони не завжди задовольня-
ють потреби клініцистів через недо-
статню ефективність та наявність 
побічних ефектів, що обмежують їхнє 
застосування [6, 11]. Це спонукає до 
пошуку нових речовин із захисною 

дією на ішемізований мозок, придат-
них для створення на їхній основі 
нових лікарських засобів.

У попередніх дослідженнях нами 
було встановлено, що похідні 6-заміще-
них 3R-2H-[1,2,4]тріазино [2,3-c]
хіназолін-2-онів (сполуки МТ-279 та 
МТ-282) мають виразний церебропро-
текторний ефект на моделі двобічної 
оклюзії загальних сонних артерій у 
ненаркотизованих щурів, підтвердже-
ний вірогідним зниженням показника 
летальності тварин з ГПМК у критич-
ний період експерименту та відстрочен-
ням їхньої загибелі [3]. Оскільки при 
ГПМК має місце прогресуюче знижен-
ня мозкового кровотоку з наступним 
розвитком гіпоксичних та ішемічних 
процесів, кінцевою точкою яких є роз-
виток некрозу нейронів, представляло 
інтерес дослідити вплив сполук МТ-279 
та МТ-282 на кровопостачання головно-
го мозку та центральну гемодинаміку.

Мета дослідження – охарактеризу-
вати вплив сполук МТ-279 та МТ-282 
на церебральну та центральну гемоди-
наміку в інтактних тварин та за умов 
моделювання ГПМК, як можливого 
механізму їхньої нейропротекторної дії.

Матеріали та методи. Першу серію 
досліджень проведено на 20 білих нар-
котизованих (пропофол 60 мг/кг, вну-
трішньочеревинно) щурах лінії Вістар 
обох статей, масою 180–200 г, розподі-
лених на 4 групи по 5 тварин у кожній. 
Сполуки МТ-279 та МТ-282, узяті в 
оптимальних терапевтичних за поперед
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нім дослідженням дозах, вводили внут
рішньовенно (в/в) одноразово окремо 
двом групам тварин після визначення 
фонових показників об’ємної швидко-
сті мозкового кровотоку (ОШМК). 3-я 
група тварин отримувала препарат 
порівняння вінпоцетин у дозі 5 мг/кг, 
що за даними літератури [5] викликає 
достатньо виразний стимулюючий 
ефект на кровопостачання головного 
мозку. 4-та група тварин – контроль, 
отримувала аналогічним шляхом екві-
валентну кількість 0,9 % розчину NаСl 
(2 мл/кг). ОШМК вимірювали за допо-
могою флоуметра Transonik Animal 
Research Floowmeters Т-106 Sегіеs 
(USА). Периваскулярний датчик Tran
sonik Flowprobe # 1RB1854, накладе-
ний на загальну сонну артерію, фіксу-
вав швидкість кровотоку в мл/хв. 
Артеріальний тиск (АТ) у стегновій 
артерії щурів визначали за допомогою 
датчика Ргеssure Тгаnsduсег. Результа-
ти моніторування фіксували на жор-
сткому диску комп’ютера у вигляді 
графічних даних. Спостереження вели 
протягом 60 хв з інтервалом 5–10 хв.

Другу серію досліджень проведено за 
умов ГПМК, що моделювали в наркоти-
зованих (пропофол 60 мг/кг, внутріш-
ньочеревинно) 15 котів-самців масою 
2,8–4,0 кг, розподілених на 3 групи по 
5 особин у кожній. У тварин усіх груп 
після визначення фонових показників 
ОШМК та рівня АТ проводили пере
в’язку загальної сонної артерії справа 
до місця її біфуркації. Лікування про-
водили триразовим в/в уведенням окре-
мо сполуки МТ-279 (10 мг/кг) та вінпо-
цетину (5 мг/кг): перше введення через 
40 хв після моделювання патологічного 
стану (у межах терапевтичного вікна), 
а інші два – з інтервалом у 8 год. Третя 
(контрольна) група котів отримувала 
еквівалентну кількість 0,9 % розчину 
NаСl у такі самі часові проміжки. 
Показники ОШМК та рівнів АТ визна-
чали так само, як у першій серії дослі-
дів. Ступінь насичення киснем крові 
(SaO2) вимірювали пульсоксиметром 
UTASOXI Pulse Oximeter 200. Рівень 
центрального венозного тиску (ЦВТ) 
визначали в магістральній вені
флеботонометром. Ефективність МТ-279 
та вінпоцетину оцінювали за динамі-

кою (у %) показників ОШМК, SaO2, АТ 
та ЦВТ відносно початкового рівня, 
прийнятого за 100 %, а також порівня-
но з контрольною групою тварин. 
Вплив досліджуваних речовин на 
показники гемодинаміки фіксували 
через 24 год після першого введення 
речовин. Статистичну обробку цифро-
вих даних проводили за методом варіа-
ційної статистики з визначенням 
t-критерію Стьюдента, зміни вважали 
вірогідними при Р ≤ 0,05.

Результати та їх обговорення. У пер-
шій серії дослідів встановлено, що в 
щурів контрольної групи після в/в вве-
дення 0,9 % розчину NаСl (з 5 хв спо-
стереження) (рис. 1) відмічали прогре-
суюче зниження показника ОШМК, 
який наприкінці досліду зменшився в 
середньому на 26 % відносно початко-
вого рівня. Зазначена динаміка показ-
ника ОШМК на тлі введення 0,9 % 
розчину NaCl узгоджується з даними 
літератури [2].

Уведення щурам сполук МТ-279 та 
МТ-282 подібно до вінпоцетину призве-
ло до зростання показника ОШМК з  
5 хв спостереження як відносно початко-
вого рівня, так і відносно тварин конт
рольної групи (рис. 1). При цьому мак-
симальний приріст ОШМК під впливом 
досліджуваних речовин мав місце на 
25–30 хв досліду і становив відповідно 
69,71 %, 18,07 % та 53,16 % відносно 

Рис. 1. Динаміка об’ємної швидкості 
мозкового кровотоку на тлі в/в введення 
сполук МТ-279 (10 мг/кг), МТ-282  
(10 мг/кг) та вінпоцетину (5 мг/кг) у 
наркотизованих щурів (М ± m, n = 5).

Примітка. Тут і на рис. 2: *P < 0,05 відносно 
початкового показника; °P < 0,05 відносно 0,9 % 
NaCl (2 мл/кг в/в); #P < 0,05 відносно вінпоцети-
ну (5 мг/кг в/в).
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початкового рівня (Р < 0,05). У подаль-
шому рівень ОШМК під впливом спо-
лук МТ-279, МТ-282 і вінпоцетину 
зменшувався, але на 60 хв спостере-
ження залишався вищим від початко-
вого. Це може бути свідченням того, 
що стимулююча дія зазначених речо-
вин на мозковий кровотік є більше  
1 год. За величиною максимального 
приросту ОШМК найефективнішою 
виявилася сполука МТ-279, яка вірогід-
но переважала МТ-282 та вінпоцетин.

Встановлено також, що одноразове 
в/в введення тваринам 0,9 % розчину 
NaCl у дозі 2 мл/кг супроводжувалося 
(з 15 хв спостереження), прогресуючим 
зниженням АТ відносно початкового 
рівня (рис. 2). На тлі введення сполуки 
МТ-279 спостерігалось певне підвищен-
ня рівня АТ відносно контрольної групи 
тварин (максимально на 12 %), хоча 
відносно фонового показника АТ про-
тягом досліду не змінювався. Сполука 
МТ-282 майже не впливала на динаміку 
рівня АТ порівняно з контролем. На 
відміну від МТ-279 та МТ-282, під 
впливом вінпоцетину відмічали подаль-
ше (максимально на 13 %) зниження 
АТ (Р < 0,05) у всі терміни дослідження 
відносно контрольного показника.

Порівнюючи показники ОШМК та 
рівня АТ під впливом сполук МТ-279 та 
МТ-282, можна зазначити, що стимуля-
ція ними мозкового кровотоку на відмі-
ну від вінпоцетину, відбувалася без сут-
тєвих змін АТ. Це дає підставу припус-
тити, що посилення кровопостачання 
головного мозку на тлі досліджуваних 
речовин, імовірно, є наслідком їхньої 
прямої судинорозширювальної дії.

Отже, сполукам МТ-279 та МТ-282, 
як і вінпоцетину, притаманна стиму-
лююча дія на кровопостачання голов-
ного мозку. При цьому більш ефектив-
ною є сполука МТ-279, яку було віді-
брано для подальшого дослідження за 
умов ГПМК.

Із даних, наведених у таблиці, видно, 
що в групі контрольних тварин через 
24 год після моделювання ГПМК мало 
місце прогресуюче зниження показни-
ків ОШМК, SaO2, АТ та ЦВТ.

Лікувальне введення котам з ГПМК 
сполуки МТ-279 так само, як і вінпоце-
тину, вірогідно протидіяло зниженню 

показників ОШМК, SaO2, АТ та ЦВТ 
як відносно контрольної групи тварин, 
так і фонових показників. Так, на тлі 
МТ-279 рівень ОШМК на 24 год спо-
стереження був на 30 % вищим віднос-
но контролю та на 13 % відносно рефе-
ренс-препарату (Р < 0,05). Вказана 
сполука переважала також вінпоцетин 
за спроможністю нормалізовувати АТ і 
ЦВТ, співставляючись з ним за норма-
лізуючим впливом на SaO2 (таблиця).

Отже, наведені дані вказують на те, 
що за умов ГПМК сполука МТ-279, як 
і вінпоцетин, проявляє властивість нор-
малізувати показники центральної й 
церебральної гемодинаміки. При цьому 
за ефективністю протидіяти зниженню 
показників ОШМК, АТ та ЦВТ сполука 
МТ-279 вірогідно переважає препарат 
порівняння, співставляючись з ним за 
впливом на насиченість крові киснем.

Таким чином, оцінюючи результати 
проведених досліджень, можна зазна-
чити, що похідним 6-заміщених 
3R-2H- [1,2,4]тріазино [2,3-c]хіназолін-
2-онів – сполукам МТ-279 та МТ-282, 
притаманна властивість посилювати 
кровопостачання головного мозку в 
інтактних тварин, не впливаючи при 
цьому на рівень АТ. Сполука МТ-279, 
за стимулюючим впливом на рівень 
ОШМК вірогідно переважає вінпоце-
тин (5 мг/кг в/в) та, як і вінпоцетин, 
за умов ГПМК сприяє нормалізації 
показників центральної та церебраль-
ної гемодинаміки. Стимулюючий 
вплив МТ-279 на кровопостачання 
головного мозку, імовірно, є результа-
том її прямої вазодилатуючої дії, що 

Рис. 2. Динаміка рівня систолічного 
артеріального тиску на тлі в/в введення 
сполук МТ-279 (10 мг/кг), МТ-282  
(10 мг/кг) та вінпоцетину (5 мг/кг)  
у наркотизованих щурів (М ± m, n = 5).
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може бути основою її церебропротек-
торного ефекту.

Ще одним механізмом захисної дії 
МТ-279 на ішемізований мозок може 
бути її спроможність збільшувати від-
тік Са2+ від ішемізованої півкулі [4], 
оскільки, як відомо, внутрішньоклі-
тинне накопичення Са2+ є ключовим 
механізмом деструктивних процесів, 
що лежать в основі некротичної смерті 
нейронів [8, 12, 14].

Висновки
1. Одноразове ввведення інтактним 

щурам похідних 6-заміщених 
3R-2H- [1,2,4]тріазино [2,3-c]
хіназолін-2-онів – сполук МТ-279 

та МТ-282 (10 мг/кг, в/в) так само, 
як і вінпоцетину (5 мг/кг), супро-
воджується посиленням кровопос-
тачання головного мозку тварин. У 
більшому ступені така властивість 
притаманна МТ-279, що за своєю 
ефективністю переважала рефе-
ренс-препарат у 1,3 разу.

2. При лікувальному триразовому 
внутрішньовенному ввведенні котам 
з ГПМК сполуки МТ-279 має місце 
зростання ОШМК та нормалізація 
показників АТ, ЦВТ. За ступенем 
впливу на ці показники сполука 
МТ-279 переважає референс-препа-
рат, але співставна з ним за впли-
вом на насиченість крові киснем.

Таблиця

Показники гемодинаміки (% змін до фону) у котів з моделлю гострого порушення 
мозкового кровообігу на тлі введення сполуки МТ-279 (10 мг/кг, в/в) та 

вінпоцетину (5 мг/кг, в/в) (n = 5)

Примітки. °Р < 0,05 відносно фонового показника; #Р < 0,05 відносно контролю;  
*Р < 0,05 відносно вінпоцетину.
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Л. И. Маринич, Г. И. Степанюк, О. С. Пашинская, С. И. Коваленко,  
О. Ю. Воскобойник
Влияние производных 6-замещенных 3R-2H- [1,2,4] триазино [2,3-c] 
хиназолин-2-онов (соединений МТ-279 и МТ-282) на центральную и 
церебральную гемодинамику интактных животных и в условиях 
моделирования острого нарушения мозгового кровотока
В опытах на интактных наркотизированных крысах установлено, что производные 6-замещенных 

3R-2H- [1,2,4] триазино [2,3-c] хиназолин-2-онов - соединения МТ-279 и МТ-282 (10 мг / кг внутри­
венно) так же, как и винпоцетин (5 мг/кг внутривенно) увеличивают объемную скорость мозгового 
кровотока, практически не влияя на уровень артериального давления. Лечебное введение (трижды 
в сутки) котам с острым нарушением мозгового кровообращения соединения МТ-279 (10 мг/кг 
внутривенно), как и винпоцетина (5 мг/кг внутривенно), вызывало увеличение обьемной скорости 
мозгового кровообращения, нормализацию артериального и центрального венозного давления. 
По этим показателям соединение МТ-279 превосходило референс-препарат, сопоставляясь с ним 
по влиянию на насыщение крови кислородом.

Ключевые слова: производные 6-замещенных 3R-2H- [1,2,4] триазино [2,3-c] хиназолин-2-
онов, винпоцетин, объемная скорость мозкового кровотока

L. I. Marynych, H. I. Stepaniuk, O. S. Pashyns’ka,  
S. I. Kovalenko, O. Y. Voskoboynik
The effect of 6-substituted 3R-2H- [1,2,4] triazino [2,3-c] quinazolin-2-ons  
(compound MT-279 and MT-282) on the central and cerebral hemodynamics  
of intact animals and under the acute ischemic stroke modeling
It was found out in the experiments on intact anesthetized rats that 6-substituted derivatives of 3R-2H- 

[1,2,4]triazin [2,3-c] quinazolin-2-ons (compounds MT-279 and MT-282 (10 mg / kg intravenously) as well 
as Vinpocetine (5 mg / kg intravenously) increase the volume rate of cerebral blood flow, without affecting 
blood pressure. The therapeutic use of the compound MT-279 (three times a day) on cats that suffered 
from acute ischemic stroke, caused the growth of volume rate of cerebral blood flow, normalization of 
arterial and central venous pressure. This compound MT-279 prevailed the reference drug being close in 
the effect on blood oxygen saturation.

Key words: 6-substituted derivatives of 3R-2H- [1,2,4] triazinо [2,3-c] quinazolin-2-ons, vinpocetine, 
the volume rate of cerebral blood flow
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