
11Фармакологія та лікарська токсикологія, № 1-2(14-15)/2010

Ключові слова: нейрони, алкоголізація, 
нейропротекція, цереброкурин

Високий рівень вживання алкоголь-
них напоїв, збільшення числа хворих 
алкоголізмом, негативний вплив зло-
вживанням алкоголем на здоров'я насе-
лення висунули проблему алкоголізму 
в перелік важливих захворювань, що 
мають медичне, соціальне та біологічне 
значення [5–7, 14, 15].

Недосконалість лікарської терапії 
адиктивних порушень робить необхід-
ним пошук і розробку нових, більш 
ефективних фармакологічних засобів 
профілактики та лікування адикцій. 
Представляється ефективним викорис-
тання препаратів, що мають особливі 
нейропротекторні властивості, діють на 
основні біологічні процеси в організмі 
та суттєво підвищують якість лікуван-
ня хворих. В цьому відношенні інтерес 
представляють препарати, отримані з 
мозку ембріонів великої рогатої худо-
би, що мають в своєму складі амінокис-
лоти, нейропептиди, ростові фактори – 
цереброкурин, церебролізин, кортексин 
[2, 3, 9–13].

Мета дослідження – вивчення впли-
ву цереброкурину, церебролізину та 
кортексину на поведінку та пам’ять 
щурів в умовах хронічної насильної 
алкоголізації.

Матеріали та методи. У дослідах вико-
ристовували 50 білих безпорідних щурів-
самців з масою тіла 180–220 г та віком 
4,5 місяців, які утримувалися у віварії 
при вільному доступу до їжі (стандарт-
ний гранульований корм) та води, отри-
маних з розплідника ДУ «Інститут фар-
макології та токсикології АМН України». 
Всі експериментальні процедури здій-
снювали згідно із «Положенням про 
використання тварин в біомедичних 

дослідженнях». Хронічний алкоголізм 
викликали щоденним внутрішньошлун-
ковим введенням протягом перших  
10 днів – 15 % розчину етанолу в дозі  
4 г/кг, наступні 10 днів – 15 % розчину 
етанолу в дозі 6 г/кг і останні 10 днів 
щурам вводили 25 % розчин етанолу [8]. 
Із 30 доби припиняли алкоголізацію, та 
проводили експериментальну терапію 
протягом 14 діб.

Всіх щурів було розділено на 5 груп:
•	1 група отримувала протягом 30 днів 

етанол та з 31 по 44 добу цереброку-
рин в дозі 0,01мл/кг;

•	2 група отримувала протягом 30 днів 
етанол та з 31 по 44 добу церебролі-
зин в дозі 1мл/кг;

•	3 група отримувала протягом 30 днів 
етанол та с 31 по 44 добу кортексин 
в дозі 0,01мл/кг;

•	4 група отримувала протягом 30 днів 
етанол (контроль);

•	5 група-інтактна (замість етанола – 
фізіологічний розчин).
Щоденно кожному щуру проводили 

оцінку неврологічного статусу згідно зі 
шкалою stroke-index по McGrow.

Порушення орієнтувально-пошукової 
діяльності тварин вивчали в тесті «від-
крите поле».

Когнітивні функції тварин оцінювали 
по здатності до запам’ятовування авер-
сивного стимулу в тесті умовної реакції 
пасивного побігання (УРПП) на 44 добу. 
Збереження когнітивних функцій оці-
нювали по здатності тварин до навчання 
та запам’ятовування аверсивного стиму-
лу в тесті умовної реакції пасивного 
побігання (УРПП). Ця методика осно-
вана на вродженому прагненні щурів до 
замкнутого затемненого простору. 
Навчання щурів проводили в установці, 
яка складається з двох відсіків – світло-
го та темного. Щурів розміщували в 
світлому відсіці, фіксували латентний 
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час заходу в темний відсік, де щури 
отримували удар током та вибігали в 
світлий відсік. Про збереження навиків 
судили по зміні латентного часу заходу 
щурів в темний відсік.

Статистичну обробку результатів 
проводили методами математичної ста-
тистики із застосуванням пакетів при-
кладних програм «Біостатистика для 
Windows, версія 4.03» і «Microsoft 
Excel 2002». Для кожної досліджуваної 
ознаки визначали показники середньо-
го арифметичного (М) і стандартної 
помилки середнього арифметичного 
(m). Нормальність розподілу перевіря-
ли з використанням тесту Колмогорова-
Смирнова. Статистичну обробку даних 
здійснювали з використанням t-крите
рію Ст’юдента. Достовірними вважали 
відмінності з рівнем значущості більше 
95 % (P < 0,05).

Результати та їх обговорення. Вста-
новлено, що алкоголізація тварин 
супроводжується наступними ознаками 
неврологічних порушень: ригідністю 
хвоста, гіперемією шкірних покривів, 
хаотичними рухами тварин в клітці, 
які змінюються в’ялістю, пасивністю 
щурів, зменшенням рухової активнос-
ті, тривалим перебуванням тварин в 
лежачому положенні, неспроможністю 
триматися на стрижні, що обертається 
протягом 3 хвилин.

Проведена оцінка неврологічного ста-
тусу згідно шкали stroke-index по 
McGrow (рис. 1, 2) показала негативну 
динаміку від початку хронічної 
алкоголізації до початку ліку-
вання в вигляді тремору, три-
вожності, конфліктності, агре-
сивності, гіперактивності, в 
подальшому, в’ялості рухів, апа
тії, дискоординації рухів, пасив-
ного перебування тварин в лежа
чому положенні, розвитку тоніч-
них та клонічних судом, птозу. 
З 2 доби у всіх щурів, що отри-
мували етанол, зафіксовано 1– 
2 бали по шкалі McGrow, посту-
пово спостерігалося наростання 
балів від 1–2 до 4–5 протягом  
14 днів насильної алкоголізації, 
з 14 по 21 добу відмічено 4– 
6 балів, з 21 по 30 добу – зафік-
сований максимум 6–7 балів. 

Необхідно відзначити, що в контроль-
ній групі відміна етанолу не призводи-
ла до регресу неврологічного дефіциту 
протягом послідуючих 14 діб.

З початком лікування відмічається 
позитивна динаміка з регресом невро-
логічної симптоматики в групах тва-
рин, які отримували цереброкурин, 
церебролізин та кортексин. Серед 
досліджуваних препаратів, найбільш 
активним виявився цереброкурин, 
зменшуючи прояви неврологічної 
симптоматики вже з перших 3 днів 
лікування від 6–7 до 1–2 балів по 
McGrow. На фоні прийому цереброку-
рину у тварин значно зменшилися 
прояви неврологічних порушень: тре-
мор, ригідність хвоста, хаотичні рухи 
в клітці, птоз, гіперактивність, судом-
ні скорочення м'язів з перших днів 
прийому на відміну від інших препа-
ратів. Поряд з цим цереброкурин вия-
вив значний седативний вплив на тва-
рин порівняно з іншими групами (зни-
ження проявів гіперактивності, агре-
сивності). Церебролізин та кортексин 
показали регрес неврологічної симпто-
матики протягом 7 днів від 6–7 до 1– 
2 балів по McGrow.

З 7 по 14 день лікування неврологіч-
на симптоматика практично повністю 
регресувала в групі тварин, які отриму-
вали цереброкурин. Щури, яким про-
водили лікування церебролізином та 
кортексином, з 7 по 14 день мали 1– 
2 бали по McGrow.
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Рис. 1. Оцінка неврологічного дефіциту тварин  
з експериментальним хронічним алкоголізмом  
з 1 по 30 день алкоголізації згідно шкали  
C.P. McGrow, подобово в балах(група контролю).   

Примітка. Тут та на рис. 2: * P ≤ 0,05 відносно 
контролю.
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У тварин також пригнічувалася 
орієнтувально-пошукова активність, 
спостерігався розвиток когнітивного 
дефіциту (починаючи з 3 доби достовір-
но та зберігався протягом всього періо-
ду алкоголізації). Так, у тварин, які 
вживали етанол протягом 30 днів, зни-
жувалася кількість горизонтальних та 
вертикальних переміщень, кількість 
заглядань в отвори. Треба відзначити, 

що подібні порушення в поведінці збе-
рігалися і протягом 14 днів після від-
міни прийому алкоголю (табл. 1).

В результаті проведеного лікування 
тварин з алкоголізмом спостерігалося 
покращення орієнтувально-пошукової 
активності, що виражалося у збільшен-
ні кількості горизонтальних та верти-
кальних рухів, грумінгу та дослідженні 
отворів.
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Рис. 2. Оцінка неврологічного дефіциту тварин з експериментальним хронічним 
алкоголізмом з 31 по 44 день експерименту (лікувальний етап) згідно шкали  
C.P. McGrow, подобово в балах.

Групи тварин 
(по 10 щурів 
кожна група) 

Кількість 
горизон�
тальних

рухів  

Кількість 
вертикаль� 
них рухів 

Грумінг 
Дослід�
ження 

отворів 
Дефекація 

30 доба 
Цереброкурин 15,07±2,04 8,40±1,49 3,50±0,56 3,40±0,49 0,20±0,13 
Церебролізин 16,80±1,98 8,00±0,74 2,20±0,51 2,40±0,37 0,10±0,1 
Кортексин 16,50±1,49 8,10±1,17 2,90±0,48 3,50±0,63 0,20±0,13 
Контроль 
(хронічна 
алкоголізація) 

16,55±1,62 9,33±1,64 2,33±0,64 2,66±0,52 0,11±0,11 

Інтакт 58,00±3,39 24,50±0,92 6,30±1,07 8,90±0,37 0,10±0,1 
44 доба 

Цереброкурин 63,10±5,32¤ 19,00±1,21¤ 6,10±0,58¤ 8,9±0,9¤ 0,1±0,1 
Церебролізин 

39,90±5,46* 
13,30±1,88* 

 
3,20±0,44 3,5±0,4 0,1±0,1 

Кортексин 42,70±4,69 14,70±0,93 4,40±0,71* 4,50±0,47* 0 
Контроль  
(хронічна  
алкоголізація) 

12,11±1,73 5,77±0,93 2,12±0,39 2,66±0,4 0,11±0,11 

Інтакт 64,00±3,53 21,10±2,39 6,70±1,07 10,20±0,72 0,30±0,15 

 

Таблиця 1

Оцінка орієнтувально-досліджувальної активності тварин  
з експериментальним хронічним алкоголізмом в різні строки

Примітка. Тут та в табл. 2: ¤ P ≤ 0,05 відносно церебролізину; * P ≤ 0,05 відносно контролю.
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Введення цереброкурину показало на 
14 день лікування збільшення кількос-
ті горизонтальних рухів (в чотири 
рази), вертикальної активності та дослі-
дження отворів (в 2,5 разів), грумінгу 
(в 2 рази) в порівнянні з 30 днем алко-
голізації (достовірно по відношенню до 
церебролізину). Церебролізин та кор-
тексин, які вводились по тій же схемі, 
показали збільшення кількості гори-
зонтальних рухів (в 2,5 разів), верти-
кальної активності, грумінгу та дослі-
дження отворів (в 0,7 разів) в порівнян-
ні з групою тварин, які не отримували 
лікування (P ≤ 0,05).

Після 30-денної алкоголізації у щурів 
спостерігалося зменшення латентного 
періоду заходу в темний відсік навіть 
на 14 добу після відміни етанолу, що 
може свідчити про пригнічення проце-
сів навчання та пам’яті (табл. 2).   

 Після проведеного лікування в 
групі тварин, що отримували церебро-
курин, відмічається значне збільшен-
ня латентного періоду заходу в тем-
ний відсік (достовірно по відношенню 
до контролю), який майже наблизив-
ся до інтакту. Церебролізин та кор-
тексин також показали збільшення 
латентного періоду заходу в темний 
відсік, але майже вдвічі менше порів-
няно з цереброкурином. Ми отримали 
результати досліджень, які перекон-
ливо показують значну нейропротек-
тивну активність цереброкурину в 
порівнянні з іншими нейропептидними 
препараратами в умовах зформовано-
го алкоголізму. Нейропротективна дія 
цекреброкурину реалізовувалася змен-
шенням неврологічних порушень та 
нормалізацією когнітивних функцій. 
Отримані нами дані узгоджуються з 

нашими попередніми дослідженнями. 
Так, цереброкурин призводить до нор-
малізації генів раннього реагування, 
а також впливає на глобальний чин-
ник транскрипції AР-1, який відпо-
відальний за синтез супероксиддисму-
тази і каталази, інгібує розвиток міто-
хондріальної дисфункції, що протікає 
на тлі відновлення соматичних пору-
шень [16, 17].

Механізм дії і точки прикладення 
цереброкурину принципово відрізня-
ються від інших препаратів нейропеп-
тидної природи, зокрема, від церебро-
лізину. Цереброкурин містить пепти-
ди, що несуть в собі програму аналізу 
стану і будівництва ЦНС. Таким 
чином, кінцевий ефект відзрізняється 
через якісно відмінний механізм дії. 
Захисні ефекти цереброкурину на тка-
нину мозку включають його оптимізу-
ючу дію на енергетичний метаболізм 
мозку і гомеостаз кальцію, стимуля-
цію внутріклітинного синтезу білка, 
уповільнення процесів глутамат-
кальцієвого каскаду і перекисного 
окислення ліпідів. Разом з тим пре-
парат має виражені нейротрофічні 
ефекти [18]. У дослідженнях, проведе-
них останніми роками, встановлена 
здатність цереброкурину підвищувати 
експресію гена транспортера глюкози 
(Glut-1) через гематоенцефалічний 
бар'єр і, таким чином збільшувати її 
транспорт до головного мозку. Пока-
зано також, що нейротрофічні власти-
вості цереброкурину пов'язані із 
захистом цитоскелета нейронів уна-
слідок інгібування кальційзалежних 
протеаз, зокрема, кальпаїна, і збіль
шення експресії мікротубулярного 
кислого протеїну-2 (MАР2). Разом з 

Група тварин 
(по 10 щурів 
кожна група) 

Латентний період в 
тесті УРПП до 

навчання, с 

Латентний період в тесті 
УРПП через 24 години 

після навчання, с 

Кількість 
навчених 
тварин,% 

Цереброкурин 4,70±0,63*¤ 164,70±4,24*¤ 100 
Церебролізин 4,100±0,406* 85,30±8,48* 50 
Кортексин 6,50±0,34*¤ 102,00±11,71*¤ 80 
Контроль (хронічна 
алкоголізація) 

7,11±0,35 36,11±3,04 30 

Інтакт 9,88±1,08 172,20±2,76 100 

 

Таблиця 2

Тест умовної реакції пасивного побігання на 44 добу експерименту,  
час в секундах
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цим цереброкурин збільшує афінність 
зв'язування BDNF з його рецепторами 
[19]. Вплив препарату на trk-B-
рецептори нейротрофінів може свідчи-
ти про залучення його до регуляції 
природних чинників росту. В експери-
ментальних дослідженнях виявлена 
здатність цереброкурину запобігати 
гіперактивації мікроглії і знижувати 
продукцію ІЛ-1 та інших прозапаль-
них цитокінів, що відображає вплив 
препарату на вираженість місцевої 
запальної реакції і процесів оксидант-
ного стресу [20, 21].

Висновки
1. Насильна алкоголізація щурів супро

воджувалася ознаками алкогольної 
інтоксикації та появою негативної 
неврологічної симптоматики при 
оцінці неврологічного статусу згідно 
шкали stroke-index по McGrow, зни-
женням орієнтувально-пошукової 
активності в процедурі тестування 
«відкрите поле» та зменшенням 
латентного періоду заходу в темний 
відсік в тесті УРПП.

2. Курсове застосування цереброкури-
ну, церебролізину та кортексину 
призводило до значного регресу 
негативної неврологічної симптома-
тики, що виникла при алкоголізації 
щурів по активізації орієнтувально-
пошукової активності в процедурі 
тестування «відкрите поле» та збіль-
шенню латентного періоду заходу в 
темний відсік в тесті УРПП вже з 
перших днів лікування для церебро-
курину, та протягом першого тижня 
лікування для церебролізину та кор-
тексину.

3. Цереброкурин по відношенню до 
церебролізину та кортексину був 
вдвічі ефективніший за результата-
ми тестування в процедурі «відкри-
те поле» та даними тривалості 
латентного періоду в тесті УРПП, 
проявивши суттєвий антиамнестич-
ний ефект.

4. Отримані результати дозволять реко
мендувати цереброкурин до схеми 
лікування хворих на хронічний 
алкоголізм у зв'язку з високою 
нейротропною активністю.
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И.Ф. Беленичев, О.П. Соколик
Экспериментальная фармакокоррекция нарушений поведения 
нейропептидными ноотропами в условиях 30-дневной алкоголизации
В статье освещены результаты экспериментальной алкоголизации крыс 15 % этиловым спиртом 

с последующим 2-недельным курсом лечения крыс цереброкурином, церебролизином, кортекси-
ном. Приведены данные о преимуществе использования цереброкурина по сравнению с церебро-
лизином и кортексином.

Ключевые слова: нейроны, алкоголизация, нейропротекция, цереброкурин

I.F. Belenichev, E.P. Sokolik
Experimental farmacocorection of dysbehaviour by nootropic neuropeptides  
in the alcoholization during 30 days
The results of experimental alcoholism of rats by 15 % ethyl alcohol with subsequent 2 week's course of 

treatment of the rats by cerebrokurin, cerebrolizin, korteksin are given in the article. The data of an efficiency 
of the cerebrokurin as compared with the cerebrolysin and to the korteksin are given in the article.
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