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Прекондиционирование уабаином 
снижает вызванный компрессионной 

ишемией головного мозга 
неврологический дефицит у крыс
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Ишемическое повреждение головного мозга является важнейшей нейробиологической и медико-социальной проблемой, поэтому экспериментальное ис-
следование патогенеза церебральной ишемии и поиск возможных способов минимизации ее последствий особенно актуальны.
Цель работы — выявить возможность снижения неврологического дефицита и функциональной асимметрии работы конечностей экспериментальных 
крыс посредством ишемической толерантности, вызванной действием блокатора Na+/K+-АТФазы уабаина.
Материалы и методы. Церебральную ишемию моделировали с помощью 20-минутной фокальной компрессии сенсомоторной коры левого полушария го-
ловного мозга крысы. Для индуцирования толерантности экспериментальным животным однократно внутривенно вводили ингибитор Na+/K+-АТФазы 
уабаин за 24 или 72 ч до ишемического воздействия. Для оценки функциональных нарушений использовали тесты определения неврологического дефици-
та конечностей и оценки работоспособности передних конечностей экспериментальных животных.
Результаты. Предварительное введение блокатора Na+/K+-АТФазы уабаина (0,7 мг/кг) препятствовало развитию функциональных нарушений, вы-
званных компрессионной ишемией ткани сенсомоторной коры головного мозга: асимметрия работы конечностей уменьшалась, степень нарушений их 
двигательных функций снижалась.
Заключение. Фармакологическое прекондиционирование уабаином повышает устойчивость мозга животных к последующей компрессионной ишемии, 
препятствуя возникновению асимметрии работы и улучшая функционирование как правых, так и левых конечностей. Полученные данные расширяют 
перспективу терапевтического использования блокаторов  Na+/K+-АТФазы при церебральной ишемии.
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Preconditioning with ouabain reduces 
the neurological deficit in rats caused 

by compression-induced cerebral ischemia
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Ischaemic brain damage is a major neurobiological and medical social problem, making experimental research of the pathogenesis of cerebral ischemia and the 
search for ways to minimize its consequences particularly relevant.
The aim of the study was to determine the possibility of reducing the neurological deficit and functional limb asymmetry in laboratory rats through ischaemic 
tolerance using ouabain, a Na+/K+- ATPase inhibitor.
Materials and methods. Cerebral ischemia was modeled using 20-minute focal compression of the left sensorimotor cortex in the rat brain. To induce tolerance, 
laboratory animals were given a single intravenous injection of 0.7 mg/kg of the Na+/K+–ATPase inhibitor ouabain 24 or 72 hours before the ischaemic event. 
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за исключением трепанации черепа и компрессии ткани 
мозга. Уабаин, растворенный в физиологическом раство-
ре (ФР), вводили в боковую хвостовую вену (по 0,1 мл, 
0,7 мг/кг) за 24 или 72 ч до операции. Крысам группы срав-
нения вводили ФР в том же объеме. 

Для оценки функциональных нарушений, вызванных ише-
мией, использовали тест определения неврологического 
дефицита конечностей экспериментальных животных [4], 
который проводили до введения препарата, непосредствен-
но перед операцией, а затем на 1-е и 7-е сутки после моде-
лирования ишемии [5]. Максимальная сумма баллов в нем 
составляла для каждой конечности 12 и определяла ответ 
задних и передних конечностей на тактильную и проприо-
цептивную стимуляцию [4]. Также применяли способ оцен-
ки работоспособности передних конечностей у эксперимен-
тальных животных [6]. Крысе, плавно поднятой за хвост, 
позволяли ухватиться за перекладину и далее ее непрерывно 
пытались оттянуть от перекладины до тех пор, пока живот-
ное не утрачивало хватку. Каждую конечность оценивали 
отдельно: удержание перекладины более 10 с — 2 балла; 
5–10 с — 1,5 балла; 2–4 с — 1 балл; захват без удержания 
перекладины — 0,5 балла; отсутствие захвата — 0 баллов. 
Использованные тесты позволили оценить асимметрию 
функционирования левых и правых конечностей [7]. Все 
тесты проводились экспериментатором вслепую. Часто-
ту сердечных сокращений (ЧСС) определяли в те же сроки 
с помощью прибора CODA Monitor («Kent Scientific»).

Для морфологического контроля наличия очага поврежде-
ния в ишемизированной области мозг животных фиксиро-
вали методом погружения в смесь формалин : спирт : уксус-
ная кислота в пропорции 2 : 7 : 1 в течение суток, нарезали 
на вибратоме («Cam-7000smz-2») с шагом 100 мкм, окраши-
вали 0,2% раствором метиленового синего, обезвоживали и 
заключали в Энтеллан («Merck»). Гистологические препа-
раты (рис. 1, А) сканировали на слайд-приставке сканера 
«Epson perfection V100 PHOTO». Площадь повреждения 
(в мм2) измеряли с помощью программы анализа компью-
терных изображений «ImageJ». Объем повреждения высчи-
тывали по формуле цилиндра [8]. Депарафинированные 
микротомные срезы толщиной 10 мкм окрашивали кре-
зиловым фиолетовым, проводили по спиртам восходящей 
концентрации и заключали в бальзам (рис. 1, B). Фотогра-
фии получали на микроскопе «Olympus CKX41».

Введение

Ишемическое повреждение головного мозга является важ-
нейшей нейробиологической и медико-социальной про-
блемой вследствие его значительной распространенности 
и тяжести медицинских, социальных и экономических по-
следствий. Острые нарушения мозгового кровообращения 
(инсульты) — вторая, после ишемической болезни сердца, 
наиболее частая причина смертности населения в мире [1]. 
В России регистрируются 350–400 случаев инсульта в год 
на 100 тыс. населения. По данным Научного центра невро-
логии, двигательные нарушения после инсульта к концу его 
острого периода наблюдаются у 85% выживших пациентов, 
а к концу первого года — у 70%, тогда как речевые нару-
шения (афазия) — у 36 и 18% соответственно [2]. Поэто-
му экспериментальное изучение патогенеза ишемического 
повреждения головного мозга и поиск способов миними-
зации его последствий чрезвычайно актуальны. Одним из 
таких способов является индукция ишемической толерант-
ности, исследование механизмов которой представляет 
значительный интерес как для теоретической нейробиоло-
гии, так и для практической медицины. 

Цель работы — выявить возможность снижения невроло-
гического дефицита и функциональной асимметрии ра-
боты конечностей экспериментальных крыс посредством 
ишемической толерантности, вызванной действием блока-
тора Na+/K+-АТФазы уабаина.

Материалы и методы

Исследование выполнено на крысах-самцах Вистар массой 
180–250 г. Животные содержались в стандартных условиях 
вивария при 12-часовом световом режиме и свободном до-
ступе к воде и корму.  Компрессионная ишемия выполня-
лась по описанному ранее [3] и модифицированному нами 
методу. Для моделирования компрессионной ишемии ле-
вого полушария головного мозга в трепанационное отвер-
стие, высверленное в черепе наркотизированных хлорал-
гидратом (3%, 330 мг/кг внутрибрюшинно) животных над 
зоной сенсомоторной коры, помещали подвижный тефло-
новый поршень диаметром 4 мм с грузом 50 г, который в те-
чение 20 мин оказывал давление на ткань мозга. При лож-
ной операции проводили те же манипуляции: анестезия, 
закрепление в стереотаксисе, разрез и зашивание кожи, 

Functional impairment was assessed with tests for neurological deficits in the limbs and a test for forelimb performance in laboratory animals.
Results. Preliminary ouabain administration prevented the development of functional impairment due to compression-induced ischemia of the sensorimotor 
cortex, with a decrease in limb asymmetry and the severity of motor dysfunction.
Conclusion. In animals, pharmacological preconditioning with ouabain increases the brain's resistance to subsequent compression-induced ischemia, preventing 
functional asymmetry and improving both right and left limb function. The obtained data expand the possibilities of using Na+/K+-ATPase inhibitors to treat 
cerebral ischemia.

Keywords: compression-induced ischemia; ischaemic tolerance; functional deficit.
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ности правых конечностей было значительно меньше, если 
животным вводили уабаин за 24 ч до индукции ишемии. 
В этом случае в 1-й день после ишемии животные набира-
ли для правых конечностей 6,9 ± 0,4 балла (n = 9), что до-
стоверно отличалось от животных, не получавших уабаин 
(p < 0,05). Для левых конечностей этот показатель в при-
сутствии уабаина составлял 11,3 ± 0,2 балла (n = 10) 
(рис. 2, С). Однако на 7-е сутки после ишемии защитное 
действие уабаина уже не обнаруживалось. 

При введении уабаина за 72 ч до ишемии защитный эф-
фект был более выраженным и устойчивым, сохраняясь 
до 7-х суток после ишемии. Так, в 1-е сутки после ише-
мии правые конечности животных этой группы набирали 
7,2 ± 0,3 балла (n = 8), и этот показатель значимо не из-
менялся к 7-м суткам (рис. 2, В). Работа левых конечно-
стей животных, получавших уабаин, достоверно не отли-
чалась от исходных показателей до ишемии (рис. 2, C, D). 

В экспериментах по моделированию компрессионной 
ишемии на каждую точку было прооперировано не менее 
8 животных. Для статистического анализа использовали 
тест ANOVA с посттестом Bonferroni. Отличия между груп-
пами считали достоверными при p < 0,05. Результаты вы-
ражали как среднее с ошибкой среднего (М ± SEM).

Все процедуры выполняли в соответствии с директивами 
Совета Европейского сообщества 86/609/ЕЕС об исполь-
зовании животных для экспериментальных исследований. 
Протокол исследования одобрен локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ НЦН. 

Результаты

Несмотря на то что уабаин является сердечным гликози-
дом, в используемой нами концентрации он не оказывал 
достоверного влияния на ЧСС животных. Показатели ЧСС 
у интактных крыс варьировали от 324 до 478 уд/мин и в 
среднем составляли 410 ± 13 уд/мин. Введение животным 
как ФР, так и уабаина через 1 сут приводило к незначитель-
ному (на 7–10%) снижению ЧСС. К концу эксперимента 
ЧСС в обеих группах значимо не отличалась от исходных 
значений.

До ишемии все животные в тесте определения невроло-
гического дефицита конечностей набирали максимальное 
количество баллов, равное 12 для левых и правых конеч-
ностей (рис. 2). Введение уабаина не оказывало влияния 
на работоспособность передних и задних конечностей 
(рис. 2). Через 24 ч после индукции левосторонней ком-
прессионной ишемии у животных возникала ярко выра-
женная асимметрия в работоспособности контра- и ипси-
латеральных очагу повреждения конечностей. В 1-й день 
после операции работоспособность правых (контралате-
ральных) конечностей была достоверно ниже исходной 
(p < 0,01) и составляла 5,8 ± 0,4 балла (n = 10). Достовер-
ность различий сохранялась в течение всего эксперимента 
(7 дней). Для левых (ипсилатеральных) конечностей этот 
показатель был значительно выше (10,7 ± 0,1 балла, n = 10), 
но также достоверно отличался от контрольного значения 
(p < 0,01). Как видно на рис. 2, А, снижение работоспособ-

Рис. 1. Морфологический контроль очага повреждения головно-
го мозга крысы через 7 сут после моделирования компрессионной 
ишемии. 
А — вибратомный срез мозга крысы; окраска метиленовым си-
ним. В — гистологический препарат области повреждения; окра-
ска крезиловым фиолетовым. Стрелками указан ишемический 
очаг. Масштабный отрезок: 1 мм (А), 50 мкм (B).

Fig. 1. Morphological monitoring of the rat brain lesion, 7 days after com-
pression-induced ischemia modeling.
A — vibratomic section of the rat brain, stained with methylene blue; 
B — histological preparation of the damaged area, stained with cre-
syl violet. Arrows indicate the ischaemic lesion. Scale bar: 1 mm (A), 
50 microns (B).

Рис. 2. Внутривенное введение уабаина за 24 (–1: A, C) или 
72 (–3: B, D) ч до ишемии препятствует нарушению функций конеч-
ностей при моделировании ишемического повреждения в зоне сенсо-
моторной коры левого полушария у крыс.  
Тест определения неврологического дефицита конечностей экс-
периментальных животных. A, B — правые конечности; C, D — ле-
вые конечности. Белые столбики — животные, которым вводили 
ФР; черные столбики — животные, предварительно получившие 
уабаин. 0 — день операции. *p < 0,05, **p < 0,01 по сравнению с 
животными, получившими ФР; оp < 0,01 по сравнению с живот-
ными до операции (белый столбик на "0" день).

Fig. 2. Intravenous administration of ouabain 24 hours (–1: A, C) or 
72 hours (–3: B, D) before ischemia prevents limb dysfunction when 
modeling ischaemic damage in the left sensorimotor cortex in rats.
Test for determining the neurological deficit in the limbs of laboratory 
animals. A, B — right limbs; C, D — left limbs. White columns — animal 
group injected with saline; black columns — animal group pretreated 
with ouabain. 0 — day of the operation. *p < 0.05, **p < 0.01 compared 
to the animals treated with saline; оp < 0.01 compared to the animals 
before surgery.
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что достоверно отличалось от соответствующих показателей 
у животных, получавших ФР (p < 0,05). Однако на 7-е сутки 
после ишемии защитный эффект уабаина утрачивался. 

Введение уабаина за 72 ч до ишемии (рис. 3, B) также ока-
зывало достоверное защитное действие: средний балл в 
тесте определения работоспособности контралатеральных 
конечностей через день после ишемии был 0,8 ± 0,1 (n = 9) 
в отсутствие уабаина и 1,4 ± 0,2 (n = 8) в его присутствии.

Таким образом, результаты экспериментов демонстрируют, 
что количество баллов, набираемое животными в двух раз-
личных тестах после индукции ишемии, достоверно ниже, 
чем до операции, однако предварительное введение уабаи-
на достоверно снижает неврологический дефицит по срав-
нению с животными, которым вводили только ФР. 

Обсуждение

Явление индукции ишемической толерантности нейро-
нов было обнаружено в 1990 г. [9]. Показано, что нейро-
ны головного мозга монгольских песчанок, подвергнутых 
кратковременной сублетальной глобальной ишемии, ста-
новятся более устойчивыми к последующему летальному 
ишемическому воздействию. Обнаружено также, что ише-
мическую толерантность можно вызвать предварительным 
введением тринитропропионовой кислоты — блокатора 
комплекса II дыхательной цепи митохондрий [10] — или 
умеренным окислительным стрессом, индуцируемым ги-
пероксигенацией [11], имитируя таким образом отдельные 
звенья ишемического нейродеструктивного процесса. 

Известно, что к характерным изменениям функциональ-
ных свойств нейронов при ишемии относятся как умень-
шение количества участков связывания блокатора Na+/K+- 
АТФазы уабаина на клеточной мембране [12], так и сниже-
ние активности самого фермента [13]. Более того, транзи-
торное снижение активности Na+/K+-АТФазы в культурах 
нейронов коры головного мозга повышало их толерант-
ность к последующей кислородно-глюкозной депривации 
[14, 15], а также препятствовало эксайтотоксичности глу-
тамата и его аналогов и снижало индуцированную глутама-
том кальциевую перегрузку культивированных нейронов 
мозжечка [16–18]. Позднее была продемонстрирована воз-
можность индукции толерантности зернистых нейронов 
мозжечка in vitro к окислительному стрессу путем транзи-
торной модуляции активности Na+/K+-АТФазы уабаином 
[19]. Нейропротекторные свойства уабаина были показаны 
и на других моделях нейродегенерации. Так, 100 мкМ уа-
баина препятствовали развитию апоптоза [20] или окисли-
тельного стресса [19] in vitro. Показано, что 1 мкМ уабаина 
вызывает уменьшение активности Na+/K+-АТФазы в ми-
кросомальной фракции больших полушарий мозга крысы 
и может запускать различные сигнальные каскады в ней-
ронах [21]. 

В ряде работ показано, что наномолярные концентрации 
кардиотонических стероидов при одновременном или 
краткосрочном (за минуты) предварительном введении 
оказывают защитное действие путем активации Na+/K+-
АТФазы, способствуя нейропротекции. При этом уабаин 
препятствовал деструкции нейронов в гиппокампе крыс 
под влиянием окислительного стресса, ассоциированного 
с нейровоспалением, индуцированным липополисахари-
дом [22]. Нейропротекторная активность дигоксина и его 
полусинтетических производных, препятствующая по-

У ложнооперированных животных неврологического де-
фицита не наблюдалось, они продолжали набирать макси-
мальное количество баллов на протяжении всего экспери-
мента (данные не показаны). 

Контрольное морфологическое исследование головного 
мозга животных на 7-е сутки после ишемии показало на-
личие очага повреждения в области сенсомоторной коры у 
всех оперированных крыс (рис. 1). Четко очерченная зона 
некроза (на рис. 1 указана стрелками) содержит пикноти-
ческие ядра погибших клеток. За очаг повреждения прини-
мали недостающий фрагмент ткани мозга, распавшийся в 
результате некроза. Объем такого очага в среднем состав-
лял 14 ± 1 мм3, и его отличие у крыс, инъецированных уа-
баином, от объема очага после инъекции животным ФР 
было недостоверным. Следует отметить, что объем ише-
мического очага у крыс, получавших уабаин, варьировал в 
более широких пределах (2–40 мм3), тогда как у животных, 
которым вводили ФР, — 12–16 мм3.

Выраженный эффект толерантности к ишемии после 
предобработки уабаином был подтвержден в тесте оцен-
ки неврологического дефицита передних конечностей. 
До ишемии все животные в этом тесте набирали макси-
мальное количество баллов, равное 2 (рис. 3). Через 24 ч 
после индукции левосторонней ишемии у животных воз-
никала ярко выраженная асимметрия в работоспособно-
сти передних конечностей. Работоспособность передних 
конечностей, расположенных контралатерально очагу 
повреждения, была значительно ниже исходной (p < 0,01, 
рис. 3, А) и составляла 1,3 ± 0,1 (n = 10), а для ипсилате-
ральных конечностей достоверно не отличалась от исход-
ной (1,8 ± 0,1; n = 10).

Как видно на рис. 3, А, снижение работоспособности пра-
вых передних конечностей было достоверно меньше, если 
животным вводили уабаин за 24 ч до индукции ишемии.  
В этом случае в 1-й день после операции показатели для 
правой передней конечности составляли 1,5 балла (n = 9), 

Рис. 3. Внутривенное введение уабаина за 24 (A) или 72 ч (B) до 
операции уменьшает нарушение функционирования правых перед-
них конечностей при моделировании ишемического повреждения 
зоны сенсомоторной коры левого полушария у крыс.  
Тест оценки работоспособности передних конечностей у экспе-
риментальных животных. 0 — день операции. Белые столбики — 
животные, которым вводили ФР; черные столбики — животные, 
предварительно получившие уабаин. оp<0,01 по сравнению с жи-
вотными до операции; *p<0,01 по сравнению с животными, кото-
рым вводили ФР.

Fig. 3. Intravenous administration of ouabain 24 hours (A) or 72 hours 
(B) before surgery reduces right forelimb dysfunction when modeling 
ischaemic damage to the left sensorimotor cortex in rats.
Test for evaluating forelimb performance in laboratory animals. 0 — day 
of the operation. White columns — animal group injected with saline; 
black columns — animal group pretreated with ouabain. *p < 0.01 com-
pared to animals injected with saline.
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ишемия) предотвращало ингибирующее действие индуци-
рованной через 24 ч 10-минутной ишемии/реперфузии на 
активность Na+/K+-АТФазы, которое наблюдалось в отсут-
ствие прекондиционирования [28]. Авторы предположили, 
что поддержание активности Na+/K+-АТФазы, обеспе-
чиваемое прекондиционированием, связано с клеточной 
нейропротекцией, что полностью согласуется с нашими 
результатами. 

Несмотря на значительный нейропротекторный эф-
фект уабаина, вызывавшего выраженное снижение не-
врологического дефицита, нам не удалось выявить зави-
симость этого эффекта от размера ишемического очага. 
По-видимому, в нашей модели компрессионной ишемии 
нейропротекторное действие уабаина в первую очередь на-
правлено на пластические перестройки и восстановление 
или предотвращение диффузных повреждений, развиваю-
щихся вследствие повышения проницаемости гематоэнце-
фалического барьера, окислительного стресса, глутамат-
ной токсичности и воспалительных процессов в головном 
мозге. Кроме того, обнаруженная нами четко очерченная 
зона некроза была отмечена в одной из опубликованных 
ранее работ [29], показавшей хорошо заметное размежева-
ние между нормальной и ишемизированной тканями, без 
переходной зоны, лишенной некроза, которая обычно на-
блюдается в других моделях инфаркта мозга.

Заключение

Мы показали, что фармакологическое прекондициониро-
вание уабаином повышает устойчивость мозга животных к 
последующей компрессионной ишемии, снижая вызван-
ную ишемией асимметрию работы конечностей и невро-
логический дефицит экспериментальных крыс, улучшая 
функционирование как контралатеральных, так и ипсила-
теральных передних и задних конечностей.

вреждающему действию окислительного стресса, индуци-
руемого химической ишемией, обнаружена в культуре кле-
ток мышиной нейробластомы N2a [23]. В культуре клеток 
коры головного мозга крыс уабаин препятствовал апоптозу, 
вызываемому цитотоксическим действием на нейроны аго-
нистов глутаматных рецепторов [24]. В этих экспериментах 
можно говорить о прямом нейропротекторном действии 
наномолярных концентраций кардиотонических стерои-
дов. В то же время превышение сублетальной концентра-
ции уабаина приводило к гибели культивированных ней-
ронов [25, 26]. Исходя из приведенных выше данных, мы 
предположили, что защитить нейроны от ишемического 
повреждения можно фармакологическим прекондицио-
нированием, индуцируемым in vivo предварительным вве-
дением (за несколько суток до ишемии) уабаина в концен-
трации 1 мкмоль на 1 кг веса животного. Полученные нами 
результаты подтвердили это предположение и показали, 
что такое прекондиционирование повышает устойчивость 
мозга крыс к последующей односторонней компресси-
онной ишемии, достоверно снижая вызванную ишемией 
асимметрию работы конечностей и неврологический де-
фицит, а также улучшая функционирование как правых, 
так и левых конечностей. 

Эти данные подтверждают результаты работы других ав-
торов, полученные в опытах на новорожденных крысах 
с использованием комбинированной модели ишемии/
гипоксии головного мозга [27] и показавшие, что прекон-
диционирование другим ингибитором Na+/K+-АТФазы — 
дигоксином способствует восстановлению утраченных 
функций и оказывает выраженный нейропротекторный 
эффект. Видимо, транзиторный дисбаланс системы актив-
ного транспорта ионов калия в клетки головного мозга уча-
ствует не только в ишемии-реперфузии головного мозга, 
но и в индукции ишемической толерантности. Интересно, 
что ишемическое прекондиционирование (2-минутная 
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