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Проведено исследование, посвященное оценке антиоксидантной активности 4-гидрокси-3,5-дитретбутил коричной кислоты, а также 
препаратов сравнения − мексидола и тиоктовой кислоты, на фоне фокальной ишемии головного мозга. Установлено, что соединение  
4-гидрокси-3,5-дитретбутил коричная кислота оказывает антиоксидантный эффект в условиях ишемии головного мозга у крыс, сопо-
ставимый с таковым у мексидола, и превосходит по данному виду активности тиоктовую кислоту. 
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Ишемический инсульт является одной из ве-
дущих причин смертности, ивалидизации и утраты 
трудоспособности населения как в развитых, так и 
во многих развивающихся странах [1]. Одним из 
основных элементов патогенеза повреждения ней-
ронов при инсульте является гиперпродукция ак-
тивных форм кислорода (АФК), т.е. окислитель-
ный стресс [2−6]. Головной мозг − наиболее уяз-
вимый орган для повреждения активными форма-
ми кислорода, поскольку нейроны богаты полине-
насыщенными жирными кислотами, а активность 
ферментов эндогенной антиоксидантной защиты 
несколько снижена [7].  

Свободные радикалы, такие как супероксид-
ный анион радикал (О2

−*), пероксонитрит 
(ONOO−), гидроксильный радикал (ОН•) являются 
важными патофизиологическими посредниками 
повреждения нейронов при инсульте. Активные 
формы кислорода не только инициируют окисли-
тельное повреждение клеточных макромолекул, 
таких как липиды мембран, белки и ДНК, но и по-

вреждают эндотелий сосудов, что ведет к ухудше-
нию мозговой гемодинамики и повышенному 
тромбообразованию [5−10]. Также АФК нарушают 
деятельность митохондрий, активируя апоптоти-
ческий каскад гибели клетки [6], а кроме того, мо-
гут усиливать проявление воспалительной реак-
ции, что в свою очередь ведет к увеличению зоны 
инфаркта головного мозга [3, 5].  

В литературных источниках приводятся дан-
ные о том, что соединения, способствующие экс-
прессии ферментов антиоксидантной защиты (су-
пероксиддисмутаза (СОД), глутатионпероксидаза 
(ГП)), и таким образом снижающие проявление 
окислительного стресса, могут рассматриваться 
как перспективные средства для комплексной 
фармакотерапии ишемического инсульта [3, 9]. 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  − оценка ан-
тиоксидантной активности 4-гидрокси-3,5-дитрет-
бутил коричной кислоты (ATACL), мексидола и 
тиоктовой кислоты на модели фокальной ишемии 
головного мозга. 
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Исследование выполнено на 50 крысах-сам-

цах (массой 200−220 г) линии Wistar, разделенных 
на 5 групп по 10 особей в каждой. Животные были 
получены из вивария Пятигорского медико-фарма-
цевтического института – филиала ФГБОУ ВО 
ВолгГМУ и содержались на полноценном рационе 
при естественной смене свето-темнового режима. 
Содержание и все проводимые с животными ма-
нипуляции соответствовали требованиям Евро-
пейской конвенции по защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных и 
других научных целей (Strasbourg, 22 June, 1998.).  

П е р в а я  г р у п п а  крыс являлась груп-
пой позитивного контроля – ложнооперированные 
животные (Л/О). Оставшимся крысам моделиро-
вали ишемическое повреждение головного мозга 
путем правосторонней окклюзии средней мозго-
вой артерии методом пережигания [11].  

В т о р а я  г р у п п а  крыс – негативный 
контроль (НК) с фокальной ишемией, животные, 
не получавшие фармакологическую поддержку.  

Т р е т ь я  и ч е т в е р т а я  г р у п п ы  
крыс – животные с ишемией головного мозга, по-
лучавшие препараты сравнения мексидол («ФАР-
МАСОФТ», Россия) в дозе 30 мг/кг и тиоктовую 
кислоту (октолипен, «Фармстандарт-Лексред-
ства», Россия) – 50 мг/кг.  

П я т о й  г р у п п е  крыс вводили 4-
гидрокси-3,5-дитретбутил коричную кислоту (ла-
бораторный шифр – ATACL) в дозе 100 мг/кг [11].  

Изучаемое соединение и препараты сравне-
ния вводились per os непосредственно после вос-
произведения фокальной ишемии и на протяжении 
трех суток, в утренние часы (натощак). По истече-
нии указанного времени животных декапитирова-
ли под хлоралгидратным наркозом (350 мг/кг) и 
извлекали головной мозг. Затем в гомогенате го-
ловного мозга определяли содержание диеновых 
конъюгатов (ДК) [12] и малонового диальдегида 
(МДА) [13]. В постъядерной фракции головного 
мозга крыс оценивали активность ферментов ан-
тиоксидантной защиты – каталазы [14], СОД [15], 
ГП [16]. Также для оценки про/антиоксидантного 
равновесия рассчитывали коэффициент окисли-
тельного стресса. 

Результаты опытов обрабатывали методом ва-
риационной статистики с использованием пакета 
прикладных программ STATISTICA 6.0 для опера-
ционной системы Windows (StatSoft, Inc., США).  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В результате исследования установлено, что 

фокальная ишемия головного мозга приводит к 
смещению про/антиоксидантного равновесия в 
сторону образования оксидантов, что подтвержда-
ется увеличением концентрации МДА и ДК у крыс 
НК-группы по сравнению с животными Л/О-груп-
пы на 145,7% (p < 0,01) и 178,8% (p < 0,05) соот-
ветственно (рис. 1). Также у животных НК-группы 
на фоне ишемии головного мозга наблюдалось по 
сравнению с крысами Л/О-группы снижение ак-
тивности ферментов: СОД – в 20,3 раза (p < 0,05), 
каталазы – в 7 раз (p < 0,05), ГП − в 6,4 раза  
(p < 0,05). В итоге значение коэффициента окси-
лительного стресса у крыс НК-группы составило 
17,69 усл. ед. (* − статистически значимо относи-
тельно крыс НК группы (p < 0,05)): 

НК  .............................................................  17,69 
Мексидол  ..................................................  2,68* 
Тиоктовая кислота  ...................................  5,87* 
ATACL  ......................................................  2,29* 

 
Рис. 1. Влияние соединения ATACL и препаратов сравнения на 
концентрацию МДА и ДК в гомогенате головного мозга крыс на 
фоне фокальной ишемии: *−- статистически значимо относи-
тельно крыс Л/О-группы (p < 0,01); # − статистически значимо 
относительно крыс Л/О-группы (p < 0,05); ∆ − статистически 
значимо относительно крыс НК-группы (p < 0,02); α − стати-
стически значимо относительно крыс НК-группы (p < 0,05) 

 
Полученные данные согласуются с литера-

турными источниками. 
Пероральное введение мексидола на фоне 

ишемии головного мозга способствовало сниже-
нию концентрации МДА и ДК относительно крыс 
НК-группы на 70,1% (p < 0,02) и 69,3% (p < 0,02) 
соответственно. Также отмечено повышение  
по сравнению с крысами НК-группы активности 
СОД в 19,4 раза (p < 0,02) (рис. 2,а), каталазы −  
на 245,5% (p < 0,05) (рис. 2,б), ГП – на 292,8%  
(p < 0,02).  
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а) 

 
б) 

Рис. 2. Влияние соединения ATACL и препаратов сравнения на 
активность СОД и ГП (а) и какталазы (б) в постъядерной фрак-
ции головного мозга крыс на фоне фокальной ишемии: # − ста-
тистически значимо относительно крыс Л/О-группы (p < 0,05); 
∆ − статистически значимо относительно крыс НК-группы  
(p < 0,02); * − статистически значимо относительно крыс НК-
группы (p < 0,05) 

 
 
Таким образом применение мексидола спо-

собствовало снижению коэффициента окислитель-
ного стресса, по отношению к крысам НК-группы 
в 6,6 раз (p < 0,05). Полученные данные подтвер-
ждают высокий аксиоксидантный потенциал мек-
сидола и согласуются с ранее проведенными исл-
ледованиями. 

Введение тиоктовой кислоты привело к ста-
тистически значимому снижению по сравнению с 
животными НК-группы, концентрации МДА на 
41,4% (p < 0,05) и повышению активности катала-
зы и ГП на 90,9% (p < 0,05) и 127,3% (p < 0,05) со-
ответственно. Остальные изучаемые показатели 
статистически значимо не отличались от показате-
лей животных НК-группы. Коэффициент окисли-
тельного стресса при этом был ниже, чем у живот-
ных НК-группы в 3,01 раза (p < 0,05).  

Применение ATACL способствовало восста-
новлению про/антиоксидантного равновесия на 
фоне фокальной ишемии головного мозга. Данный 
факт подтверждается снижением концентрации 
МДА (по сравнению с крысами НК-группы) на 

52,6% (p < 0,05) и ДК на 88,5% (p < 0,05). Также на 
фоне введения 4-гидрокси-3,5-дитретбутил корич-
ной кислоты увеличилась активность ферментов 
антиоксидантной защиты: СОД – в 18 раз (p < 0,05), 
каталазы – на 1456% (p < 0,02) и ГП – в 4,1 раза  
(p < 0,05). Коэффициент окислительного стресса 
при применении изучаемого соединения (ATACL) 
был ниже относительно крыс НК-группы в 7,7 раз 
(p < 0,05).  

Антиоксидантные свойства соединения ATACL 
(производное коричной кислоты), вероятно, связа-
ны с химической структурой данного соединения. 
Наличие виниленового фрагмента, ароматического 
кольца и заместителей в ароматическом ядре пред-
определяет способность данного соединения вы-
ступать в виде «ловушки» свободных радикалов, 
образуя стабильный феноксил, что ведет к сниже-
нию окислительной модификации структур клетки 
и уменьшает напряженность ферментных регуля-
торных антиоксидантных систем [10, 17].  

ВЫВОДЫ 
1. Соединение ATACL практически в равной 

степени с мексидолом (статистически значи-
мых отличий меду группами животных не 
установлено) способствует восстановлению 
про/антиоксидантного равновесия на фоне 
фокальной ишемии головного мозга и пре-
восходит по данному виду активности тиок-
товую кислоту (при применении соединения 
ATACL активности СОД и ГП были выше, а 
содержание ДК ниже по сравнению  с живот-
ными, получавшими тиоктовую кислоту на 
134,3% (p < 0,05), 81,6% (p < 0,05) и 41,4%  
(p < 0,05) соответственно).   

2. Соединение 4-гидрокси-3,5-дитретбутил ко-
ричная кислота может быть рекомендовано 
для дальнейшего исследования с целью созда-
ния на его основе лекарственного препарата, 
проявляющего антиоксидантные свойства.  
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A study on the evaluation of the antioxidant activity of 4-hydroxy-3,5-ditretbutil cinnamic acid on the background of focal cere-
bral ischemia of rats is done. The test compound is 4-hydroxy-3,5-ditretbutil cinnamic acid and comparison preparations mexidol  and 
thioctic acid was administered immediately after the playback ischemia of the brain and throughout the 3-day, in the morning hours. 
After this time the animals were decapitated, the brain was extracted and was measured in the homogenate content malondialdehyde, 
and conjugated dienes, and in post-nuclear fractions of brain activity of superoxide dismutase, catalase and glutathione peroxidase. As 
a result, the study found that in terms of focal cerebral ischemia in rats experienced higher education pro-oxidants and a decrease in 
the activity of endogenous antioxidant defense enzymes. Introduction mexidol similar conditions contributed to the decline of educa-
tion malondialdehyde and diene conjugates, as well as the restoration of the activity of antioxidant enzymes. Against the background 
of the introduction of the thioctic acid decreased the concentration of malondialdehyde and increased the activity of superoxide dis-
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mutase and catalase. With the introduction of 4-hydroxy-3,5-ditretbutil cinnamic acid in rats showed regeneration pro / antioxidant 
balance, which is reflected in the decrease in the concentration of malondialdehyde (by 52,6% (p < 0,05)), diene conjugates (88, 5% 
(p < 0,05)) and increasing the activity of catalase (to 1456% (p < 0,02)), superoxide dismutase (18- times (p < 0,05)) and glutathi-
one peroxidase (4.1 times (p < 0.05)) in this case, on the antioxidant properties of 4-hydroxy-3,5-ditretbutil cinnamic acid is close to 
mexidol and exceeds thioctic acid. 

Key words: antioxidants, mexidol, cerebral ischemia, thioctic acid, cinnamic acid derivatives. 
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