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Мозг исключительно чувствителен к недостатку кис-
лорода, однако гибель ткани мозга при ишемии происхо-
дит не сразу. Так, некрозу при инсульте подвергаются
нейроны только в самом центре очага ишемии («ядро»),
тогда как в окружающей области, в 5-6 раз превышаю-
щей размер ядра, вначале развиваются преходящие из-
менения, которые при своевременно начатом лечении
могут пройти бесследно [4]. Именно эта область – так
называемая пенумбра, или полутень, и составляет ос-
новной объект терапевтического воздействия при инсуль-
те [1, 4].

При первом уровне снижения (кровоток менее 50 мл/
100 г ткани мозга/мин), происходит снижение синтеза
белков и экспрессии генов. Второй уровень наблюдается
при глубокой ишемии мозга (объемный кровоток менее
30 мл/100 г ткани мозга/мин) и характеризуется актива-
цией анаэробного гликолиза и нарастанием лактацидоза.
При третьем уровне (снижение объемного кровотока до
20 мл/100 г ткани мозга/мин) отмечается дестабилизация
клеточных мембран, нарушения каналов ионного транс-
порта, избыточное высвобождение глутамата.

Если окклюзия была обширной и длительной (более
нескольких минут и даже часов), то после быстрого вос-
становления кровотока возникает каскад патологических
изменений, связанный с реперфузией. Кровь поступает
в ранее ишемизированную зону, сосуды которой обла-
дают повышенной проницаемостью, что вызывает раз-
витие последующего комплекса патологических измене-
ний, зачастую даже более выраженных, чем на фоне
ишемии.

В ишемических повреждениях ткани мозга in vivo
участвуют и некроз, и апоптоз [15]. Предполагается, что
сильная ишемия и высокий уровень внутриклеточного
кальция направляют процессы в сторону некроза, а мень-
шая степень гипоксии и более низкий уровень кальция
способствуют апоптозу. Апоптоз наблюдается преиму-
щественно в зоне полутени и протекает медленнее, в те-
чение дней и месяцев.

К процессам, инициирующим каскад патологичес-
ких реакций, приводящих нейроны к гибели, относятся
снижение парциального давления кислорода, значитель-
ное уменьшение содержания АТФ и глюкозы, деполяри-
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В обзоре представлены данные об основных биохимических изменениях ткани мозга при ишемии и реперфузии
мозга, определяющих направления поиска новых средств лечения этих состояний. Анализируются причины неэф-
фективности в клинике многих препаратов, проявивших высокую нейропротекторную активность в эксперимен-
тальных условиях. Показана важная роль изменений активности про- и антиоксидантных систем, а также
нарушений энергетического метаболизма в ткани мозга, что свидетельствует о необходимости использования
средств метаболической терапии в комплексном лечении ишемическо-реперфузионных повреждений в мозге.
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The report contains data on the main biochemical changes in brain tissue following brain ischemia and reperfusion,
which is important in finding new approaches to treatment of these diseases. Reasons why many substances are very
active in experimental conditions but not during their use in men are analyzed. A significant role of changes in activity
of pro- and antioxidant systems as well as energic metabolism disturbances is described. It is stated that substances for
metabolic therapy must be used in complex treatment of ischemic and reperfusion-induced damage of the brain.
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зация мембран, а также чрезмерное повышение внекле-
точного уровня глутамата, оказывающего экзайтотокси-
ческое действие и увеличение внутриклеточного уровня
ионов кальция [4, 10, 18, 22, 25]. Сущность экзайтотоксич-
ности заключается в чрезмерной активации рецепторов
возбуждающих аминокислот, что приводит к неконтро-
лируемому повышению внутри клетки концентрации
ионов натрия и кальция и последующей гибели клеток
[23].

Повышение концентрации ионов кальция способству-
ет деполяризации мембран вследствие внутриклеточной
гипонатриемии, которая приводит к повреждению ней-
ронов [15]. Происходит активация АТФ-киназы, повыше-
ние внутриклеточного АТФ, активация кальций-зависи-
мых протеаз, фосфолипаз, нарушение фосфорилирова-
ния белков. Это приводит к нарушению синтеза белков и
экспрессии генов. Исходя из этого, неоднократно пред-
принимались попытки использовать модификаторы каль-
циевого обмена в лечении ишемии, однако их эффектив-
ность оказалась довольно ограниченной. И одной из ос-
новных причин таких ограничений оказались выражен-
ные побочные эффекты данных лекарств [19].

Роль системы глутамата в явлениях нейротоксичнос-
ти, развивающихся при ишемии мозга, несомненна, од-
нако применение антагонистов глутаматных рецепторов
как терапевтических средств оказалось мало эффектив-
ным [14, 24]. В экспериментальных моделях ишемии была
показана высокая нейропротекторная эффективность
антагонистов NMDA- и АМРА-рецепторов глутамата. В
моделях ишемических повреждений на животных была
показана высокая эффективность нейропротекторов I
поколения – средств, уменьшающих размеры очагов без-
возвратной гибели нервной ткани. Среди них – антагони-
сты глутамата (дизоциплин и МК-801), блокатора кальци-
евых каналов (нимодипин), синтетические препараты –
ловушки свободных радикалов (тирилазад). Однако мас-
штабные попытки применить эти препараты в клиничес-
ких условиях выявили их недостаточную эффективность
[19]. Разочарование в первую очередь касается антаго-
нистов NMDA-рецепторов, тогда как изучение антаго-
нистов АМРА-рецепторов еще продолжается.

Хорошие результаты наблюдались при фибриноли-
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тическом лечении с помощью рекомбинантного актива-
тора тканевого плазминогена (rtPA). Однако оно доста-
точно эффективно и безопасно только тогда, когда начи-
нается в течение 3 часов после нарушения кровотока.
Если его начинать позже, возможны отрицательные по-
следствия от быстрого восстановления кровотока в по-
врежденную ткань.

Важными факторами, ограничивающими эффектив-
ность предлагаемых средств в клинике, являются следу-
ющие.

♦ Тестируемые вещества в экспериментах на живот-
ных часто вызывают гипотермию, которая сама по себе
оказывает нейропротекторное действие. А у людей эти
препараты гипотермии не вызывают.

♦ Из этических соображений ишемия на животных
моделируется на фоне общего наркоза. Однако анесте-
зия может оказывать непосредственное (рецепторы
ГАМК, NMDA-рецепторы) или опосредованное нейро-
протекторное действие.

♦ В моделях на животных нейропротекторная тера-
пия начинается, как правило, не позднее чем через 2-4
часа после начала ишемии, тогда как больные поступают
в клинику значительно позднее, через несколько часов
или даже сутки после инсульта.

♦ Преклинические исследования проводятся на мак-
симально гомогенных группах здоровых, молодых жи-
вотных, чаще самцов, однородных по возрасту и массе,
часто даже отдельных специальных линий, что позволяет
получить статистически значимые результаты даже на
небольшом количестве животных. В то же время клини-
ческие испытания проводят на гетерогенной популяции
людей обоего пола и разного возраста, имеющих сопут-
ствующие заболевания, которые могут оказать влияние
на степень и выраженность ишемии.

♦ В экспериментальных условиях контролируется тем-
пература тела, артериальное давление, напряжение в кро-
ви газов, уровень глюкозы. Известно, что гипертермия,
гипотензия, гипоксия и гипергликемия повышают выра-
женность ишемических повреждений.

♦ Одним из важнейших аспектов, определяющих эф-
фективность терапии, является время, прошедшее с мо-
мента нарушения кровотока. У животных обычно наблю-
дения проводятся в течение нескольких дней. У людей
важное значение имеют первые несколько месяцев пос-
ле инсульта.

♦ У людей многие нейропротекторные препараты
вызывают выраженные побочные эффекты, поэтому их
дают в меньших дозах, чем это необходимо для достиже-
ния терапевтического эффекта.

Ответа на вопрос, почему фармакологическая ней-
ропротекция, успешная в экспериментальных моделях
на животных, неэффективна в клинике, до сих пор нет.
Большинство экспериментальных исследований прово-
дили на грызунах. Наличие какой-либо принципиальной
разницы между реакциями на очаговое повреждение
ткани мозга у грызунов и у человека вряд ли возможно.
В фундаментальных обзорах на эту тему высказывались
разные предположения. Например, было отмечено, что
размер очага повреждения после нарушения кровотока
оказался разным у разных линий грызунов. И чем он
больше, тем легче обнаружить нейропротекторную ак-
тивность. Исходя из этого, был выдвинут постулат, что
нейропротекторную активность необходимо изучать
только с соблюдением всех условий клинических испы-
таний III фазы, т.е. не только рандомизированные и с при-
менением в контроле тех же растворителей или носите-
лей, но и с применением плацебо. У животных необхо-

димо также контролировать физиологические парамет-
ры – артериальное давление, уровень гемоглобина и глю-
козы в крови, количество крови, поступающей в мозг,
которые могут значимым образом повлиять на ишемию
в мозге. Необходимо также измерять температуру в моз-
ге, так как ряд препаратов, у которых предполагалось
нейропротекторное действие, просто вызывали гипотер-
мию мозга.

Проблемы поиска новых способов нейропротекции
при ишемии связаны также с наличием у большинства
нейропротекторов высокой токсичности. Например, ней-
ропротекторы II поколения включают в себя цитиколин,
эритропоэтин, альбумин, соли магния, соли лития, β-ок-
симасляную кислоту, ловушки свободных радикалов, про-
никающие через гематоэнцефалический барьер (дегид-
роаскорбиновая кислота и ТЕМПОЛ – синтетический
миметик СОД-1). У всех этих препаратов есть общая чер-
та – достаточно высокая токсичность. Поэтому популяр-
ным подходом является поиск «коктейлей», чтобы сни-
зить токсичность и увеличить эффективность.

В свете поиска новых подходов к комплексной тера-
пии инсультов значимое место занимают поиски новых
средств метаболической терапии [2, 5]. Например, ткань
мозга не может метаболизировать жирные кислоты, по-
этому основной источник энергии для мозга – глюкоза.
Однако при очаговой ишемии превышение уровня глю-
козы (гипергликемия) не только не помогает клеткам из-
бежать «энергетической катастрофы», но и способству-
ет усилению структурных и функциональных наруше-
ний [27]. Механизмы этого явления могут включать в себя
сдвиг рН внутри клетки в кислую сторону, повышение
проницаемости барьера между кровью и мозгом, ин-
фильтрацию паренхимы мозга нейтрофилами, накопле-
ние внеклеточного глутамата, а также вредное воздей-
ствие кортикостерона [19].

В экспериментах на животных показано, что сниже-
ние уровня глюкозы в крови при введении инсулина при-
водит к уменьшению зоны повреждения после инсульта.
В то же время хорошо известно, что гипогликемия также
оказывает вредное действие на ткань мозга. Было пока-
зано, что у животных с гипогликемией уменьшался раз-
мер очага некроза после инсульта, однако одновремен-
но отмечалась избирательная гибель нейронов слоя 2 и 3
коры мозга в окрестностях очага некроза. Таким обра-
зом, гипогликемию нельзя считать хорошим способом
лечения повреждений при ишемии.

Получены данные об успешном применении в экс-
периментальных моделях ишемии (сопровождающихся
гипергликемией) 2-дезоксиглюкозы, которая является не-
метаболизируемым производным глюкозы [26, 27]. Од-
нако похоже, что этот эффект обусловлен не ограниче-
нием потребления глюкозы, а увеличением тока крови в
мозге или же увеличением эндогенной устойчивости
мозга вследствие стимуляции экспрессии белка теплово-
го шока, который оказывает нейропротекторное дей-
ствие.

Не вызывает сомнений, что ограничение метаболи-
ческого потребления глюкозы в ишемизированной тка-
ни мозга может оказать защитное действие в том случае,
когда одновременно поступает другое, «альтернативное»,
топливо. Возможности замены глюкозы в ткани мозга
достаточно ограничены. Молочная кислота при опреде-
ленных условиях может быть альтернативным источни-
ком энергии в мозге, так как глюкоза преимущественно
метаболизируется в глиальных клетках, куда также пре-
имущественно поступает глутамат из синаптической
щели, а в нейронах энергетический метаболизм базиру-

р
а живоа живо
БольшинсБольшин
дили на грыздили на г
разницы межразниц
ани мозгани м
ндамнда

на в
кция, успеция, успе
отных, неэффных, неэф
ство экспество эксп
зунахзунах

дозах, дозах, 
ческого эффческого эфф
опрос, почопрос, поч

шнаяшна

ие нейропре нейроп
ные побочныые побочн

чем это нчем это н
фектф

несколнеско
рвые несковые неско

протекротек

опропр
емя, прошя, прош
вотных обывотных обы
льких днельких дне

лькльк

вышаювыш

ределяющиределяющ
ошедшедше
ычн

ся т
ние в кроние в кро

пертермия,ертермия,
ают выра-ют выра-

иеие

тем-тем-

фф
ниени
ствие ктв

В эк
ние ни
оо

й [2й [2
сдвиг рНсдвиг рН
проницаемпроницаем
фильтрацифильтраци

вневн

(гиперипер
жать «энергать «энерг
силению стрилению стр

7]. Механиз7]. Механиз
внутрвну

чичи
лическоличес

ет метаболиет м
ой источник эной ист

овой ишемовой 
ия) не ия) н

 подхподх
ое место зое место з
ой терапии [2ой терапии
изировать жизирова
энергии энерг
и при п

репреп
сичностьсичн

оиск «коктейоиск
ть эффективнть эф
ходов к комходов

нимним

ых радх рад
еский барьей барье

ПОЛ – синтетиПОЛ – синтети
паратов есть общапаратов есть обща
ть. Поэтому пть. Поэтому

йлей», чйлей
носнос

шинши
имер, неер,

я цитиколин,икол
ли лития, ли лития, ββ-ок-
дикалов, про-лов, пр

ер (дегидеги
ическеск



18

Журнал ГрГМУ 2009 № 4ЛЕКЦИИ И ОБЗОРЫ

ется в основном на окислении лактата [13, 22]. Есть опре-
деленные доказательства, что этот процесс имеет особое
значение для поддержания жизнедеятельности нейронов
в постишемическом периоде. Например, уменьшение
переноса лактата через мембраны в мозге, подвергну-
том предварительно общей ишемии, усиливает повреж-
дения нейронов. Кроме того, прием лактата или пирува-
та при ишемии мозга оказывает нейропротекторное дей-
ствие [17].

Другим соединением, которое может быть успеш-
ным в подобной ситуации и с аналогичным механизмом
действия, является β-оксибутират. Возможность его ис-
пользования вместо глюкозы в метаболизме в мозге из-
вестна давно и подтверждена в экспериментах на живот-
ных, применением здоровыми добровольцами и боль-
ными. Наряду с ацетоацетатом и ацетоном, β-оксибути-
рат относится к кетоновым телам. Как в физиологичес-
ких, так и при патологических гипогликемических усло-
виях, например, при голодании, чрезмерной физичес-
кой работе или гиперинсулинемии, а также при потреб-
лении кетогенной диеты (безуглеводной) образующиеся
в результате липолиза кетоновые тела поступают в кровь
и могут использоваться мозгом как альтернативный ис-
точник энергии, к тому же выгодный в энергетическом
отношении [20]. В работах [16] было показано нейропро-
текторное действие β-оксибутирата в моделях гипоксии
на мышах и крысах, аноксии и разных моделях ишемии
мозга.

Способность мозга к восстановлению функциональ-
ной активности нервной ткани после ишемии-реперфу-
зии в первую очередь зависит от степени нарушений
энергетического метаболизма и степени выраженности
окислительного стресса в мозге [12]. Окислительный
стресс заключается в чрезмерной активации процессов
перекисного окисления липидов, избыточном накопле-
нии свободных радикалов и ослабленном функциониро-
вании систем антиоксидантной защиты. Окислительный
стресс взаимодействует с ишемическим каскадом и вза-
имно усиливает его. Поэтому при ишемических повреж-
дениях большое значение имеет антиоксидантная тера-
пия с помощью препаратов, связывающих избыток сво-
бодных радикалов. Одним из таких эффективных антиок-
сидантов является мексидол. Мексидол уменьшает акти-
вацию перекисного окисления липидов, улучшает синап-
тическую передачу, улучшает и стабилизирует мозговой
метаболизм и кровоснабжение головного мозга.

Удачными примерами использования в клинике при-
родных антиоксидантов являются α-токоферол, аскорби-
новая кислота, метионин и тиоктовая (липоевая) кислота
(препарат «Тиоктацид») [1]. Тиоктовая кислота необхо-
дима для регенерации и восстановления витамина Е, цикла
витамина С и генерации кофермента Q (убихинона), яв-
ляющихся важными звеньями антиоксидантной защиты
организма. Тиоктовая кислота облегчает превращение
молочной кислоты в пировиноградную с последующим
ее декарбоксилированием, что способствует ликвидации
метаболического ацидоза. Недостатком этих соединений
является слабо выраженная антиоксидантная фармако-
кинетика и необходимость для развития их эффекта дли-
тельного (в течение нескольких недель) применения этих
препаратов.

Другим направлением нейропротекции для защиты
от свободных радикалов является усиление антиоксидан-
тной защиты, в частности, с помощью специфических
ферментов антиоксидантной защиты – супероксиддис-
мутазы (СОД) и каталазы. Необходимо подчеркнуть, что
основной защитой организма от избытка свободных ра-

дикалов, образующихся внутри клетки, является не дей-
ствие низкомолекулярных антиоксидантов, а действие
ферментов антиоксидантной защиты. В нормальных ус-
ловиях активности этих ферментов вполне достаточно для
поддержания низких, не опасных для организма концен-
траций свободных радикалов. Однако в условиях репер-
фузии их активности уже не хватает для поддержания про-
и антиоксидантного баланса. Еще в 80-х гг. предпринима-
лись пробы в экспериментальных моделях давать живот-
ным препараты ферментов СОД и каталазы, однако они
плохо проникают через ГЭБ и совсем плохо проникают
через клеточные мембраны. Открытие препаратов фер-
ментов, содержащих отдельные субъединицы этих фер-
ментов, дало надежды на возможность их применения в
клинике. Например, препарат ТЕМПОЛ, миметик СОД,
препарат из группы нитроксидов. ТЕМПОЛ действует как
катализатор окисления свободных радикалов, но сам при
этом не расходуется. Проникающие через ГЭБ антиок-
сиданты (мексидол, дегидроаскорбиновая кислота, ТЕМ-
ПОЛ) имеют то достоинство, что действуют быстро. Если
будет доказано, что они не оказывают выраженных по-
бочных эффектов, их можно назначать больным для пре-
дупреждения развития необратимых постишемических
повреждений ткани мозга, продлить время терапевтичес-
кого окна для действия более специфических лекарств,
но требующих определенного времени для проявления
своих эффектов.

Одними из наиболее ранних последствий ишемии в
мозге являются нарушения транспорта электронов и окис-
лительного фосфорилирования в митохондриях [22, 26].
По-видимому, основным объектом повреждения явля-
ются мембраны митохондрий и нарушения функций
митохондрий. В результате нарушений функций мито-
хондрий снижается уровень АТФ и фосфокреатина,
вследствие чего нарушается работа Na,K-АТФазы, под-
нимается уровень ионов Na+ и снижается ионов К+ внут-
ри клетки, что приводит к деполяризации мембран.

При интенсификации энергетического метаболизма
окисления карбоновых кислот не происходит по полной
схеме цикла Кребса. Уже после нескольких минут гипок-
сии в мозге развиваются выраженные нарушения энер-
гетических функций митохондрий, происходит обраще-
ние конечных этапов цикла трикарбоновых кислот, на-
копление сукцината и увеличение его окисления по «сук-
цинатоксидазному» пути [3, 6, 9]. Янтарная кислота явля-
ется интермедиатом цикла трикарбоновых кислот, обес-
печивающим образование макроэргических фосфатов
и восстановленных эквивалентов в условиях физических
нагрузок и стрессовых ситуаций. Янтарная кислота по-
вышает микроциркуляцию в тканях мозга, не оказывая
влияния на артериальное давление и показатели работы
сердца. Высокая активность янтарной кислоты нашла
применение в дезинтоксикационном растворе «Реамбе-
рин», в состав которого входят соль янтарной кислоты и
микроэлементы.

Эффективными нейропротекторами оказались про-
изводные пантотеновой кислоты – предшественники ко-
фермента А (КоА), в первую очередь D-пантенол, кото-
рый проникает в мозг через гематоэнцефалический ба-
рьер и превращается там в КоА [8]. Сочетание предше-
ственника КоА (пантенола) и сукцината, который также
обладает высокой эффективностью по поддержанию
энергетического метаболизма при различных патологи-
ческих ситуациях, обладает выраженным защитным эф-
фектом при ишемии-реперфузии мозга [7].

Таким образом, в лечении ишемических и реперфу-
зионных повреждений ткани мозга в настоящее время
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широко используются препараты метаболической тера-
пии, способствующие поддержанию энергетического
метаболизма в ишемизированной ткани, такие как ноот-
ропил, глицин, аплегин, пантенол и сукцинат, реамберин,
антиоксиданты – аскорбиновая кислота, витамин Е, эмок-
сипин, мексидол, цитофлавин и другие фенольные про-
изводные янтарной кислоты; цитохром С, актовегин, це-
рулоплазмин и некоторые другие. Средства метаболи-
ческой терапии могут быть весьма полезными в случае
их применения вместе с препаратами специфического
действия при лечении нарушений мозгового кровооб-
ращения, как острых, так и хронических, учитывая отсут-
ствие у них токсических эффектов, что обеспечивает воз-
можность их длительного безопасного применения [10,
19].
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