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Аннотация. В ряду производных хиназолин-4(3Н)-она выделено 2 вещества: VMA-13-15 (N-[2-[4-оксо-3(4Н)-хиназолинил] 
пропионил] гуанидин) и VMA-13-17 (N-[2-[6-бром-4-оксо-3(4Н)-хиназолинил]ацетил]гуанидин), при терапевтическом введении 
которых выживаемость и неврологическое состояние животных с двусторонней окклюзией общих сонных артерий (ОСА) 
были лучше, чем в контрольной группе. Также через 72 часа после ОСА на фоне введения данных соединений уровень 
мозгового кровотока и выраженность реакций мозговых сосудов на введение стимулятора и блокатора синтеза оксида 
азота были выше. Соединения VMA-13-15 и VMA-13-17 являются перспективными для дальнейшего изучения их терапевтического 
потенциала при нарушениях мозгового кровообращения. 
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Abstract. From derivatives of quinazolin-4 (3H) -one, 2 substances were isolated: VMA-13-15 (N-[2-[4-oxo-3(4H)-quinazolinyl] 
propionyl]guanidine) and VMA-13-17 (N-[2-[6-bromo-4-oxo-3(4H)-quinazolinyl]acetyl]guanidine). With the therapeutic administration 
of the compounds, the survival rate and neurological condition of animals with bilateral occlusion of the common carotid arteries 
were better than in the control group. Also 72 hours after surgery and treatment, the level of cerebral blood flow and the severity 
of the reactions of cerebral vessels to the introduction of a stimulant and a blocker of nitric oxide synthesis were higher. Compounds 
VMA-13-15 and VMA-13-17 are promising for further study of their therapeutic potential in cerebrovascular accidents. 

Keywords: quinazoline-4(3Н)-one, brain ischemia, neurological deficit. 
 
Острые и хронические нарушения мозгового 

кровообращения (НМК) являются одной из основ-
ных причин преждевременной смертности и потери 
трудоспособности.  

Целью фармакотерапии НМК является препят-
ствие или замедление повреждения ткани мозга, 

морфологическое, метаболическое и функциональ-
ное восстановление нейронов и/или их окружения. 
Препараты, оказывающие вазодилатирующий, антиа-
грегантный, антиоксидантный или антигипоксический 
эффекты, могут ускорить восстановление, но их 
эффективность остается недостаточной [1]. 
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Церебропротекторное действие веществ оцени-
вали по их влиянию на выживаемость, динамику 
неврологических нарушений (шкала McGrаw) через 
6, 12, 24, 48 и 72 ч после ОСА. Через 72 ч также 
оценивали двигательную и исследовательскую актив-
ности (в тесте «Открытое поле»), а также когнитивную 
функцию в тестах: «Условная реакция пассивного 
избегания» (УРПИ) и «Экстраполяционное избавле-
ние» (ТЭИ), обучение в которых проводили за сутки 
до моделирования ишемии [3]. 

Учитывая зависимость уровня мозгового крово-
обращения от функционального состояния эндо-
телиальной системы, на 4-е сутки после ОСА, прово-
дили регистрацию мозгового кровотока (МК) в бас-
сейне средней мозговой артерии с использованием 
полиграфа MP150 и модуля для лазер-доплеровской 
флоуметрии LDF100C (Biopac Systems, США). Далее 
оценивали функциональное состояние эндотелия 

по относительному изменению скорости МК при сти-
муляции (ацетилхолин, 0,01 мг/кг, в/в), затем при 
блокаде (нитро-L-аргинин, 10 мг/кг, в/в) синтеза 
оксида азота [5]. 

Статистическую обработку данных выполняли 
в STATISTICA 12.5, с применением критериев Шапиро – 
Уилка, Краскела – Уоллиса, Дана и хи-квадрат. Статис-
тически значимыми считали различия при p < 0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                                                    
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Наиболее высокая выживаемость животных 
наблюдалась после лечебно-профилактического введе-
ния соединений VMA-13-15 и VMA-13-17 (рис. 1А, Б). 
Через 72 ч после ОСА в этих группах выжило соот-
ветственно 89 и 75 % животных, а в группе ишемия + 
плацебо – 31 %. 

 

 
*Достоверно по отношению к группе ишемия + плацебо (р < 0,05). 

Рис. 1. Влияние производных хиназолина на выживаемость (А, Б) и динамику неврологического дефицита по шкале McGrаw 
(В, Г) у животных при необратимой окклюзии общих сонных артерий (ОСА):                                                              

А – кривая выживаемости; Б – количество выживших животных через 48 и 72 ч после ОСА; В – динамика нарастания 
неврологического дефицита, Г – балл неврологического дефицита животных через 6, 48 и 72 часа после ОСА;                                 

ЛО – ложнооперированные животные 
 

Через 12 часов, после моделирования НМК невро-
логический дефицит в группах, получавших VMA-13-15   
и VMA-13-17, был статистически значимо меньше, чем  
у животных группы ишемия + плацебо (рис. 1В, Г). 

Менее выраженные неврологические наруше-
ния отмечали и у животных, которым перед двусто-
ронней перевязкой общих сонных артерий вводили 
соединение VMA-13-16 (с метильным заместителем           
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группы ишемия + плацебо (рис. 3А); также наблюдали 
больший прирост кровотока в ответ на введение как 

ацетилхолина, так и большее его падение на фоне 
введения нитро-L-аргинина (рис. 3Б). 

 
*Достоверно по отношению к группе ишемия + плацебо (р < 0,05). 

Рис. 3. Влияние производных хиназолин-4(3Н)-она на уровень мозгового кровотока (МК) и его изменение                                    
при модификации синтеза NO у животных через 72 ч после окклюзии ОСА:                                                              

ЛО – ложнооперированные животные, у. е. – мл/мин/100 г ткани ГМ 
  

По результатам исследования наиболее благо-
приятным направлением структурной модификации 
базового соединения VMA-13-10 является введение 
дополнительных заместителей в положение R2

 хиназо-
линовой гетероциклической системы и в положение R4

 

боковой цепи, при этом вопрос о природе таких замес-
тителей остается открытым. 

Таким образом, профилактическое введение (до 
моделирования ОСА) производных хиназолин-4(3Н)-она, 
соединения VMA-13-15 с метильным заместителем             
в положении R4 или VMA-13-17 с атомом брома в по-
ложении R2, достоверно повышали выживаемость 
животных, улучшали мозговой кровоток и вазодила-
тирующую функцию эндотелия, снижали выражен-
ность психоневрологических нарушений у выжив-
ших животных. 

Менее выраженное церебропротективное дей-
ствие оказывали вещества: VMA-13-17 с дополнитель-
ным атомом брома в положение R3 (VMA-13-22) и с ме-
тильным заместителем в положении R4 (VMA-13-21). 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Изучение церебропротективных свойств у новых 
производных хиназолин-4(3Н)-она у животных с дву-
сторонней окклюзией сонных артерий позволило 

выделить два соединения, значительно снижающих 
выраженность неврологических нарушений, улучшаю-
щих эндотелийзависимую вазодилатацию и мозговое 
кровообращение, что свидетельствует о перспективно-
сти дальнейших исследований церебропротекторного 
действия соединений VMA-13-15 и VMA-13-17. 
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