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Исследование гипоксии как состояния, возни-
кающего из-за недостаточного снабжения тканей 
кислородом или нарушения его утилизации клет-
ками, является приоритетом отечественных уче-
ных, прежде всего школы профессора В.М. Вино-
градова [1, 2, 10, 14, 16, 17 и др.]. Ленинградские 
фармакологи С.А. Арбузов, В.М. Виноградов, 
Л.В. Пастушенков разработали первые антигипо-
ксанты.

Гипоксия развивается при различных состоя-
ниях и заболеваниях: патологиях мозгового кро-
вообращения и сердечно-сосудистой системы 
(острая и хроническая цереброваскулярная недо-
статочность, инсульт, церебральный атероскле-

роз, дисциркуляторная энцефалопатия, гиперто-
ническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, 
инфаркт миокарда, внезапная остановка сердца, 
варикозная болезнь), недостаточности легочного 
дыхания, анемии, нарушении свертывания крови, 
сахарном диабете, состояниях, вызванных стрес-
сом, инфекцией, травмой при судорожных состо-
яниях, синдроме ночных апноэ, различных типах 
асфиксии, длительных кровотечениях, параличе 
дыхательных мышц, отравлении угарным газом 
и других состояниях.

Особую, критическую роль гипоксия играет 
в ургентных ситуациях, в частности при инсульте 
и эпилептических припадках. Цереброваскулярные 
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The review examines the role of brain hypoxia in the de-
velopment of stroke and convulsive States and the possi-
bility of using antihypoxants and antioxidants in various 
hypoxic conditions, including strokes and convulsions; 
provides information about the original compound from 

the class of dibenzofuran with antihypoxic, neuroprotec-
tive and anticonvulsant action.
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заболевания, сопровождающиеся ишемией моз-
га, один из самых частых факторов риска раз-
вития симптоматической эпилепсии. Снижение 
судорожного порога после перенесенного ин-
сульта влечет за собой выраженные проявления 
неврологического дефицита. По данным Между-
народной противоэпилептической лиги, часто-
та симптоматических фокальных эпилепсий со-
судистого генеза составляет 6–8 %. У больных 
с ишемией головного мозга чаще развиваются 
фокальные приступы, а в первые 7 дней инсуль-
та преобладают простые парциальные припадки. 
Ранние эпилептические приступы чаще наблюда-
ются при кардиоэмболическом подтипе инсульта 
и при поражении левого каротидного бассейна. 
Развитие ранних эпилептических припадков ока-
зывает негативное влияние на течение восстано-
вительного периода инсульта, предрасполагает 
к сохранению тяжести неврологического дефи-
цита, низким показателям выживаемости и риску 
развития повторного инсульта в течение двух лет 
после первичного инсульта. Чрезмерная нейро-
нальная активация при судорогах усиливает ише-
мические изменения нервных клеток, в частности 
наблюдается разрушение структуры нейронов 
в коре головного мозга, а также активный глиоз, 
которые обозначают как проявления острой и хро-
нической ишемической эпилептической энцефа-
лопатии [11].

Эпилепсию часто называют каналопатией, по-
скольку нарушение работы ионных каналов выяв-
ляется почти при всех формах эпилепсии, и дей-
ствие большинства противоэпилептических 
препаратов направлено на восстановление ион-
ной проводимости, ослабление возбуждения или 
усиления торможение. Как состояние покоя ней-
рона, так и состояние возбуждения и торможе-
ния определяется прежде всего электролитным 
балансом ионов (Na+, K+, Са2+, Cl–), перемеще-
ние которых опосредуется ионными каналами. 
Для поддержания поляризации нейрона энергия, 
источником которой является АТФ, расходует-
ся на деятельность катионного насоса, поддер-
живающего градиент ионов вне и внутри клетки, 
в частности с помощью Na/K-АТФазы. Дефицит 
АТФ, возникающий при гипоксии, приводит к рас-
стройству транспорта ионов и к пароксизмально-
му деполяризационному сдвигу [11]. При судо-
рогах на фоне недостаточности кровообращения 
происходит резкая активация катаболических 
процессов, которые необходимы для покрытия 
энергетических затрат, вызываемых эпилептиче-
скими разрядами, а в межприступном периоде 
выявляется гипометаболизм, сопровождаемый 
падением интенсивности сигнала и уровня окси-
генации [11, 25].

Таким образом, при эпилепсии возникает по-
рочный круг, в котором судороги усиливают 
ишемию, а нарушения, вызываемые ишемией, 

провоцируют судорожную готовность, и одним 
из ключевых запускающих моментов в этом про-
цессе является нарушение энергетического ба-
ланса.

В комплексной терапии ишемии мозга и па-
роксизмальных состояний хорошо зарекомен-
довали себя вещества, обладающие антиги-
поксическим, нейропротекторным действием, 
способные модулировать энергетический мета-
болизм клетки. Были созданы «истинные» анти-
гипоксанты — широко известные и эффективные 
препараты гутимин и амтизол, которые оказыва-
ют антигипоксический эффект, главным образом, 
путем поддержания и повышения энергопродук-
ции в системе митохондриального окислитель-
ного фосфорилирования. Антигипоксические 
свойства выявлены у биологически активных ве-
ществ из лекарственных растений: производных 
антрацена, сапонинов, кумаринов, флавоноидов, 
спиртов фенолового ряда и их гликозидов и дру-
гих [12]. Повышают устойчивость к гипоксии ве-
щества с антиоксидантным действием: природ-
ные антиоксиданты (α-токоферол, β-каротины, 
производные пирокатехина, витамин K, убихинон, 
цистеин, глутатион и микроэлементы — крем-
ний, медь, селен, хром, цинк) и синтетические 
антиоксиданты (мексидол, эмоксипин, эмопаг 
и др.). Антигипоксическим эффектом обладает 
левокарнитин, который участвует в транспорте 
одноцепочечных жирных кислот в митохондри-
альный матрикс и в модуляции внутриклеточно-
го пула кофермента A, который необходим для 
активирования карбоксилсодержащих метабо-
литов, что вызывает оптимизацию энергетиче-
ского метаболизма [19]. Препараты янтарной 
кислоты, обладающие широким спектром эф-
фектов (антигипоксический, антиоксидантный, 
активация симпатоадреналовой и ангиотензино-
вой систем и др.), широко востребованы в ме-
дицинской практике для лечения различных за-
болеваний.

Существенный вклад в лечение эпилепсии 
и пароксизмальных состояний, возникающих 
при инсультах, могут внести вещества, которые 
обладают двойным эффектом — способностью 
устранять судорожные проявления и оказывать 
антигипоксическое, нейропротекторное дей-
ствие. Вещества с таким спектром эффектов 
должны восстанавливать энергетический баланс 
и структурно-метаболические нарушения, возни-
кающие в мозге при судорогах и, таким образом, 
оказывать влияние на собственно эпилептогенез 
и вызывать «модификацию» этого заболевания 
мозга. В лечебной практике более 25 лет при-
меняется препарат мексидол (2-этил-6-метил-3-
оксипиридина сукцинат), который обладает ши-
роким спектром фармакологических эффектов, 
в том числе антигипоксическим, нейропротектор-
ным и противосудорожным действием [3–5, 7]. 
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Механизм действия мексидола мультитаргет-
ный и включает следующие компоненты: анти-
оксидантный, мембранотропный, способность 
уменьшать глутаматную эксайтотоксичность, 
модулировать функционирование рецепторов 
и мембраносвязанных ферментов, восстанавли-
вать нейромедиаторный баланс, повышать энер-
гетический статус клетки [5, 9, 13, 15, 18, 20, 27]. 
Мексидол является антигипоксантом прямого 
энергизирующего действия, и его эффект связан 
с активацией компенсаторных метаболических 
потоков, поставляющих в дыхательную цепь энер-
гетический субстрат — сукцинат, выполняющий 
роль срочного адаптационного механизма при 
гипоксии [5, 13, 14, 21]. Мексидол широко при-
меняется в медицинской практике при лечении 
различных заболеваний, протекающих с нейро-
дегенерацией и, прежде всего, острых и хрони-
ческих нарушений мозгового кровообращения, 
в том числе инсультов, и его можно обозначить 
как один из наиболее эффективных препаратов, 
используемых при лечении этих патологий. Бла-
годаря механизму действия мексидол оказыва-
ет влияние на ключевые звенья патогенеза и при 
других заболеваний, связанных с процессами 
нейродегенерации, и применяется для лечения 
болезней Альцгеймера и Паркинсона, травм го-
ловного мозга, судорожных состояний, стресса, 
депрессии и др.

В последние годы за рубежом активно разра-
батываются препараты из класса бензофурана. 
Показано, что они обладают выраженным антиок-
сидантным, кардиопротекторным, цитопротектор-
ным и иммуностимулирующим эффектами [22, 23]. 
Из растительного материала выделены произво-
дные бензофурана, обладающие нейропротек-
тивной активностью в отношении β-амилоидной 
токсичности [24]. Среди дибензофуранов синте-
зированы структурные аналоги лигандов канна-
биноидных рецепторов, демонстрирующих к ним 
сродство [26]. В НИИ фармакологии РАМН были 
синтезированы и изучены производные бензофу-
рана, обладающие депримирующим действием 
и производные дибензофуранона, оказывающие 
антиаритмическую и антиангинальную активность. 
В развитие этих работ в ФГБНУ «НИИ фармаколо-
гии им. В.В. Закусова» были синтезированы и из-
учены оригинальные производные оксимадибен-
зофуранона, обладающие противогипоксической, 
нейропротективной и противосудорожной актив-
ностью [8]. Наиболее подробно было изучено со-
единение ГИЖ-276.

При изучении противогипоксического эффек-
та соединения ГИЖ-276 на модели нормобари-
ческой гипоксии с гиперкапнией в гермообъеме 
установлено, что соединение статистически до-
стоверно увеличивает продолжительность жизни 
мышей: в дозе 10 мг/кг (однократно, внутрибрю-
шинно) на 3,2 мин и в дозе 30 мг/кг — на 7,4 мин. 

Препарат сравнения мексидол в дозе 200 мг/кг 
увеличивает продолжительность жизни мышей 
на 2,7 мин. Таким образом, соединение ГИЖ-276 
по противогипоксическому действию превосхо-
дит мексидол как по активности, так и по эффек-
тивности.

Противоишемическое и нейропротекторное 
действие соединения ГИЖ-276 исследовали 
на модели глобальной ишемии мозга и модели ин-
трацеребральной посттравматической гематомы 
(вариант геморрагического инсульта). Экспери-
менты проводились на аутбредных крысах самцах, 
согласно «Руководству по проведению доклини-
ческих исследований [15]. При моделировании 
глобальной ишемии мозга (ишемического инсуль-
та, ИИ) у крыс, наркотизированных хлоралгидра-
том (350 мг/кг, в/б), проводили одномоментную 
двустороннюю перевязку общих сонных артерий 
до места бифуркации (модель глобальной ише-
мии). Для ложнооперированных животных (ЛО) 
проводили аналогичные операционные мани-
пуляции, но без перевязки сонных артерий. Со-
единение ГИЖ-276 (10 мг/кг, внб) вводили через 
2 часа после операции и далее один раз в сутки 
в течение 6 дней. Установлено, что соединение 
ГИЖ-276 защищало от гибели животных как в пер-
вые сутки после операции, так и в последующий 
постинсультный период. Через 14 дней общая ги-
бель крыс с ИИ в контрольной группе с ИИ без те-
рапии составила 92 %, а в группе животных, полу-
чивших соединение ГИЖ-276, — 55 %, увеличивая 
выживаемость, таким образом, на 37 %. Мексидол 
(100 мг/кг) увеличивал выживаемость крыс с ИИ 
на 21,5 %.

При моделировании интрацеребральной пост-
травматической гематомы (геморрагический 
инсульт, ГИ) у крыс, наркотизированных хло-
ралгидратом (350 мг/кг, внутрибрюшинно), фик-
сированных в стереотаксисе при помощи борма-
шины осуществляли трепанацию черепа в области 
capsula interna по координатам атласа Буреша 
(L = 3,5 мм, А = 2 мм от брегмы) и затем при по-
мощи мандрен-ножа осуществляли деструкцию 
мозговой ткани на глубине H = 4,5–5,0 мм c по-
следующим введением в место повреждения кро-
ви, взятой из-под языка оперируемого животного 
в объеме 0,02–0,03 мл. Ложнооперированным жи-
вотным проводили скальпирование и трепанацию 
черепа без деструкции мозговой ткани. Установ-
лено, что соединение ГИЖ-276 (10 мг/кг, одно-
кратно, внутрибрюшинно, введение через 3 часа 
после ГИ) в первые сутки регистрации после опе-
рации оказывает позитивное влияние на проявле-
ния неврологического дефицита (по шкале Stroke 
Index McGrow), уменьшает количество животных 
с манежными движениями (на 50 %) и слабостью 
конечностей (на 36,7 %). При повторном введе-
нии (в течение 6 дней) соединение ГИЖ-276 также 
ослабляет проявления неврологического дефи-
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цита и защищает животных от гибели, что реги-
стрируется по уменьшению количества погибших 
крыс в критические дни постинсультной динами-
ки: на 7-е сутки число погибших крыс уменьши-
лось на 20 %, на 14-е сутки — на 35 %.

Противосудорожное действие соединения 
ГИЖ-276 изучалось в жестком базисном тесте 
максимального электрошока на мышах (МЭШ, 
прибор «Rodent Shocker RS», type 221, Harvard 
Apparatus GmbH, Германия); воздействие че-
рез корнеальные электроды электрическими 
стимулами в режиме: 250 V/mA: 12/13/14 mA, 
длительностью 0,2 с. Использовали процеду-
ру эксперимента, согласно методическим ре-
комендациям [6]. Установлено, что соединение 
ГИЖ-276 (однократно, внутрибрюшинно, в диа-
пазоне доз 20–100 мг/кг) обладает отчетливой 
противосудорожной активностью и способностью 
предотвращать генерализованные тонико-клони-
ческие судороги, вызванные МЭШ. Соединение 
ГИЖ-276 не только устраняет основные в тесте 
МЭШ проявления судорожной активности: тони-
ческую экстензию и следующие за ней клониче-
ские судороги, но и повышает выживаемость жи-
вотных, защищая их от гибели.

Таким образом, соединение ГИЖ-276 облада-
ет выраженным нейропротективным эффектом 
на моделях ишемического и геморрагического 
инсультов, что выражается в достоверном сниже-
нии процента гибели животных и ослаблении про-
явлений неврологического дефицита, оказывает 
противогипоксическое и противосудорожное 
действие. В настоящее время продолжается ис-
следование особенностей и механизма действия 
соединения ГИЖ-276, сочетающего противоги-
поксическое, нейропротективное и противосудо-
рожное действие, с целью разработки соедине-
ния в качестве лекарственного средства.

Создание эффективных антигипоксантов имеет 
важное значение, как для широкой медицинской 
практики, особенно при критических состояниях 
с ишемическими и гипоксическими расстройства-
ми, так и для медицинских служб армии, флота, 
воздушных сил, космической медицины и других 
служб экстренного реагирования.
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