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ВЛИЯНИЕ ГЛИБЕНКЛАМИДА НА ДВИГАТЕЛЬНУЮ И ПОВЕДЕНЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ 
КРЫС С ИШЕМИЕЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА В ВЫСОКОГОРЬЕ

М.С. Шувалова

Показаны изменения двигательной и поведенческой активности у животных с экспериментальной ишемией го-
ловного мозга в условиях высокогорья. Под влиянием высокогорной гипоксической гипоксии происходит угнете-
ние обеих функций, чем нарушается адаптация животных к условиям внешней среды. Высокогорье осложняет 
течение острой ишемии головного мозга, что отражается в повышении отхода животных в эксперименте.
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БИЙИК ТООЛУУ ШАРТТА МЭЭНИН ИШЕМИЯСЫНДА КЕЛЕМИШТЕРДИН  
КЫЙМЫЛ-АРАКЕТИНЕ ЖАНА ЖҮРҮМ-ТУРУМУНУН  

АКТИВДҮҮЛҮГҮНӨ ГЛИБЕНКЛАМИДДИН ТИЙГИЗГЕН ТААСИРИ

М.С. Шувалова

Бул макалада бийик тоолуу шартта мээнин ишемиясында экспериментке алынган жаныбарлардын кыймыл-
аракетинин жана жүрүм-турумунун активдүүлүгүнүн өзгөрүшү көрсөтүлгөн. Бийик тоолуу гипоксиянын таасири 
менен эки функция тең жабыркайт, жаныбарлардын тышкы чөйрөнүн шарттарына адаптациясы бузулат. Бийик 
тоолуу шарт мээнин курч ишемиясын өрчүтөт, мунун өзү экспериментте жаныбарлардын калдыктарынын жого-
рулашы менен байкалат.

Түйүндүү сөздөр: глибенкламид; кыймыл-аракетинин активдүүлүгү; жүрүм-турумунун активдүүлүгү; келемиштер; 
мээнин ишемиясы; бийик тоо шартында.

INFLUENCE OF GLIBENCLAMIDE ON MOTOR AND BEHAVIORAL ACTIVITY OF RATS  
WITH ISCHEMIA OF THE BRAIN IN THE HIGH MOUNTAINS

M.S. Shuvalova

The article shows some changes in motor and behavioral activity in animals with experimental cerebral ischemia in 
highlands. Under the influence of high-altitude hypoxic hypoxia, both functions are inhibited, thus disturbing the animals' 
adaptation to environmental conditions. The high mountains complicate the course of acute IHM, which is reflected in 
an increase in animal waste in the experiment.
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Введение.  Глибенкламид  –  представитель 
второго  поколения  производных  сульфанилмоче-
вины  –  с  1969  г.  применяется  для  лечения  сахар-
ного диабета (СД) 2-го типа, а с 2001 г. – для про-
филактики отека мозга после инсульта  [1–3]. Ми-
шенью  глибенкламида  являются  АТФ-зависимые 
калиевые  каналы  (К-АТФ  каналы)  β-клеток 

поджелудочной железы и неселективные Са2+-АТФ 
каналы  (NCCa-АТФ) в  астроцитах  головного моз-
га.  Эти  каналы  выполняют  роль  регуляторов  по-
тенциала  плазматических  мембран  β-клеток  под-
желудочной железы и астроцитов головного мозга 
и представляют собой гетерооктамерный комплекс, 
состоящий из двух типов субъединиц. Одна из них 
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формирует  калиевый  канал Kir  6х,  а  другая  явля-
ется  рецептором  сульфанилмочевины  (SUR).  Обе 
субъединицы  имеют  несколько  изоформ  как  Kir 
6х (Kir 61, Kir 62), так и SUR (SUR1, SUR2α, SUR2β).  
Kir  62  в  поджелудочной  железе  и  мозге  образует 
комплекс с SUR1 [3]. 

В поджелудочной железе  глибенкламид ассо-
циируется  с  SUR1  субъединицей  К-АТФ-каналов 
мембраны  β-клеток  и  блокирует  их.  Это  приво-
дит к повышению внутриклеточной концентрации 
калия  и  деполяризации  мембран  β-клеток.  Затем 
в  деполяризованной  мембране  β-клеток  открыва-
ются  кальциевые  каналы.  Концентрация  кальция 
в β-клетках повышается, что приводит к экзоцито-
зу инсулина.

При  ишемии  головного  мозга  в  реактивных 
астроцитах  резко  возрастает  число  NCCa-АТФ-
каналов  и  регулирующих  их  открытие  SUR1. 
В этих условиях через NCCa-АТФ-каналы в астро-
циты проникают ионы натрия и  воды, что приво-
дит  к  набуханию  клетки  (отеку).  Одновременно 
увеличивается  приток  натрия  и  воды  в  окружаю-
щие ткани, повышается внутричерепное давление, 
повреждается вещество мозга. 

Глибенкламид  блокирует  рецептор  сульфо-
нилмочевины SUR1, тем самым предотвращая мас-
совое раскрытие NCCa-АТФ-каналов и отек мозга.

Такова  фармакодинамика  глибенкламида 
в  обычной  среде  обитания  человека  и животных, 
которая  остается  неисследованной  на  различных 
горных высотах. 

Лаборатория  экспериментального  моделиро-
вания  патологических  процессов  в  рамках  Про-
граммы  развития  Кыргызско-Российского  Сла-
вянского  Университета  разрабатывает  проект  
«Высокогорная  травматология:  лечение  и  про-
филактика  осложнений». Одной  из  поставленных 
задач данного проекта является изучение влияния 
глибенкламида  на  гистофизиологию  сосудистых 
сплетений желудочков головного мозга (ССЖГМ), 
а также на двигательную и поведенческую актив-
ность при ишемии головного мозга в эксперименте 
в  условиях  предгорья  и  высокогорья.  Результаты 
исследований ССЖГМ явились предметом обсуж-
дения предыдущих публикаций [4–6].

Целью  настоящего  сообщения  является  из-
ложение  результатов  влияния  глибенкламида  на  
двигательную и поведенческую активность живот-
ных с ишемией головного мозга в предгорье и вы-
сокогорье. 

Материалы	и	методы.	Объектом исследова-
ния  послужили  белые  беспородные  крысы-самцы 
массой 270–310 г, предварительно разделенные на 
3  группы:  1-я  –  контрольная  группа,  2-я  –  крысы 
с  экспериментальной  ишемией  головного  мозга 

(ИГМ), 3-я группа – животные с ишемией и ее кор-
рекцией препаратом Глибенкламид. Острую ИГМ 
моделировали на уровне предгорья (г. Бишкек, 760 
м над ур. моря и в условиях высокогорья (перевал 
Туя-Ашуу,  высота  3200  м  над  ур.  моря)  методом 
двухсторонней  перевязки  общих  сонных  артерий. 
Животных оперировали под общим наркозом (Ка-
липсол  0,6  мл  в/м).  Через  1  час  после  перевязки 
сонных  артерий  животным  3-й  группы  вводили 
заранее  приготовленный  препарат  Глибенкламид 
(микроионизированная  форма),  в  дозе  0,5  мл  per 
os.  На  1-е  и  3-и  сутки  оценивалась  двигательная 
и поведенческая активность животных по методи-
ке  открытого  поля.  Затем  животные  выводились 
из эксперимента, проводился забор образцов орга-
нов.  Содержание,  экспериментальные  вмешатель-
ства и выведение из эксперимента животных осу- 
ществлялись  согласно  «Правилам  лабораторной 
практики  в  Российской  Федерации»  (Приказ  МЗ 
РФ от 19 июня 2003 года № 267).

Результаты	и	их	 обсуждение.	Результаты ис-
следования отражены в таблице 1 и на рисунках 1–3.

Обсуждение.	Транспортировка  здоровых жи-
вотных  из  предгорья  в  высокогорье  сопровожда-
ется  тенденцией  к  снижению  локомоции,  ориен-
тировочной  реакции,  исследовательского  поведе-
ния,  работоспособности  и  увеличением  частоты 
дефекации. Эти изменения сопряжены с реакцией 
организма  на  сочетание  переезда  по  извитым  до-
рогам, крутым поворотам, бесконечным подъемам 
на возвышения и спускам во впадины, по множе-
ству  серпантинов  с  нарастающей  высокогорной 
гипоксической  гипоксией.  На  всем  пути  орга-
низму  приходится  непрерывно  и  мгновенно  при-
спосабливаться  к  преодолению основных  свойств  
массы  тела  –  тяжести  и  иннерции  и  быстронара-
стающей кислородной недостаточности.

В  этих  ситуациях  происходит  централизация 
кровообращения с редукцией кровотока в оболоч-
ке и ускорением его в ядре организма, перераспре-
деление церебрального кровотока от ствола к коре 
мозга,  ремоделирование  сосудистых  сплетений 
желудочков головного мозга, гиперкоагуляционная 
направленность  крови,  активация  клеток  молеку-
лярного и угнетение функции ганглионарного сло-
ев мозжечка [7–9]. 

Несомненно,  такие  нарушения  гомеостаза 
внутренней среды организма внешне проявляются 
данными, изложенными в таблице 1 и на рисунке 1. 
При этом происходит более выраженное снижение 
функциональных  резервов  эмоциональной  сфе-
ры, чем физической, что подтверждается меньшей 
степенью изменений  со  стороны  локомоции  (1,24 
раза) и работоспособности (1,03 раза), чем ориен-
тировочной реакции (2,7 раза), груминга (3,8 раза) 
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и  дефекации  (2,2  раза). Действие  стрессирующих 
факторов  ведет  к  различного  рода  вегетативным 
явлениям. Одно из таких явлений, которое удобно 
учитывать  в  эксперименте,  –  дефекация.  Те  жи-
вотные, которые меньше передвигаются и у кото-
рых  наблюдается  большая  дефекация,  считаются 
более  эмоциональными,  чем  те,  которые  много  
передвигаются, но имеют низкий уровень дефека-
ции [10–12].  

Двухсторонняя окклюзия общих сонных арте-
рий,  независимо  от  высоты  местности,  вызывает 
аналогичные по характеру, но разные по величине 
изменения двигательной и поведенческой активно-
сти животных по сравнению с исходными данными 
(см. таблицу 1, рисунок 2). Так, у животных с ИГМ 
в  условиях  высокогорья  показатели  локомоции 

и  груминга  снизились  в  меньшей,  а  ориентиро-
вочной  реакции,  исследовательского  поведения 
и  работоспособности  –  в  большей  степени,  чем 
в  предгорье.  В  то  же  время  рост  актов  дефека-
ции  на  Туя-Ашуу  уступает  данным,  полученным 
в  Бишкеке.  В  итоге,  наибольшее  падение  ориен-
тации в пространстве, исследовательского поведе-
ния  и  работоспособности  наблюдается  при  ИГМ 
в условиях высокогорной гипоксической гипоксии, 
а локомоции, груминга и эмоционального статуса –  
в предгорье.

При  сопоставлении  данных,  полученных  на 
разных  горных  высотах,  выясняется  отсутствие 
различий между показателями локомоции и иссле-
довательского поведения,  недостоверное превали-
рование дефекации и падение работоспособности, 

Таблица 1 – Показатели двигательной и поведенческой активности у животных на 3-и сутки эксперимента 
в низкогорье (г. Бишкек, 760 м над ур. моря) и высокогорье (перевал Туя-Ашуу, 3200 м над ур. моря)

Показатели

Здоровые крысы Ишемия

низкогорье высокогорье
без коррекции 
глибенкламидом

с коррекцией 
глибенкламидом

низкогорье высокогорье низкогорье высокогорье
Локомоция (движение 
по квадратам) 34,3 ± 2,7 25,25 ± 3,4 7,3 ± 5,4* 6,5 ± 3,8 34,3 ± 2,8* 28,0 ± 14,2**

Ориентировочная 
реакция (стойки) 6,28 ± 0,26 2,25 ± 0,5 1,7 ± 1,2* 0,25 ± 0,3 3,7 ± 1,9 2,67 ± 1,3

Исследовательское 
поведение (норки) 3,39 ± 0,59 2,75  ±1,1 0,0 ± 0,0* 0,25 ± 0,3 3,3 ± 2,4* 3,0 ± 1,5

Груминг 5,8 ± 0,7 1,5 ± 0,5 0,67 ± 0,7 0,25 ± 0,3 1,3 ± 0,3 1,0 ± 0,6
Дефекация 1,1 ± 0,01 2,5 ± 0,02 3,1 ± 0,1* 4,2 ± 0,5 1,6 ± 0,5* 1,6 ± 0,7
Работоспособность 8,1 ± 0,5 7,8 ± 1,5 2,5 ± 1,4 1,55 ± 0,9 5,2 ± 1,2 5,53 ± 2,8

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению со 2-й группой экспериментальных животных. ** – р ˂ 0,001 по 
сравнению со 2-й группой экспериментальных животных.

Рисунок 1 – Характеристика двигательной и поведенческой активности у здоровых животных:  
Л – локомоция; О – ориентировочная реакция; И – исследовательское поведение; Г – груминг;  

Д – дефекация; Р – работоспособность
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снижение  ориентировочной  реакции  (в  6,8  раза) 
и груминга (2,7 раза) в условиях высокогорья.

В целом, сочетание высокогорной гипоксиче-
ской  и  циркуляторной  гипоксии  головного  мозга 
вызывает  более  выраженные  нарушения  двига-
тельной и поведенческой активности, чем при изо-
лированном действии этих факторов.

Двухсторонняя  окклюзия  общих  сонных  ар-
терий  в  сочетании  с  применением  глибенкламида 
в предгорье вызывает достоверное увеличение по-
казателей  локомоции,  исследовательского  поведе-
ния  и  снижение  актов  дефекации  (см.  таблицу  1, 
рисунки 2,  3)  по  сравнению с данными, получен-
ными в опытах с ИГМ без применения препарата. 
Отмечается недостоверный рост ориентировочной 
реакции,  груминга  и  работоспособности. В  то же 
время, имеются отличия по сравнению с данными, 

полученными  у  здоровых животных.  Так,  показа-
тели ориентировочной реакции снижены в 1,7, ра-
ботоспособности  в  1,6  раза,  а  показатель  дефека-
ции, напротив, повышен в 1,45 раза. 

Изложенные  факты  манифестируют  положи-
тельное влияние глибенкламида на ремоделирова-
ние двигательной и поведенческой активности при 
ИГМ в условиях предгорья. 

Двухсторонняя  окклюзия  общих  сонных  ар-
терий  в  сочетании  с  применением  глибенклами-
да  в  высокогорье  характеризуется  статистически 
недостоверным  снижением  груминга,  дефекации 
и  работоспособности  и  повышением  локомоции, 
ориентировочной  реакции  и  исследовательского 
поведения  по  сравнению  с  исходными  данными 
(см. таблицу 1, рисунки 1, 3).

Рисунок 2 – Изменение двигательной и поведенческой активности у животных с ИГМ без применения 
глибенкламида: Л – локомоция; О – ориентировочная реакция; И – исследовательское поведение;  
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Рисунок 3 – Изменение двигательной и поведенческой активности у животных с ИГМ с применением 
глибенкламида: Л – локомоция; О – ориентировочная реакция; И – исследовательское поведение;  

Г – груминг; Д – дефекация; Р – работоспособность 
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Более существенная разница наблюдается от-
носительно результатов, добытых в опытах с ИГМ 
в  условиях  высокогорья,  но  без  применения  гли-
бенкламида.  Это  выражается  в  четырехкратном 
росте  локомоции,  ориентировочной  реакции, 
груминга,  работоспособности,  в  12-кратном  –  ис-
следовательского поведения и в 2-кратном сниже-
нии дефекации.

Вывод
Объективно  проявляется  благотворное  влия-

ние глибенкламида на двигательную и поведенче-
скую активность при ИГМ в условиях высокогор-
ной гипоксической гипоксии. По сравнению с ре-
зультатами,  полученными  в  аналогичных  опытах 
в  предгорье,  достоверной  разницы  не  обнаружи-
вается. Однако это не дает основания утверждать, 
что эффект глибенкламида при ИГМ не зависит от 
высоты местности. Дело в том, что ИГМ без при-
менения  глибенкламида  в  условиях  высокогорья 
вызывает более выраженные изменения двигатель-
ной и поведенческой активности крыс, чем в пред-
горье, в то время, как применение глибенкламида 
в предгорье и высокогорье приводит к одним и тем 
же результатам. Следовательно, благотворное дей-
ствие препарата на ремоделирование двигательной 
и поведенческой активности при ИГМ в высокого-
рье более значимо, чем в предгорье.

Данное  утверждение  вполне  согласуется 
с предыдущими публикациями, констатирующими 
протективное  действие  глибенкламида  при  ИГМ 
в условиях высокогорья [4–6].
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