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Разработка эффективных способов повышения устой-
чивости организма к гипоксии является актуальной 
задачей современной медицины. Одним из таких спо-
собов является прекондиционирование, в результате 
которого под действием прекондиционного фактора 
происходит мощная мобилизация адаптационных спо-
собностей организма. Цель исследования  — изучение 
возможности потенцирования эффекта гипоксического 
прекондиционирования с помощью антигипоксантов. 
Методы. Оценку эффективности комбинированного 
прекондиционирования (антигипоксанты + умеренная 
гипобарическая гипоксия) проводили на моделях острой 
гипоксии с гиперкапнией, острой гипобарической ги-
поксии у мышей, а также двусторонней окклюзии об-
щих сонных артерий у крыс. Изучены антигипоксанты: 
амтизол, гипоксен, кобазол, мексидол, метапрот, милдро-
нат,  соединения под шифрами ВМ-606, πQ-4 и πQ-1104. 
Результаты.  Применение амтизола в дозе 25 мг/кг, 
кобазола в дозе 30 мг/кг, ВМ-606, πQ-4 и πQ-1104 в до-
зах  50  мг/кг в режиме комбинированного преконди-
ционирования с умеренной гипоксией увеличивало 

продолжительность жизни мышей  на моделях острой 
гипоксии с гиперкапнией и острой гипобарической ги-
поксии от 57 до 170 %. Комбинированное прекондици-
онирование с амтизолом, кобазолом и πQ-4 достовер-
но повышало выживаемость крыс при ишемии мозга, 
амтизол и πQ-4 снижали также неврологический де-
фицит в постишемический период. Заключение. Анти-
гипоксанты амтизол, кобазол, ВМ-606, πQ-4, πQ-1104 
потенцируют эффект гипоксического прекондициони-
рования на моделях острой гипоксии с  гиперкапнией, 
острой гипобарической гипоксии и окклюзии общих 
сонных артерий, наибольший эффект отмечен для ам-
тизола и πQ-4. Сигнальную роль в индукции процес-
сов адаптации к состояниям гипоксии и  ишемии при 
комбинированном прекондиционировании с участием 
антигипоксантов может выполнять гипоксией индуци-
рованный фактор HIF-1α.

  Ключевые слова:  � прекондиционирование; гипок-
сия; ишемия; антигипоксанты; гипоксией индуцирован-
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The development of effective methods to increase the or-
ganism resistance to hypoxia is an important task of cur-
rent medicine. One of such methods is preconditioning, 
as a result of which, a potent mobilization of the adaptive 
organism abilities occurs under a preconditioning factor 
action. Aim.  To  study the possibility of potentiating of the 
hypoxic preconditioning effect with help of antihypoxants. 
Methods. Evaluation of the effectiveness of combined precon-
ditioning (antihypoxants + moderate hypobaric hypoxia) was 
performed on experimental mo dels of acute hypoxia with hyper-
capnia, acute hypobaric hypoxia in mice, and bilateral occlusion 
of the common carotid arteries in rats. Investigated antihypo-
xants are amtizol, hypoxen, cobazole, metaprot, mexidol, mildro-
nate, substances under the codes VM-606, pQ-4 and pQ-1104. 

Results. PreC with use of amtizol at dose 25 mg/kg, cobazole at 
dose 30 mg/kg, VM-606, pQ-4 and pQ-1104 at doses 50 mg/kg 
in combination with moderate hypoxia increased the lifespan 
of mice in acute hypoxia with hypercapniamodel and acute 
hypobaric hypoxia from 57 to 170%. Combined precondition-
ing with amtizol, cobazole and pQ-4 significantly increased 
the survival rate of rats in cerebral ische mia, amtizol and pQ-4 
reduced neurological deficiency in the post ischemic period as 
well. Conclusion. Antitipoxants as amtizol, cobazole, VM-606, 
pQ-4, pQ-1104 potentiate the hypoxic preconditioning effect 
on acute hypoxia with hypercapnia, acute hypobaric hypoxia 
and occlusion of the common carotid arteries models, the most 
significant effect was noted for amtizol and pQ-4. Signal role in 
the adaptation induction to hypoxia and ischemia by combined 
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preconditioning with use of antihypoxants hypoxia-inducible 
factor HIF-1α can play.

  Keywords:  � preconditioning; hypoxia; ischemia; antihy-
poxants; hypoxia-inducible factor 1-alpha (HIF-1α).

ВВЕДЕНИЕ

Среди способов повышения устойчивости орга-
низма к гипоксии активно изучается возможность 
применения прекондиционирования (ПреК) — фе-
номена метаболической адаптации организма или 
отдельных его органов (миокарда, головного мозга 
и др.) к гипоксии и/или ишемии, когда предваритель-
ное кратковременное повторяющееся воздействие 
потенциально вредным стимулом (снижение достав-
ки кислорода к тканям) может увеличить клеточную 
устойчивость к последующей более длительной и вы-
раженной гипоксии и/или ишемии [8, 12, 18].

Поиск оптимального способа ПреК постоянно про-
должается. Помимо широкопризнанных и изученных 
физических способов ПреК (ишемическое, гипок-
сическое) исследуется возможность использования 
фармакологического ПреК. С одной стороны, ни одно 
лекарственное средство не дает столь выраженного 
эффекта для уменьшения зоны некроза в мозге и раз-
мера инфаркта в миокарде, как в случае ишемическо-
го ПреК [6], с другой — зная патогенетические звенья 
ПреК, можно создавать или применять уже известные 
лекарственные средства для стимулирования и/или 
продления эффекта ПреК, т. е. использовать фарма-
кологическое прекондиционирование [8, 13]. Лекар-
ственные средства из разных фармакологических 
групп исследуются для инициации ПреК. Но в боль-
шинстве случаев фармакологическое ПреК не дает 
столь выраженного защитного эффекта в сравнении 
с ишемическим или гипоксическим ПреК. Однако ле-
карственные средства можно использовать для уси-
ления эффекта ПреК, при этом уменьшая нагрузку 
физическим фактором.

Представляется перспективным использова-
ние для фармакологического потенцирования 
ПреК (ФПреК) средств с антигипоксическим дей-
ствием [6, 9]. Это связано в первую очередь с тем, 
что в механизме действия многих из них имеются 
те же, что и при ПреК, мишени на сигнальном и эф-
фекторном этапе. Кроме того, применение антиги-
поксантов до ПреК, возможно, способно смягчить 
тяжелое воздействие физического прекондициони-
рования на организм.

Целью данного исследования явилось изучение 
возможности потенцирования эффекта гипоксиче-
ского ПреК с помощью антигипоксантов различного 
химического строения и механизма действия.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа выполнена на мышах-самцах гибридах 
(CBA×C57B1/6)F1 массой 20–23 г и белых крысах-

самцах линии «Вистар» массой 200–270 г, получен-
ных из филиала «Столбовая» ФГБУН «НЦБМТ» Феде-
рального медико-биологического агентства России. 
Все исследования проводили согласно правилам ла-
бораторной практики (приказ Минздравсоцразвития 
РФ от 23.08.2010 № 708н «Об утверждении Правил 
лабораторной практики»). На предварительном эта-
пе за месяц до основного эксперимента животных 
типизировали по устойчивости к гипоксии на вы-
соко- и низкоустойчивых, в основной эксперимент 
брали низкоустойчивых животных.

Гипоксическое ПреК (ГПреК) моделировали сле-
дующим образом: подвергали мышей трижды (1 раз 
в день с интервалом в 1 день) умеренной гипобари-
ческой гипоксии (ГБГ), помещая животных в условия 
разреженного воздуха (360 мм рт. ст.), что соответ-
ствовало высоте 5000 м (ГБГ-5000), экспозиция по-
сле достижения «высоты 5000 метров» составляла 
60 мин [23].

В опытных группах использовали чередующееся 
применение антигипоксанта и гипобарической ги-
поксии (комбинированное ПреК). В первый, третий 
и пятый день эксперимента животным соответству-
ющих групп вводили внутрибрюшинно одно из сле-
дующих средств с выраженным антигипоксическим 
действием:

1) амтизол (3,5-диамино-1,2,4-тиадиазол) в дозе 
25 мг/кг (субстанция препарата представлена проф. 
П.Д. Шабановым, кафедра фармакологии Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова Миноборо-
ны России, Санкт-Петербург);

2) гипоксен (поли-(2,5-дигидроксифенилен)-4-
тиосульфонат натрия) в дозе 50 мг/кг (ЗАО «Корпо-
рация Олифен», Россия);

3) кобазол (тетра-(1-винилимидазол) кобальт-
дихлорида) в дозе 30 мг/кг (Ацизол-фарма, Институт 
химии СО РАН, Россия);

4) мексидол (2-этил-6-метил-3-оксипиридина сук-
цинат) в дозе 50 мг/кг (OOO «Фармасофт», Россия);

5) метапрот (2-этилтиобензимидазола гидробро-
мид) в дозе 25 мг/кг (ЗАО «Фармпроект», Россия);

6) милдронат (3-(2,2,2-триметилгидразиний)) 
пропионат (моногидрат) в дозе 10 мг/кг (АО «Грин-
декс», Россия);

7) вещество под лабораторным шифром ВМ-606 
(2-амино-4-ацетилтиазоло[5,4-b]индола) в дозе 
50 мг/кг (соединение синтезировано и представ-
лено д-ром биол. наук В.В. Марышевой, кафедра 
фармакологии Военно-медицинской академии им. 
С.М. Кирова Минобороны России, Санкт-Петербург);

8) вещество под лабораторным шифром πQ-4 
(3-нитро-4-кумаринилтиолят) в дозе 50 мг/кг;

9) вещество под лабораторным шифром πQ-1104 
(N-ацетил-L-цистеинато) Zn2+-сульфат октагидрат)) 
в дозе 50 мг/кг (πQ-4 и πQ-1104 синтезированы 
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д-ром хим. наук Э.А. Парфеновым в НИИ экспери-
ментальной диагностики и терапии опухолей НМИЦ 
онкологии имени Н.Н. Блохина).

Все изучаемые соединения использовали в тех 
дозах, в которых они проявляли высокую эффектив-
ность на моделях гипоксии и ишемии согласно лите-
ратурным данным [1, 3, 4, 5, 7, 9, 10, 14].

Во 2, 4, 6-й день эксперимента моделировали 
умеренную гипобарическую гипоксию, «поднимая 
животных на высоту 5000 метров» (ГБГ-5000) с экс-
позицией 60 мин, таким образом, чередуя фармако-
логическое и гипоксическое ПреК.

Для оценки эффективности комбинированных спо-
собов ПреК через 1 ч после их окончания использо-
вали модель острой гипоксии с гиперкапнией (ОГсГк) 
в гермообъеме 250 мл и острой гипобарической ги-
поксии (ОГБГ) «высотой 11 000 метров» у мышей (ре-
гистрировали продолжительность жизни), а также 
модель ишемии мозга (одномоментная двусторонняя 
окклюзия общих сонных артерий, ООСА) под хлорал-
гидратным наркозом у крыс (оценивали выживаемость 
животных и неврологический дефицит по шкале Stroke 
Index McGrow спустя сутки после операции).

Для соединений, продемонстрировавших эффек-
тивность в потенцировании гипоксического ПреК на 
моделях гипоксии и ишемии, определяли уровень 
гипоксией индуцированного фактора (HIF-1α) в су-
пернатанте головного мозга с помощью иммуно-
ферментного анализа (SEA798Ra 96 Tests ELISA for 
HIF-1α, Cloud-Clone Corp., США) через сутки после 
моделирования ишемии.

Полученные результаты обрабатывали статисти-
чески с помощью программы BioStat 2009. Для срав-
нения данных при оценке продолжительности жизни 
животных в условиях острой гипоксии, неврологи-
ческого дефицита, содержания HIF-1α использова-
ли непараметрический U-критерий Манна – Уитни. 
Для оценки достоверности различий между группа-
ми по выживаемости после ишемии применяли точ-
ный критерий Фишера. Различия показателей между 
группами считались достоверными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Средняя продолжительность жизни мышей 
контрольной группы в условиях ОГсГк составляла 
26,62 ± 1,66 мин (рис. 1). Использование гипокси-
ческого ПреК повышало продолжительность жизни 
мышей на модели ОГсГк на 24 % в сравнении с груп-
пой контроля (p = 0,042). Среди комбинированных 
способов повышения устойчивости животных к ги-
поксии наибольшую эффективность на модели ОГсГк 
продемонстрировало ПреК с соединением πQ-1104, 
продолжительность жизни в этой группе животных 
составила 70,3 ± 5,46 мин, что было достоверно 
выше не только в сравнении с контрольной группой 
животных (p = 0,002), группой с гипоксическим ПреК 
(p = 0,006), но и всеми другими опытными группа-
ми фармакологически-гипоксического ПреК. Амти-
зол потенцировал гипоксическое ПреК, продолжи-
тельность жизни мышей в этой группе составляла 
52,37 мин, что на 96 % дольше в сравнении с кон-
трольной группой и на 58 % — в сравнении с ги-
поксическим ПреК. Комбинация с кобазолом также 
оказалась эффективной, увеличивая продолжитель-
ность жизни мышей при ОГсГк на 69 и на 31 % в срав-
нении с контролем и группой с гипоксическим ПреК 
соответственно. Комбинация с ВМ-606 повышала 
продолжительность жизни мышей в условиях ОГсГк 
на 94 % в сравнении с контролем (p = 0,008) и на 
56 % в сравнении с гипоксическим ПреК (p = 0,026). 
Соединение πQ-4 потенцировало ГПреК, увеличивая 
продолжительность жизни мышей на 70 % в сравне-
нии с контролем (p = 0,036) и на 39 % в сравнении 
с гипоксическим ПреК (p = 0,048).

Результаты в группах с гипоксеном, мексидолом, 
метапротом и милдронатом были выше в сравне-
нии с контролем, но не отличались статистически 
от результатов группы, где использовалось только 
ГПреК.

Продолжительность жизни мышей контрольной 
группы в условиях тяжелой ОГБГ (11 000 м) составля-

Рис. 1. Влияние комбинированного прекондиционирования (антигипоксанты и гипоксическое прекондиционирование) 
на продолжительность жизни мышей в условиях острой гипоксии с гиперкапнией (ОГсГк). Примечание. Достоверность 
различий (p < 0,05): * с контрольной группой, # с группой ГПреК + с «опытными группами». ГПреК — гипоксическое пре-
кондиционирование
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ла 5,41 мин (рис. 2). После ГПреК продолжительность 
жизни животных увеличивалась на 34 % (p = 0,094). 
Примерно такие же результаты были получены у жи-
вотных, подвергавшихся комбинированному прекон-
диционированию с гипоксеном, мексидолом, мета-
протом и милдронатом. Однако во всех этих группах 
изменения продолжительности жизни мышей не 
были статистически достоверными.

В условиях ОГБГ равную эффективность проде-
монстрировала комбинация с амтизолом и комби-
нация с πQ-4. Продолжительность жизни животных 
в группах с ПреК с кобазолом, ВМ-606, соединением 
πQ-1104 на модели ОГБГ, была достоверно выше не 
только в сравнении с контрольной группой живот-
ных, но и группой с ГПреК.

Выживаемость в контрольной группе животных 
с ишемией была значимо ниже в сравнении с ложно 
оперированными животными через сутки после опера-
ции (рис. 3). Гипоксическое ПреК статистически значи-
мо не повышало выживаемость животных в острейший 
постишемический период. Комбинированное ПреК 
с амтизолом оказывало нейропротективное действие, 
увеличивая выживаемость животных после операции 

и уменьшая неврологический дефицит в сравнении 
с группой с ишемией и группой с гипоксическим ПреК. 
Комбинация с кобазолом также увеличивала выжива-
емость крыс в послеоперационном периоде по срав-
нению с ГПреК, но не уменьшала тяжесть неврологи-
ческого дефицита (рис. 4). Использование гипоксена, 
мексидола, метапрота, милдроната, ВМ-606, πQ-1104 
и умеренной гипобарической гипоксии в режиме ком-
бинированного ПреК достоверно не изменяло выжи-
ваемость крыс после ООСА в сравнении с контролем 
с ишемией. Выживаемость в группе комбинированно-
го ПреК с πQ-4 была значимо выше в сравнении с ише-
мией и не отличалась от показателей ложно опериро-
ванной контрольной группой.

При ишемии головного мозга, вызванной окклюзи-
ей сонных артерий, у выживших животных наблюда-
ется выраженный неврологический дефицит (рис. 4). 
Средний суммарный балл неврологических симпто-
мов в этой группе составил 5,5 ± 1,7. Изменения, 
вызванные применением ГпреК, не носили досто-
верный характер в сравнении с группой с ишемией. 
Комбинированное прекондиционирование с амтизо-
лом и соединением πQ-4 до ишемии сопровождалось 

Рис. 2. Влияние комбинированного прекондиционирования (антигипоксанты и гипоксическое прекондиционирова-
ние) на продолжительность жизни мышей в условиях острой гипобарической гипоксии (ОГБГ). Примечание. Достовер-
ность различий (p < 0,05): * с контрольной группой, # с группой ГПреК — гипоксическое прекондиционирование

Рис. 3. Влияние комбинированного прекондиционирования (антигипоксанты + гипоксическое прекондиционирование, 
ГПреК) на выживаемость крыс после окклюзии общих сонных артерий (ООСА). Примечание. * данные статистически значи-
мы по отношению к ложно оперированной (ЛО) контрольной группе при p ≤ 0,05; # к группе «Ишемия» (критерий Фишера)
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снижением выраженности неврологических наруше-
ний через сутки после операции. Так, суммарный балл 
неврологических симптомов в этих группах составил 
2,5 ± 1,52 и 2,4 ± 1,76 балла соответственно, что до-
стоверно ниже в сравнении с группой с ишемией.

У контрольных животных с ишемией уровень 
HIF-1α через сутки после перевязки ООСА был выше 
в сравнении с ложно оперированной группой кон-
троля (рис. 5). Применение ГПреК не вызывало ста-
тистически значимых изменений в уровне HIF-1α. 
Комбинированное ПреК с амтизолом приводило 
к снижению в сравнении с группой с ишемией уров-
ня HIF-1α в супернатанте головного мозга через 
сутки после перевязки ОСА. При этом в предыду-
щей работе показано, что использование амтизола 
в комбинации с ГПреК в условиях нормоксии вызы-
вает повышение уровня HIF-1α [20].

В группе животных с комбинированным ПреК 
с πQ-4 наблюдались те же изменения, что и с амти-
золом: снижение уровня HIF-1α относительно группы 
с ишемией и отсутствие отличий от ложно опери-
рованного контроля. Таким образом, под влиянием 
комбинированного ПреК с амтизолом и πQ-4 уро-
вень HIF-1α в головном мозге крыс стабилизировал-
ся на уровне значений контрольных животных.

Идея применения антигипоксантов в качестве 
средств для потенцирования или инициации феноме-
на ПреК связана с тем, что в механизме их действия 
можно встретить те мишени, которые описаны в ме-
ханизме развития ПреК [13, 15]. Наиболее очевиден 
такой выбор при использовании средств, которые, 
являясь гипоксимиметиками, могут стабилизировать 
HIF-1α в условиях нормоксии, например дихлорид 
кобальта [11, 24]. Выбранный для данного иссле-
дования кобазол является тетра-(1-винилимидазол) 

кобальтдихлоридом. Вероятно, его высокая антиги-
поксическая активность и способность стимулиро-
вать эритропоэз связана со стабилизацией HIF-1α 
и повышенной экспрессией HIF-1α-зависимых генов-
мишеней и синтезом адаптационных белков, в част-
ности эритропоэтина. В данной работе кобазол ока-
зывал потенцирующее действие, усиливая эффект 
ГПреК, однако на модели ишемии головного мозга 
его комбинированное использование с ГПреК при-
водило к ухудшению состояния экспериментальных 
животных, нарастанию неврологического дефицита. 
Поэтому использование такого механизма действия 
средств небезопасно в комбинации с ПреК и не мо-
жет быть оправдано в клинической медицине.

Гипоксен, сочетая выраженные антигипокси-
ческие и антиоксидантные свойства, является ис-
кусственным акцептором электронов в митохон-
дриальной дыхательной цепи, он восстанавливает 
процессы сопряжения окисления с фосфорилирова-
нием, измененные под действие гипоксии [1]. Одна-
ко в комбинации с ГПреК антигипоксант, формиру-
ющий в клетке искусственные редокс-системы, не 
оказывает потенцирующего действия.

Привычные представления об антигипоксантах 
дополняются новыми сведениями [21]. Так, проде-
монстрировано, что мексидол в дозе 40 мг/кг способ-
ствует активации экспрессии HIF-1α в коре головного 
мозга крыс в условиях гипоксии, не влияя при этом на 
HIF-1α в нормоксических условиях [22]. Это связано 
с существованием сукцинатзависимой сигнальной 
регуляции адаптации к гипоксии. Способность мек-
сидола увеличивать экспрессию HIF-1α в коре го-
ловного мозга в условиях ишемии, но не нормоксии, 
также показана в исследовании, когда мексидол ис-
пользовался в дозе 100 мг/кг 3 раза в день в течение 

Рис. 4. Влияние комбинированного прекондиционирова-
ния (антигипоксанты + гипоксическое прекондициони-
рование, ГПреК) на неврологический дефицит (по шкале 
McGrow) у крыс через 1 сут после двусторонней окклюзии 
общих сонных артерий. Примечание. Данные представлены 
в виде: среднее значение (столбик) ± стандартное отклоне-
ние. Различия достоверны: p < 0,05 (U-тест Манна – Уитни) 
по сравнению * с ложно оперированной контрольной груп-
пой, # с группой «Ишемия»

Рис. 5. Влияние комбинированного прекондиционирова-
ния (антигипоксанты + гипоксическое прекондициони-
рование, ГПреК) на содержание HIF-1α в головном мозге 
крыс через 1 сутки после двусторонней окклюзии общих 
сонных артерий. Примечание. Данные представлены 
в виде: медиана (столбик) и 25-й и 75-й процентили. Разли-
чия достоверны: p < 0,05 (U-тест Манна – Уитни) по сравне-
нию * с ложно оперированной (ЛО) контрольной группой, 
# с группой «Ишемия»
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14 дней до и после односторонней окклюзии общей 
сонной артерии [17]. Вместе с тем в данной работе 
у мексидола отсутствовал явный эффект в потенци-
ровании ГПреК. Возможно, это связано с недостаточ-
ной дозой и длительностью его использования.

В основе действия метапрота лежит активация 
синтеза РНК, а затем белков, в частности фермен-
тов глюконеогенеза, митохондриальных ферментов, 
что поддерживает уровень синтеза АТФ при гипок-
сии, уменьшая разобщение окисления с фосфори-
лированием. Согласно данным литературы, мета-
прот может усиливать антигипоксическое действие 
ГПреК [5]. Тем не менее в выбранном в исследова-
нии режиме комбинированного ПреК с метапротом 
не было отмечено потенцирования ГПреК.

Еще одним антигипоксантом, в механизме которого 
главным установленным фактом считается активация 
гликолиза, является амтизол [15]. Амтизол демонстри-
рует высокую эффективность при большинстве форм 
кислородной недостаточности преимущественно за 
счет оптимизации энергетического обмена в клетке. 
Амтизол уменьшает потребность организма в кис-
лороде, повышает процессы сопряжения окисления 
с фосфорилированием в дыхательной цепи мито-
хондрий. Кроме того, может активировать процессы 
глюконеогенеза даже при низком уровне углеводных 
резервов в тканях. Возможно, среди мишеней дей-
ствия амтизола есть те, что имеют значение в реа-
лизации срочного этапа адаптации к гипоксии, в том 
числе гипоксией индуцированный фактор-1 (HIF-1α). 
Транскрипционный фактор HIF-1 регулирует экспрес-
сию большого количества генов, играющих важную 
роль в формировании устойчивости к ишемии и ги-
поксии [11, 21]. Молекула HIF-1 представляет собой 
гетеродимер, состоящий из двух субъединиц — α и β. 
При нормоксии α-субъединица HIF-1 подвергается бы-
строй убиквитин-протеасомной деградации. В случае 
понижения напряжения кислорода в тканях не проис-
ходит протеасомной деградации, димер HIF-1α тран-
слоцируется в ядро, где активирует экспрессию целого 
ряда кислород-чувствительных генов [16]. В частности, 
происходит повышение синтеза гликолитических фер-
ментов, таких как фосфофруктокиназа, пируваткиназа 
и другие, усиливается экспрессия мембранных тран-
спортеров глюкозы (GLUT1 и GLUT3) и др. Не исключе-
но, что именно с этим связана способность амтизола 
активировать гликолиз в условиях гипоксии. В данной 
работе амтизол продемонстрировал эффективность 
в потенцировании ГПреК на всех взятых эксперимен-
тальных моделях гипоксии/ишемии.

Антигипоксант милдронат, относящийся к бло-
каторам окисления жирных кислот, активирует ми-
тохондриальное аэробное окисление глюкозы без 
накопления токсичных ацилкарнитина и ацилкоэн-
зим А (ацил-КоА). За счет подавления синтеза карни-
тина и накопления гамма-бутиробетаина, милдронат 
способен индуцировать эндотелиальную NO-синтазу. 
Кроме того, гамма-бутиробетаин способен стиму-
лировать ацетилхолиновые рецепторы, для которых 

также показано участие в развитии ПреК [9]. В вы-
бранном нами режиме комбинированного ПреК мил-
дронат в дозе 10 мг/кг не потенцировал ГПреК на мо-
делях острой гипоксии и ишемии головного мозга. 
В литературе описан актопротекторный эффект мил-
дроната при применении лишь в дозе 100 мг/кг [2].

Соединение тиазолоиндола со свободной амино-
группой под шифром ВМ-606 замедляет обменные 
процессы у животных, снижает ректальную темпера-
туру в условиях нормоксии, на моделях острой ги-
поксии значительно увеличивая продолжительность 
жизни мышей, превосходя амтизол [4, 15]. В дан-
ном исследовании, будучи эффективным на моделях 
острой гипоксии у мышей в режиме комбинирован-
ного ПреК, на модели ишемии головного мозга со-
единение ВМ-606 не потенцировало эффект ГПреК.

Соединение меркаптокумарина под шифром πQ-4 
в условиях нормоксии существенно снижает величи-
ну энергозатрат, потребление кислорода и ректаль-
ную температуру животных [7]. В данном исследова-
нии πQ-4 усиливало действие ГПреК как на моделях 
острой гипоксии, так и на модели ООСА, ослабляя 
неврологические нарушения, вызванные ишемией.

Соединение πQ-1104, продемонстрировавшее наи-
высшую эффективность на моделях острой гипоксии 
в потенцировании ГПреК, на модели ООСА не умень-
шало у выживших животных неврологический дефи-
цит. При этом следует отметить, что в последующие 
дни наблюдений летальность в этой группе животных 
нарастала, не отличаясь от группы с ишемией через 3 
суток после операции. Известно, что цинксодержащее 
соединение πQ-1104 уменьшает скорости окислитель-
ного фосфорилирования в дыхательной цепи, что при 
острой гипоксии может оптимизировать расход О2 
и окисляемых биологических субстратов. Однако пред-
полагаемое ограничение потока электронов в области 
третьего митохондриального ферментного комплек-
са под действием πQ-1104 [3] может лишь усугублять 
воздействие гипоксического фактора. Индуцированная 
толерантность к гипоксии путем ингибирования различ-
ных митохондриальных комплексов обсуждается в ли-
тературе [19]. Вместе с тем химическое прекондицио-
нирование не может получить должного развития, т. к. 
его воздействие на организм чрезвычайно рискованно.

Таким образом, физические способы ПреК, в том 
числе ГПреК, оказывают достаточно тяжелое воз-
действие на организм. Использование в качестве 
фармакологического компонента комбинированно-
го ПреК антигипоксантов позволяет не только по-
тенцировать эффект ПреК и повысить устойчивость 
организма к последующей тяжелой гипоксии и/или 
ишемии, но и смягчить действие физического пре-
кондиционирующего фактора.

ВЫВОДЫ

1. Антигипоксанты амтизол (25 мг/кг), кобазол 
(30 мг/кг), ВМ-606, πQ-4 и πQ-1104 (50 мг/кг) по-
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тенцируют эффект гипоксического прекондици-
онирования, что проявляется увеличением про-
должительности жизни мышей в условиях острой 
гипоксии с гиперкапнией и острой гипобарической 
гипоксии.

2. Применение амтизола, кобазола и πQ-4 в режи-
ме комбинированного прекондиционирования 
с умеренной гипоксией повышает выживаемость 
крыс при ишемии мозга, амтизол и πQ-4 снижают 
также неврологический дефицит у животных в по-
стишемический период.

3. Гипоксией индуцированный фактор HIF-1α может 
выполнять сигнальную роль в индукции процес-
сов адаптации к состояниям гипоксии и ишемии 
при комбинированном прекондиционировании 
с участием антигипоксантов.
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