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Введение

Ишемический инсульт (ИИ) и черепно-мозговая травма 
(ЧМТ) являются важнейшими проблемами современной ме-
дицины, что обусловлено высокой заболеваемостью, боль-
шим процентом инвалидизации и смертности при данных 
видах патологии [3]. Одним из наиболее динамично разви-
вающихся видов лечения ИИ и ЧМТ является нейропротек-
торная терапия, направленная на повышение выживаемости 
клеток мозга в условиях патологии [4]. Однако на сегодняш-
ний день большинство имеющихся нейропротекторных 
препаратов, испытанных в мультицентровых рандомизиро-
ванных клинических исследованиях, оказались недостаточ-
но эффективны [18]. Поэтому разработка новых подходов в 
нейропротекторной терапии при ИИ и ЧМТ, в т.ч. направ-
ленных на активацию собственных адаптационно-компенса- 
торных реакций, является актуальной задачей медицины.

Рассматривая патогенез заболеваний, обусловленных ишеми-
ческим или травматическим поражениями ЦНС, с позиции 
стрессового повреждения органа, ключевое значение приобре-
тают данные о протекторном эффекте стресс-лимитирующих 
систем (СЛС), центральное место среди которых занимает 
эндогенная опиоидергическая система [9].

Известно, что в ходе течения ИИ содержание β-эндорфина –  
важнейшего представителя семейства опиоидных пеп-

тидов, который является агонистом µ- и δ-классических 
опиоидных рецепторов – претерпевает значительные из-
менения [1, 17]. Интересны данные, показывающие нейро-
протекторный эффект активации δ-опиоидных рецепторов 
[15, 19, 20].

До настоящего времени механизмы нейропротекторного 
эффекта β-эндорфина до конца не изучены. Известно его 
влияние на течение процессов свободно-радикального 
окисления и асептического воспаления, а также обуслов-
ленный воздействием на АТФ-зависимые калиевые каналы 
запуск феномена ишемического прекондиционирования 
[8, 10, 12, 14].

Транскраниальная электростимуляция эндорфинных ме-
ханизмов мозга (ТЭС-терапия) представляет собой воздей-
ствие электрическим током на головной мозг через покровы 
черепа, приводящее к избирательной активации структур, 
относящихся к антиноцицептивной системе (АНС) ствола 
мозга, с последующим выделением опиоидных пептидов. 
Особенностью используемого метода ТЭС-терапии явля-
ется режим электростимуляции: частота непрерывных им-
пульсов или пачек высокочастотных импульсов 77±0,5 Гц, 
длительность импульса 3,75±0,25 мс при соотношении по-
стоянного и среднеимпульсного тока 2:1–5:1. Указанный 
режим электростимуляции, а также фронто-мастоидальное 
расположение электродов являются строго специфичными 
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для развития анальгетического эффекта, при отклонении 
от данных параметров β-эндорфин выделяется незначи-
тельно [6, 7, 16].

Учитывая вышеизложенное, целью настоящего исследова-
ния явилась оценка влияния ТЭС-терапии на опиоидерги-
ческое звено СЛС в условиях моделирования ИИ у лабора-
торных крыс и у пациентов с ЧМТ.

Материалы и методы

Эксперименты проведены на 30 белых нелинейных крысах-
самцах средней массой 252±25 г. Содержание животных и 
постановка экспериментов проводились в соответствии с 
требованиями приказов № 1179 МЗ СССР от 11.10.1983 г.  
и № 267 МЗ РФ от 19.06.2003 г., а также Международны-
ми правилами «Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals». Операции выполнялись под общим золетил- 
ксилазиновым наркозом [13]. Моделирование ИИ выпол-
нялось путем коагуляции правой средней мозговой арте-
рии (ПСМА) [13]. Животные были разделены на 3 группы:

• группа 1 (контрольная) (n=10) – крысы, которым не вы-
полнялась операция;

• группа 2 (n=10) – крысы с моделью ишемического ин-
сульта;

• группа 3 (n=10) – крысы с экспериментальным ИИ, 
которым в течение 1 часа после воспроизведения моде-
ли патологии проводился первый сеанс ТЭС-терапии; 
после этого проводилось еще 6 сеансов с частотой 1 раз 
в сутки ежедневно.

Забор крови с последующей оценкой уровня β-эндорфина 
в группе 1 проводился одномоментно, а в группах 2 и 
3 проводили на 1, 3, 7 и 14 сутки. Содержание β-эндорфина 
в плазме крови исследуемых животных проводили на базе 
Центральной научно-исследовательской лаборатории 
(ЦНИЛ) Отдела клинической экспериментальной имму-
нологии и молекулярной биологии ГБОУ ВПО КубГМУ 
МЗ РФ.

Экспериментальным животным ТЭС-терапия проводи-
лась модифицированным двухпрограммным электрости-
мулятором «ТРАНСАИР-03» (Санкт-Петербург, Россия) 
в анальгетическом режиме, применялось фронтомастои-
дальное расположение сдвоенных игольчатых электродов. 
Длительность сеанса во всех случаях составляла 45 мин. 

Параметры транскраниальной электростимуляции для 
крыс представлены в табл. 1.

Исследованы 50 пациентов с ЧМТ средней и тяжелой сте-
пени тяжести, находившихся на стационарном лечении в 
нейрореанимационном отделении НИИ ГБУЗ «ККБ № 1 
им. С.В. Очаповского» г. Краснодара. Критерии включения 
пациентов в исследование: возраст пациентов – от 31 до 
52 лет, отсутствие в анамнезе судорожных состояний, арит-

мий, эпилепсии, тиреотоксикоза и добровольное согласие 
на участие в исследовании. Все пациенты с использовани-
ем метода случайной рандомизации в виде простой случай-
ной выборки разделены на две группы. Группа 1 (n=25) –  
больные с ЧМТ, получающие стандартное лечение соглас-
но протоколу ведения больных с ЧМТ; группа 2 (n=25) – 
пациенты с ЧМТ, получающие стандартное лечение соглас-
но протоколу и ТЭС-терапию.

ТЭС-терапия пациентам проводилась в анальгетическом 
режиме с использованием двухпрограммного электро-
стимулятора «ТРАНСАИР-03» (ООО «Центр транскрани-
альной электростимуляции», Санкт-Петербург) в течение  
7 сут, продолжительность сеанса – 45 мин, использовалось 
фронто-мастоидальное расположение сдвоенных накож-
ных электродов, стимуляция начиналась с 1-го дня нахож-
дения в стационаре.

Также проводилось исследование концентрации β-эндор-
фина у здоровых волонтеров (n=10). Критерии отбора здо-
ровых волонтеров: добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании, возраст добровольцев от 
30 до 50 лет, отсутствие в анамнезе онкопатологии, воспа-
лительных и инфекционных болезней, а также сосудистой 
и эндокринной патологии.

Количественное определение уровня β-эндорфина в плаз-
ме крови проводили иммуноферментным методом с помо-
щью набора «Elabscience Biotechnology Co., Ltd» (Китай). 
Статистическую обработку полученных данных осущест-
вляли методами непараметрической статистики с помо-
щью программы «Statistica version 6». Данные исследования 
представлены в виде M (средних значений) и m (стандарт-
ной ошибки среднего). Сравнение групп 1 и 2 на 1, 3, 7 и 
14 сутки, групп 1 и 3 – на 1, 3, 7 и 14 сутки, а также между 
собой групп 2 и 3 на 1, 3, 7 и 14 сутки проведено с исполь-
зованием непараметрического критерия Манна-Уитни, с 
установлением критического уровня значимости *p≤0,05.

Результаты исследований и их обсуждение

Анализ содержания β-эндорфина в плазме крови животных 
исследуемых групп (табл. 2) показал, что в группе 1 (кон-
трольной) его уровень составил 27,52±12,14 пг/мл. В груп-
пе 2, на 1-е сут после моделирования ИИ, его содержание 
составило 13,25±9,81 пг/мл, что значимо ниже (p=0,005) 
в сравнении с группой 1 и свидетельствует о снижении 
активности основного звена СЛС – опиоидергического. 
На 3-и сут после моделирования ИИ наблюдалось значи-
мое (p=0,009) в сравнении с 1-ми сутками снижение уровня 
β-эндорфина – до 11,01±5,94 пг/мл.

На 7 и 14 сутки в сравнении с 1-ми сутками наблюдалось 
значимое (p≤0,05) снижение его содержания до 9,04±4,00 
(p=0,005) и 9,63±3,02 пг/мл (p=0,028) соответственно, 
при этом значимых (p=0,444) различий в концентрации 
β-эндорфина между 7 и 14 сут не наблюдалось. То есть в 
течение всего периода наблюдения с 1 по 14 сут в группе 2 
с моделированным ИИ уровень β-эндорфина был значи-
тельно (p=0,005) ниже в сравнении с группой 1 (контроль-
ной). Это указывает на устойчивое угнетение активности 
опиоидергической СЛС при экспериментальном ИИ.

В группе 3 животных с моделированием ИИ и проведени-
ем после этого 7 сеансов ТЭС-терапии (стимуляция начата 
с 1-х сут моделирования ИИ), отмечена следующая дина-

таблица 1: Параметры электрического тока, использованного при проведении 
ТЭС-терапии в режиме анальгезии у крыс. 

Частота,  
Гц

Длительность импульса,  
мс

Величина суммарного тока,  
мА

70±2 3,75±0,25 0,6-2,5
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(p=0,111). Но на 8 сут, после проведения ТЭС-терапии, 
уровень β-эндорфина был в 1,39 раз выше, чем его содер-
жание в 1 сут и составил 5,84±1,23 пг/мг (p=0,005). Одна-
ко в сравнении со здоровыми волонтерами его содержание 
было в 1,2 раза ниже (p=0,005). Данные наблюдения сви-
детельствуют об активирующем влиянии ТЭС-терапии на 
активность опиоидергической СЛС при ЧМТ.

Обсуждение

Таким образом, для двух нозологических единиц (ИИ и 
ЧМТ), в патогенезе которых имеет место острое повреж-
дение головного мозга, характерно стойкой снижение 
активности опиоидергического звена СЛС в виде гипо- 
эндорфинемии. Проведение ТЭС-терапии после модели-
рования ИИ и у пациентов с ЧМТ приводит к выраженно-
му повышению содержания β-эндорфина в плазме крови, 
что свидетельствует об активации опиоидергического звена 
СЛС, так как, по данным литературы, известно, что кон-
центрация β-эндорфина в крови, ликворе и ткани голов-
ного мозга имеют прямо пропорциональную зависимость 
между собой [1]. Повышение содержания β-эндорфина 
при экспериментальном ИИ, по данным литературы, со-
провождается уменьшением прироста удельного объема 
инфаркта мозга к 3-им сут после развития патологии, а при 
ЧМТ проявляется клинически в виде улучшения самочув-
ствия пациентов. Имеются указания на снижение реакции 
системного воспалительного ответа в виде нормализации 
концентрации провоспалительных цитокинов при при-
менении ТЭС-терапии при данных видах патологии [12]. 
Поэтому целесообразно проведение дальнейших исследо-
ваний ТЭС-терапии при ИИ и ЧМТ, существует потенци-
альная возможность включение ТЭС-терапии в стандарты 
оказания помощи у больных в острейшую стадию ИИ и у 
пациентов с ЧМТ.

мика уровня β-эндорфина. В 1-е сут его уровень составлял 
48,68±15,28 пг/мл, что было значительно (p=0,005) выше 
(в 1,8 раза) по отношению к его содержанию у крыс группы 1 
(контрольной) и отражал явление активации опиоидерги-
ческой системы под влиянием электростимуляции. При 
этом на 1-е сут после моделирования инсульта при сравне-
нии содержания β-эндорфина в группах 2 и 3 его уровень в 
группе 2 был ниже в 3,7 раза (p=0,005). Обращает на себя 
внимание следующая особенность: на 3, 7 и 14 сут уро-
вень β-эндорфина значимо в сравнении с 1 сут не менялся, 
оставаясь стабильно на более высоком уровне в сравнении 
с крысами группы 2 и группы 1 (контрольная), что свиде-
тельствует об устойчивой гиперактивации опиоидерги-
ческой стресс-лимитирующей системы и последействии 
анальгетического эффекта ТЭС-терапии (сеансы стимуля-
ции длились с 1 по 7 сут инсульта, а повышение содержание 
β-эндорфина наблюдалось в течение всего периода иссле-
дования – с 1 по 14 сут включительно). 

У пациентов, получавших стандартное лечение ЧМТ по 
протоколу, уровень β-эндорфина при поступлении в ста-
ционар составил 4,11±1,49 пг/мл, что было значительно 
ниже по сравнению с контролем (здоровые волонтеры – 
7,22±1,75 пг/мл, p=0,005). На 8-е сут терапии по протоко-
лу (при выписке из стационара) уровень β-эндорфина стал 
значительно (p=0,005) ниже по отношению к 1-м сут и со-
ставил 2,38±0,84 пг/мл (рис. 1).

Снижение уровня β-эндорфина в течение всего периода 
наблюдения свидетельствует о стойком угнетении опио-
идергической СЛС при травматическом повреждении го-
ловного мозга.

У пациентов группы 2 в 1 сут (при поступлении в стаци-
онар) содержание β-эндорфина в плазме крови было 
4,21±1,44 пг/мл, что значительно не отличалось от его кон-
центрации в тот же срок в сравнении с пациентами группы 1 

таблица 2: Динамика содержания β-эндорфина в исследуемых группах животных. 

Группа 1
(контроль),

пг/мл 
(n=10)

Сутки
Группа 2

пг/мл
(n=10)

Группа 3
пг/мл

(n=10)

27,52±12,14

1 13,25±9,81* 48,68±15,28*v

3 11,01±5,94* 42,42±11,59*v

7 9,04±4,00* 42,64±9,29*v

14 9,63±3,02* 42,21±9,93*v

Примечание: *p≤0,05 – достоверно по отношению к группе 1 (контроль), vp≤0,05 – достоверно 
по отношению к 2 группе.

рис. 1: Уровень β-эндорфина у пациентов c ЧМТ 1 и 2 групп. 
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го фона и цитокинового статуса при применении ТЭС-терапии 
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The effect of transcranial electrical stimulation of brain endorphinergic mechanisms  
on the blood β-endorphin level in experimental ischemic stroke and traumatic brain injury
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Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia
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Objective. The study objective was to evaluate the effect of transcra-
nial electrical stimulation (TES therapy) of the brain endorphiner-
gic mechanisms on opioidergic systems in experimental ischemic 
stroke in rats and in patients with traumatic brain injury (TBI). 
Material and methods. The plasma β-endorphin level was studied in 
rats with experimental ischemic stroke and in TBI patients in as-
sociation with TES therapy and without it on days 1, 3, 7, and 14. 
Results. The plasma β-endorphin level consistently decreased in 
groups without TES therapy compared to the control through 
days 1 to 14. The use of TES therapy, starting the first day of ex-
perimental ischemic stroke in rats, promoted consistent growth 
and stabilization of the β-endorphin concentration at a level 
higher than the control one during the entire observation peri-

od through days 1 to 14. The β-endorphin level in patients with 
moderate to severe traumatic brain injury remained consistently 
decreased in association with standard therapy during the entire 
observation period through days 1 to 14. When applying TES 
therapy, the β-endorphin concentration was 1.39 times higher 
compared to that in a group of patients receiving standard treat-
ment only. 
Discussion. Further research of the TES therapy effect on the 
course and outcome of ischemic stroke and traumatic brain in-
jury is required. There is a potential opportunity to include TES 
therapy in the standards of care for patients in the acute phase of 
ischemic stroke and for TBI patients.
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