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Резюме 
В  обзоре  рассмотрен  феномен  ишемического  прекон-
диционирования,  предсказанный  С.П.  Боткиным  в  виде 
идей  о  защитном  эффекте  от  действия  повреждающих 
факторов  малых  интенсивностей.  Представлены  совре-
менные  данные  литературы  о  видах  прекондициониру-
ющего  воздействия,  триггерах  и  механизмах  ишемиче-
ского  прекондиционирования  (ИП).  Этот  феномен  был 
многократно  подтвержден  в  опытах  in  vivo  и  in  vitro 
на  животных  разных  видов,  а  также  в  клинических  ис-
следованиях. Под ИП понимают преходящие благоприят-
ные изменения в органах и тканях, которые обусловлены 
активацией быстрых эндогенных адаптивных процессов 
в них во время кратковременного периода сублетальной 
ишемии и реперфузии и которые их защищают во время 
последующих  ишемических  эпизодов.  Различают  раннее 

from thE s.P. Botkin’s idEA of “PrEExPosurE” to PrEConditioning 
PhEnomEnon. PErsPECtivEs for usE of PhEnomEnA of isChEmiC  
And PhArmACoLogiCAL PrEConditioning
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и позднее ИП (второе окно защиты). Первое относится 
к классическому виду и вызывается короткими ишемиче-
скими  эпизодами  (3–5  мин)  и  такими  же  интервалами 
реперфузии.  ИП,  наблюдаемое  через  сутки  и  более  после 
прекондиционных  стимулов,  получило  название  поздне-
го прекондиционирования, основу которого составляют 
экспрессия генов, синтез белков теплового шока (в част-
ности, HSР72) и NO-синтазы. Введение в кровяное русло 
или  неишемизированные  ткани  таких  триггеров,  как 
аденозин, форболовый эфир, брадикинин или производные 
глицерина,  вызывает  сходное  с  ИП  защитное  действие, 
которое  получило  название  фармакологического  пре-
кондиционирования.  Прекондиционирование  фармаколо-
гическими  средствами  предпочтительнее  воздействия 
кратковременных ишемических эпизодов. В качестве кон-
кретных  примеров  рассмотрены  антигипоксические  эф-
фекты производных бензимидазола у крыс при действии 
острой  гипоксии  и  гипоксического  прекондиционирова-
ния.  Обсуждаются  и  другие  перспективы  фармакологи-
ческого прекондиционирования с практическими целями.

  kKeyword:  � preconditioning; ischemia; hypoxia; phar-
macological effect.

  AAdsoras:� The phenomenon of ischemic precondi-
tioning based on the S.P. Botkin’s idea about defense 
effect of disturbing factors acting in small intensities is 
observed in the review. The modern literature data about 
main types of preconditioning exposure, triggers and 
mechanisms of ischemic preconditioning are reviewed. 
This phenomenon was supported in many experiments 
in vivo and in vitro on animals of different spices as well 
as in humans in clinical conditions. Ischemic precondi-
tioning is qualified as transient positive changes in the 
organs and tissues produced by activation of rapid en-

dogenous adoptive processes in them during the short 
period of subletal ischemia and reperfusion and which 
defend them from subsequent ischemic episodes. There 
are early and late ischemic preconditioning (the second 
window of defense). The first type of ischemic precondi-
tioning belongs to classic type of preconditioning and is 
produced by the short ischemic episodes (3–5 min) and 
similar intervals of reperfusion. Ischemic preconditioning 
observed in a day or more after preconditioning stimuli 
is named as late preconditioning with genes expression, 
synthesis of heat shock proteins (HSP 72 in particular) 
and NO synthase as the basis mechanisms underlying 
of it. Administration of triggers like adenosine, forbol 
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ether, bradykinine or glycerol derivatives into the blood 

or ischemic tissues produces defense action similar to 

ischemic preconditioning and qualified as pharmaco-

logical preconditioning. Preconditioning induced by 

pharmacological agents are more preference than short 

ischemic episodes. Antihypoxic effects of benzimidazol 

derivatives in both an acute hypoxia and hypoxic precon-

ditioning are described in the article. Other perspectives 

of pharmacological preconditioning in practical use are 

also discussed.

Защитные эффекты организма при воздействии 
различных повреждающих факторов изучаются 
давно. Идею позитивного «предвоздействия» ма-
лых доз и интенсивностей повреждающих факто-
ров отстаивал С.П. Боткин [7]. В середине и второй 
половине XIX в. эти взгляды были новаторскими, 
поскольку отсутствовала теория защитного свой-
ства потенциально повреждающих стимулов малой 
интенсивности, по сути, тренировки. В то же вре-
мя имелось большое число наблюдений подобного 
характера. Нередко выявляли клинические особен-
ности, приобретаемые больным при совместном 
течении двух инфекционных форм, например сып-
ного и возвратного тифа, тифа и оспы [1]. Про-
блемы межпатогенного антагонизма в условиях 
инфекционной коморбидности обсуждались на за-
седаниях Общества русских врачей в Петербурге 
под председательством С.П. Боткина. В фармако-
терапии XIX в. широко применяли в малых дозах ор-
ганотоксичные вещества в качестве лекарственных 
средств: дигиталис, адонис, мышьяк, хинин, ртуть, 
серу и др. [17]. Принцип использования малых доз 
таких средств лежит в основе позитивного «пред-
воздействия», по С.П. Боткину, и являлся лишь 
эмпирической идеей терапии. Фундаментальное 
изучение феномена «предвоздействия» началось 
спустя столетие после С.П. Боткина и в настоящее 
время расценивается как неспецифический меха-
низм защиты.

В последние десятилетия интенсивно исследуют-
ся молекулярно-клеточные аспекты толерантности 
органов и тканей к умеренному и кратковременно-
му гипоксическому и ишемическому воздействию. 
Известно, что различные виды кратковременного 
гипоксического воздействия (гипоксическая, цирку-
ляторная, гемическая и тканевая гипоксия) оказыва-
ют нейропротекторный эффект в ранние сроки гло-
бальной гипоксии и ишемии. При этом механизмы 
гипоксического и ишемического прекондициониро-
вания сходны [18]. Показано, что кратковременная 
окклюзия и реперфузия коронарной артерии спо-
собны значительно уменьшать зону инфаркта мио-
карда после периода длительной ишемии, а в пост-
ишемическом периоде улучшать восстановление 
функции сердца и предупреждать возникновение 
аритмии и сосудистой дисфункции.

Считается, что впервые ишемическая толерант-
ность была показана для миокарда. R. Lange et al. 
в 1984 г. в экспериментах на животных установили, 
что после повторных коротких эпизодов ишемии 
уровень АТФ в тканях миокарда снижается в мень-
шей степени, чем в случае однократного эпизода 

ишемии [68]. Позднее C. Murry et al. (1986) описали 
преимущества эпизодов преходящей ишемии мио-
карда продолжительностью 5 мин, заключающиеся 
в уменьшении размера инфаркта на 25 % при после-
дующей окклюзии на 40 мин коронарной артерии 
сердца собаки [77]. Показано, что предварительное 
кратковременное раздувание баллона перед про-
ведением коронарной баллонной ангиопластики 
не приводит к увеличению уровня коллатеральной 
перфузии по данным фотонно-эмиссионной ком-
пьютерной томографии, однако по результатам 
электрокардиографии способствует менее выра-
женной ишемии, связанной с оперативным вмеша-
тельством. Наличие стенокардии в анамнезе у па-
циентов с инфарктом миокарда предопределяет 
меньшие размеры инфаркта, а осложнения в виде 
застойной сердечной недостаточности и кардио-
генного шока у таких пациентов развиваются в 7 раз 
меньше [98]. Получены данные о противоаритми-
ческом эффекте кратковременной ишемии, пред-
шествующей окклюзии коронарных артерий во вре-
мя аортокоронарного шунтирования. В частности, 
у пациентов, которым за 3 мин до аортокоронар-
ного шунтирования ненадолго пережимали аорту, 
частота развития желудочковых тахикардий во вре-
мя вмешательства и на протяжении первых суток 
после него была меньше, чем в контрольной груп-
пе [116].

Позднее этот феномен был многократно под-
твержден в опытах in vivo и in vitro на животных раз-
ных видов, а также в клинических исследованиях 
и получил название ишемического прекондицио-
нирования (ИП). Под ИП понимают преходящие 
благоприятные изменения в органах и тканях, ко-
торые вызываются активацией быстрых эндогенных 
адаптивных процессов в них во время кратковре-
менного периода сублетальной ишемии и реперфу-
зии и которые их защищают во время последующих 
ишемических эпизодов [65].

Различают раннее и позднее ИП (второе окно 
защиты). Первое относится к классическому виду 
и вызывается короткими ишемическими эпизода-
ми (3–5 мин) и такими же интервалами реперфу-
зии. Нередко одного эпизода преходящей ишемии 
достаточно для развития эффекта прекондициони-
рования [67, 76]. Повреждение тканей при этом об-
ратимо и не сопровождается некротическими изме-
нениями, а продолжительность защитных эффектов 
наблюдается в течение 2 ч [94–96]. В эксперимен-
тальной же практике для моделирования эффектов 
прекондиционирования требуются повторные ише-
мические эпизоды [78].
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По наблюдениям, увеличение продолжитель-
ности реперфузии между ИП и последующей дли-
тельной ишемией до 2 ч приводит к потере защит-
ного действия ИП [82]. В то же время появились 
данные о защитном действии ИП, наблюдаемом 
через сутки и более после прекондиционных стиму-
лов [73]. Это явление получило название позднего 
прекондиционирования, основу которого состав-
ляют экспрессия генов, синтез белков теплово-
го шока (в частности, HSР72 heat-shock proteins) 
и NO-синтазы. Защитные эффекты позднего пре-
кондиционирования, по-видимому, опосредованы 
гиперпродукцией свободных радикалов кислорода 
и оксида азота во время ишемии, что подтверждает-
ся их отменой под действием скавенджеров кисло-
родных радикалов и ингибиторов NO-синтазы [67]. 
Вместе с тем есть доказательства, что эндогенно 
образующийся оксид азота не влияет на выражен-
ность ишемически-реперфузионно поврежденно-
го миокарда и не является необходимым для реа-
лизации защитного эффекта раннего ИП [26, 37]. 
M.P. Stenzel-Poore et al. [104–106] изучали в течение 
72 ч закономерности генетических изменений, ини-
циируемых 15-минутным ишемическим преконди-
ционированием головного мозга животных. Пока-
зано, что при последующей 60-минутной окклюзии 
средней мозговой артерии объем инфаркта мозга 
уменьшается на 72 %, который локализуется преи-
мущественно в стриатуме и затрагивает кору боль-
ших полушарий. При этом изменяется экспрессия 
генов. Уменьшается на 77 % количество регулируе-
мых генов, отвечающих за метаболизм, клеточный 
транспорт и сигнальную передачу. Авторы полагают, 
что ишемическое прекондиционирование вызывает 
клеточную адаптацию, аналогичную наблюдаемой 
при гибернации.

Следует отметить, что ИП замедляет, но не пред-
упреждает гибель клеток при длительной ише-
мии. Первоначально к защитному действию ИП от-
носили только уменьшение размеров инфаркта, 
впоследствии оно было распространено на вос-
становление в постишемическом периоде функ-
циональной активности органов [66]. Уменьшение 
реперфузионных повреждений миокарда на фоне 
ишемического прекондиционирования еще называ-
ют посткондиционированием [83]. Гипоксическое 
посткондиционирование по сути является новым 
способом реабилитации функционального состоя-
ния органов (мозга, сердца) после тяжелых повреж-
дающих воздействий гипоксического генеза. Рабо-
тами Е.А. Рыбниковой, М.О. Самойлова и др. [34] 
показано, что предъявление гипоксического пост-
кондиционирования с применением трехкратной 
умеренной гипобарической гипоксии животным, 
перенесшим тяжелую гипоксию, предотвращает 
дегенерацию пирамидных нейронов гиппокампа 
и неокортекса, оказывает анксиолитический эффект 
на поведение крыс, а также нормализует активность 
гипофизарно-адренокортикальной системы. Это на-

правление может рассматриваться как весьма пер-
спективное для практического использования.

Феномен прекондиционирования миокарда на-
блюдается и в случае кратковременных ишемиче-
ских эпизодов, анатомически удаленных от сердца 
(почки, тонкий кишечник, скелетная мускулатура 
и др.). Это явление получило название дистантно-
го прекондиционирования. Пережатие бедренной 
артерии у крыс в течение 10 мин с последующей 
30-минутной реперфузией улучшает микроциркуля-
цию в мышце голени при последующей критической 
ишемии конечности за счет стимуляции неоваску-
логенеза [16]. Наложение жгута на проксимальную 
часть задней конечности в течение 10 мин с по-
следующей 20-минутной реперфузией оказывает 
инфаркт-лимитирующее действие при последую-
щей перевязке левой коронарной артерии [5]. В по-
следние годы активно изучаются принципиальные 
отличия в путях передачи кардиопротективного сиг-
нала от ишемизированного органа к сердцу в зави-
симости от функциональных и анатомических осо-
бенностей этого органа. Механизмы дистантного 
прекондиционирования, очевидно, в целом сходны 
с таковыми при локальном ишемическом преконди-
ционировании [5]. После первичного ишемического 
эпизода начинается фенотипический репрограм-
минг, вследствие которого включается индукция 
синтеза оксида азота и экспрессия индуцибельных 
клеточных ферментов, служащих медиаторами от-
сроченной кардиопротекции. Включается много-
уровневая иерархическая система, представленная 
нейрогенным, гуморальным, внутриклеточным ком-
понентами [24].

Практическое применение дистантного пре-
кондиционирование также может иметь будущее, 
поскольку воздействие ишемическими стимулами 
на патологически измененный орган рискованно 
и неоправданно. Дистантное прекондиционирование 
может быть выполнено неинвазивной процедурой, 
например кратковременными эпизодами ишемии-
реперфузии одной из периферических артерий.

Полагают, что реализация эффектов ИП ба-
зируется на острой адаптации органов к ишемии 
и реперфузии, реализующейся за счет модуляции 
эффективности метаболических путей [29]. В этом 
прекондиционирование сходно с адаптацией орга-
низма к прерывистой гипоксии [9–12, 22, 119]. При 
гипоксии реализуется стереотипная неспецифиче-
ская перестройка метаболизма для поддержания 
гомеостаза, заключающаяся в уменьшении потреб-
ления кислорода клетками, снижении интенсивно-
сти окислительного фосфорилирования, торможе-
нии биосинтеза метаболитов пластического обмена, 
активации свободнорадикальных процессов [12]. 
Дефицит кислорода требует максимальной моби-
лизации и напряжения потенциальных адаптивных 
возможностей организма. Повышение устойчивости 
организма к гипоксии вносит существенный вклад 
в формирование его неспецифической резистент-
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ности. Тренировка организма к кислородной недо-
статочности как физиологический метод повышения 
устойчивости к ней сопровождается многогранными 
адаптивными изменениями на всех уровнях биоло-
гической организации.

Показано, что гипобарическая гипоксия, имити-
рующая подъем на высоту 5000 м (10 % кислорода) 
по 90 мин в течение трех дней, оказывает защитное 
действие при ишемии и реперфузии головного моз-
га животных [13].

Изучение метаболических изменений в голов-
ном мозге в условиях кислородной недостаточности 
и при тренировке к ней является актуальной задачей, 
решение которой позволяет определить возможные 
пути защиты мозговой ткани от гипоксических по-
вреждений и повышения ее устойчивости.

Поскольку адаптивные изменения достигаются 
продолжительными гипоксическими тренировками, 
возникает необходимость разработки методов пре-
кондиционирования с помощью краткосрочных ин-
тервальных гипобарических тренировок.

Нами был разработан в эксперименте преконди-
ционирующий режим интервальной гипоксической 
гипобарической тренировки крыс и исследовано 
его влияние на показатели энергетического обмена, 
процессы перекисного окисления липидов и актив-
ность антиоксидантных систем в головном мозге вы-
сокоустойчивых и низкоустойчивых к гипоксии крыс. 
Опыты выполнены на 350 половозрелых белых бес-
породных крысах-самцах массой 160–180 г, получен-
ных из питомника Рапполово РАМН (Ленинградская 
область). Животных содержали в виварии в стан-
дартных условиях освещения и питания при сво-
бодном доступе к воде и пище. Острую гипоксиче-
скую гипобарическую гипоксию вызывали, создавая 
в проточной барокамере для лабораторных живот-
ных условия, имитирующие пребывание на высоте.

Предварительно всех животных разделяли 
по устойчивости к острой гипоксии, поднимая их 
в барокамере на высоту 12 000 м со скоростью 50 м/с 

и экспозицией на высоте до возникновения агональ-
ного дыхания. Крысы, выдерживающие воздействие 
гипоксии менее 5 мин, считались низкоустойчивы-
ми (НУ), более 10 мин — высокоустойчивыми (ВУ). 
Адаптация к гипоксической гипоксии вырабатыва-
лась у крыс в течение трех дней интервальной тре-
нировкой животных в проточной барокамере. Одно-
дневный цикл тренировки состоял из шестикратного 
подъема крыс со скоростью 15 м/с на высоту 5000 м 
и экспозицией на высоте в течение 30 мин. Интервал 
между подъемами составлял 20 мин. В середине 
и конце подъема дополнительно поднимали крыс 
на высоту 6500 м, после чего осуществляли спуск 
на высоту 5000 м. При изучении эффектов гипокси-
ческого прекондиционирования контролем служили 
нетренированные интактные животные и перенес-
шие острую гипоксию средней тяжести, которую соз-
давали подъемом крыс на высоту 8000 м со скоростью 
50 м/с и экспозицией на высоте 30 мин.

метАбОлИчеСКИе ИзмененИя 
В ГОлОВнОм мОзГе КРыС 
С РАзлИчнОй ИндИВИдуАльнОй 
уСтОйчИВОСтью К ГИПОКСИИ ПРИ 
ОСтРОй ГИПОКСИИ И ГИПОКСИчеСКОм 
ПРеКОндИцИОнИРОВАнИИ 

Острая гипоксия сопровождалась нарушениями 
энергетического обмена в головном мозге высоко-
устойчивых и низкоустойчивых крыс, что выражалось 
в увеличении содержания лактата на фоне снижения 
содержания пирувата, в уменьшении уровня ма-
кроэргических фосфатов — креатинфосфата и АТФ 
при увеличении содержания АДФ и АМФ, активации 
процессов перекисного окисления липидов и угне-
тении активности антиоксидантных систем. Метабо-
лические изменения были более выражены в мозге 
низкоустойчивых к гипоксии животных (табл. 1). Ги-
поксическое прекондиционирование по сравнению 

Показатели Группы животных Высокоустойчивые Низкоустойчивые

Лактат,
мкмоль/г

Интактные 2,87 ± 0,24 3,12 ± 0,093

Гипоксия 6,93 ± 0,22 а 7,84 ± 0,21 а

Прекондиционирование 4,01 ± 0,21 аб 6,01 ± 0,19 аб

Пируват,
мкмоль/г

Интактные 0,32 ± 0,01 0,27 ± 0,02

Гипоксия 0,14 ± 0,01 а 0,10 ± 0,01 а

Прекондиционирование 0,20 ± 0,02 аб 0,17 ± 0,02 аб

Лактат/
пируват

Интактные 8,97 ± 0,32 13,89 ± 0,27

Гипоксия 49,50 ± 0,31 а 78,40 ± 0,19 а

Прекондиционирование 20,05 ± 0,38 аб 35,35 ± 0,18 аб

Креатинфосфат,
мкмоль/г

Интактные 4,12 ± 0,21 3,72 ± 0,11

Гипоксия 1,11 ± 0,18 а 0,55 ± 0,14 а

Прекондиционирование 2,21 ± 0,19 аб 1,57 ± 0,16 аб

АТФ,
мкмоль/г

Интактные 3,63 ± 0,12 2,78 ± 0,15

Гипоксия 2,03 ± 0,11 а 1,48 ± 0,13 а

Прекондиционирование 2,79 ± 0,11 аб 1,97 ± 0,14 аб

n Таблица 1. Влияние гипоксического прекондиционирования на показатели энергетического обмена в головном мозге крыс 
(М ± m, n = 10)
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с действием острой гипоксии сопровождалось ме-
нее выраженными изменениями показателей энер-
гетического обмена в мозге. Содержание лактата 
в мозге высокоустойчивых крыс на 42 %, а в мозге 
низкоустойчивых на 23 % было меньше, чем у жи-
вотных при острой гипоксии (р < 0,05). Содержание 
пирувата достоверно увеличивалось в мозге вы-
сокоустойчивых крыс на 43 %, низкоустойчивых — 
на 70 %. Изменения в содержании лактата и пирува-
та на фоне гипоксического прекондиционирования 
приводили к снижению величины их соотношения, 
что свидетельствует об уменьшении лактатного аци-
доза в мозге животных. По сравнению с действием 
острой гипоксии содержание креатинфосфата до-
стоверно возрастало в мозге высокоустойчивых 
крыс на 99 %, низкоустойчивых — на 185 %. Содер-
жание АТФ в мозге крыс обеих групп на 30 % было 
выше, чем при действии острой гипоксии (р < 0,05). 
Наряду с этим снижалось содержание АДФ в мозге 
высокоустойчивых крыс на 10 %, а в мозге низко-
устойчивых — на 18 %, а также АМФ — на 23 и 18 % 
соответственно (р < 0,05). Изменения аденинну-

клеотидного пула при гипоксическом прекондицио-
нировании приводили к достоверному увеличению 
по сравнению с действием острой гипоксии вели-
чины энергетического заряда в мозге высокоустой-
чивых крыс на 18 %, а низкоустойчивых — на 28 % 
(р < 0,05). В то же время уровень энергообеспечения 
после прекондиционирования животных к гипоксии 
ниже, чем у интактных крыс. Наблюдающиеся при 
острой гипоксии нарушения энергетического обме-
на сопровождались интенсивной липопероксида-
цией и угнетением активности антиоксидантных си-
стем в головном мозге высоко- и низкоустойчивых 
животных.

В тканях головного мозга крыс обеих групп до-
стоверно увеличивалось содержание продуктов пе-
рекисного окисления липидов — диеновых конъю-
гатов и малонового диальдегида на фоне снижения 
содержания восстановленного глутатиона, актив-
ности супероксиддисмутазы. Острая гипоксия вы-
зывала активацию каталазы в мозге высокоустойчи-
вых животных в два раза и снижение ее активности 
в мозге низкоустойчивых крыс на 54 % (табл. 2). 

Показатели Группы животных Высокоустойчивые Низкоустойчивые

АДФ,
мкмоль/г

Интактные 0,66 ± 0,02 0,72 ± 0,05

Гипоксия 0,98 ± 0,03 а 1,17 ± 0,04 а

Прекондиционирование 0,89 ± 0,03 аб 0,96 ± 0,05 аб

АМФ,
мкмоль/г

Интактные 0,41 ± 0,02 0,62 ± 0,06

Гипоксия 0,87 ± 0,03 а 0,94 ± 0,05 а

Прекондиционирование 0,67 ± 0,02 аб 0,77 ± 0,02 аб

Энергетический
заряд

Интактные 0,819 ± 0,008 0,775 ± 0,003

Гипоксия 0,665 ± 0,006 а 0,537 ± 0,002 а

Прекондиционирование 0,782 ± 0,008 аб 0,685 ± 0,005 аб

а — достоверные различия (р < 0,05) по сравнению с группой интактных животных; б — с группой крыс при острой гипоксии

n Таблица 1 (окончание)

Показатели Группы животных Высокоустойчивые Низкоустойчивые

Диеновые 
конъюгаты,
мкмоль/г

Интактные 19,22 ± 0,23 22,02 ± 0,32

Гипоксия 25,75 ± 0,26 а 32,12 ± 0,25 а

Прекондиционирование 22,13 ± 0,22 аб 27,14 ± 0,21 аб

МДА,
мкмоль/г

Интактные 6,56 ± 0,17 7,36 ± 0,16

Гипоксия 16,69 ± 0,24 а 19,47 ± 0,21 а

Прекондиционирование 11,23 ± 0,14 аб 12,14 ± 0,17 аб

Восстановлен-
ный
глутатион,
мкмоль/г

Интактные 37,02 ± 0,69 32,12 ± 0,19

Гипоксия 23,10 ± 0,23 а 18,15 ± 0,21 а

Прекондиционирование 33,12 ± 0,14 аб 22,18 ± 0,18 аб

СОД,
А/мг белка

Интактные 2,51 ± 0,09 2,09 ± 0,05

Гипоксия 1,20 ± 0,05 а 0,86 ± 0,07 а

Прекондиционирование 2,22 ± 0,04 аб 1,11 ± 0,06 аб

Каталаза,
мкмоль Н

2
О

2
/

мин мг белка

Интактные 5,91 ± 0,52 3,19 ± 0,33

Гипоксия 12,36 ± 0,59 а 1,46 ± 0,19 а

Прекондиционирование 8,32 ± 0,19 аб 2,13 ± 0,17 аб

а — достоверные различия (р < 0,05) по сравнению с группой интактных животных; б — с группой крыс в состоянии острой 
гипоксии

n Таблица 2. Влияние гипоксического прекондиционирования на процессы перекисного окисления липидов и активность 
антиоксидантных систем в головном мозге крыс (М ± m, n = 10)
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Гипоксическое прекондиционирование по сравне-
нию с действием острой гипоксии сопровождалось 
снижением в мозге высокоустойчивых крыс содер-
жания диеновых конъюгатов на 14 %, в мозге низ-
коустойчивых крыс — на 16 % (р < 0,05). Содержание 
малонового диальдегида у высокоустойчивых крыс 
на 45 %, а у низкоустойчивых на 12 % было меньше, 
чем при действии острой гипоксии.

Содержание восстановленного глутатиона дос-
товерно увеличивалось у высокоустойчивых крыс на 
45 %, у низкоустойчивых крыс — на 22 %, активность 
супероксиддисмутазы — на 85 и 29 % соответствен-
но. Активность каталазы в результате гипоксическо-
го прекондиционирования достоверно снижалась 
в мозге высокоустойчивых крыс на 34 % и увеличива-
лась на 46 % в мозге низкоустойчивых животных.

Таким образом, наблюдающиеся при гипоксиче-
ском прекондиционировании метаболические изме-
нения в головном мозге крыс свидетельствуют о пе-
рестройке энергетического обмена и активности 
антиоксидантных систем на адекватный условиям 
гипоксического воздействия режим функциониро-
вания. Разработанный оптимальный режим гипо-
ксического прекондиционирования крыс вызывает 
адаптивные метаболические изменения в головном 
мозге. В то же время, по сравнению с интактными 
животными, энергетический потенциал головного 
мозга этих крыс обеих групп был ниже, чем у интакт-
ных животных. На фоне относительной активации 
каталазы и супероксиддисмутазы в мозге животных 
содержание диеновых конъюгатов и малонового 
диальдегида оставалось достоверно выше, а содер-
жание восстановленного глутатиона ниже, чем у ин-
тактных животных. Наблюдаемые изменения более 
выражены у низкоустойчивых особей (рис. 1).

Таким образом, можно заключить, что разрабо-
танный режим гипобарического прекондициониро-
вания формирует в тканях головного мозга высоко-
устойчивых и особенно низкоустойчивых к гипоксии 
крыс адекватный условиям воздействия метаболи-
ческий ответ, заключающийся в препятствовании 
снижения содержания креатинфосфата, аденинну-
клеотидов, пирувата, супероксиддисмутазы, вос-
становленного глутатиона и накопления лактата, 
диеновых конъюгатов и малонового диальдегида. 
Уровень показателей энергетического обмена и ак-
тивности антиоксидантных систем в мозге на фоне 
прекондиционирования у животных ниже, чем у ин-
тактных крыс с такой же чувствительностью к гипо-
ксии.

Универсальные закономерности биохимических 
ответов тканей на прекондиционное воздействие 
позволяют утверждать, что позитивный эффект ИП 
может наблюдаться не только в кардиологической 
практике, когда приступы стенокардии свидетель-
ствуют о наличии у больного эпизода кратковремен-
ной ишемии миокарда.

Одним из первых сообщений о существовании 
ишемического прекондиционирования в головном 
мозге была работа K. Kitagawa et al. [63]. Было по-
казано, что ишемия мозга у песчанок малой продол-
жительности (2 мин), предшествующая 5-минутной 
окклюзии общих сонных артерий, снижает энергети-
ческий потенциал головного мозга и не сопровожда-
ется некрозом нейронов области СА1. Поскольку без 
предшествующей краткосрочной ишемии большин-
ство нейронов области СА1 погибает, авторы сдела-
ли заключение о развивающейся ишемической толе-
рантности в гиппокампе, коре больших полушарий, 
базальных ганглиях и таламусе вследствие кратко-
срочного сублетального ишемического эпизода.

В неврологической практике это явление встре-
чается при хронической ишемии головного мозга, 
протекающей на фоне предшествующих транзитор-
ных ишемических атак [19–21]. Патогенез хрониче-
ской ишемии головного мозга обусловлен недоста-
точностью мозгового кровообращения вследствие 
атеросклеротического или диабетического пораже-
ния стенки сосудов, артериальной гипертензии, ве-
нозного застоя, изменения реологических свойств 
крови, сердечной или легочной недостаточности 
и т. д. Часто хроническое течение ишемии моз-
га сочетается с эпизодами острой церебральной 
ишемии в виде транзиторных ишемических атак. 
Необходимо отметить, что возникновение очагов 
перенесенного инфаркта, в особенности с локали-
зацией в белом веществе мозга, не сопровождается 
клиническими симптомами и выявляется лишь при 
проведении магнитно-резонансной томографии. 
Это так называемые «тихие» инсульты. Нередко, 
несмотря на полный быстрый регресс неврологиче-
ского дефицита после транзиторной ишемической 
атаки, в мозге больного выявляются очаговые изме-
нения, свидетельствующие о перенесенном инсуль-

n Рисунок 1. Влияние гипоксического прекондициониро-
вания на изменение метаболических показателей в головном 
мозге высоко- и низкоустойчивых к гипоксии крыс по срав-
нению с интактными животными: * — р < 0,05, МК — лак-
тат, ЭЗ — энергетический заряд, ДК — диеновые конъюгаты, 
МДА — малоновый диальдегид, ВГ — восстановленный глу-
татион, СОД — супероксиддисмутаза
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те. У больных с предшествовавшей транзиторной 
ишемической атакой, несмотря на сходные разме-
ры и выраженность дефектов перфузии, отмечены 
тенденция к меньшему исходному размеру диффу-
зионных очагов, уменьшение окончательного объ-
ема инфаркта и менее выраженный неврологиче-
ский дефицит по сравнению с контрольной группой. 
В многоцентровом исследовании с использованием 
магнитно-резонансной томографии показано, что 
транзиторные ишемические атаки, перенесенные 
перед инсультом, повышают устойчивость головного 
мозга к гипоксии [113]. Предполагают существова-
ние у человека систем эндогенной нейропротекции 
головного мозга. Исходя из того что у ранее пере-
несших ишемические эпизоды пациентов с инфар-
ктом мозга лучше восстанавливаются утраченные 
функции по сравнению с теми, у кого этих эпизодов 
не было, транзиторную ишемическую атаку пред-
ставляют как клиническую модель толерантности 
мозга к ишемии [19, 41].

Обнаружена наибольшая выживаемость и по-
вышенная толерантность к острой сердечно-
сосудистой патологии (повторным инсультам и ин-
фарктам миокарда) у больных, перенесших инсульт 
в каудальных отделах ствола с синдромом Валлен-
берга — Захарченко [4]. Авторы предполагают, что 
при указанной локализации инфаркта мозга включа-
ются эндогенные защитные механизмы, модулиру-
ющие протективное воздействие, т. е. наблюдается 
отсроченное прекондиционирование [22].

Нередко, невзирая на полный быстрый регресс 
неврологического дефицита после транзиторной 
ишемической атаки, в мозге больного выявляются 
очаговые изменения, свидетельствующие о пере-
несенном инсульте. В то же время в исследованиях 
S.C. Johnston [62] не выявлено связи между продол-
жительностью симптомов, используемых в качестве 
показателя тяжести ишемии, и риском наступления 
инвалидности от последующего инсульта у больных. 
Автор не обнаружил различий в частоте наступле-
ния инвалидности у пациентов с инсультами, слу-
чившимися на 1-е, 2–7-е и 7–90-е сутки после пред-
шествующей транзиторной ишемической атаки. 
В настоящее время преобладает мнение, что тран-
зиторные ишемические атаки являются прежде все-
го фактором риска мозгового инсульта. Упоминания 
об их саногенном эффекте в публикациях последних 
лет встречаются довольно редко [55–59].

При измерении мозгового кровотока показа-
но, что ишемическая толерантность не сопрово-
ждается изменениями мозгового кровотока в мо-
мент прекондиционирующего эпизода и после него 
[38, 43]. Иными словами, устойчивость к ишемии 
формируется на клеточном уровне. Патогенез по-
ражения церебральных структур при хронических 
сосудистых заболеваниях головного мозга в боль-
шинстве случаев однотипен и заключается в по-
следовательном нарастании комплекса патобиохи-
мических расстройств, обусловленных снижением 

уровня кислорода в артериальной крови (гипоксе-
мией), с одной стороны, и воздействием интерме-
диатов недоокисленного кислорода (оксидантным 
стрессом) — с другой. Установлены основные ме-
ханизмы, обусловливающие переход обратимых 
гемодинамических, клеточных и молекулярных из-
менений в области ишемической полутени в стой-
кие при формировании зоны некроза. Показано, что 
ведущими звеньями каскада являются глутаматная 
эксайтотоксичность с активацией внутриклеточных 
ферментов и накоплением внутриклеточного Са 2+, 
повышение синтеза оксида азота и оксидантного 
стресса, развитие локальной воспалительной ре-
акции, повреждение гематоэнцефалического барь-
ера и микроциркуляторные нарушения. Дисгемия 
вследствие системного и локального нарушения 
мозговой гемодинамики при хронической ишемии 
мозга в конечном счете приводит к серьезным мета-
болическим расстройствам.

После коротких ишемических эпизодов и репер-
фузии клетки тканей способны к «запоминанию» 
предшествующего ишемического повреждения, 
определенную роль в котором играет изменение 
фонда адениннуклеотидов. Сохранение основного 
пула адениннуклеотидов необходимо для поддержа-
ния ультраструктуры, обеспечения ионного гомео-
стаза и возобновления окислительного фосфори-
лирования в ишемизированной ткани [49, 51, 103]. 
После коротких периодов ишемии от 2 до 5 мин 
восстановление фонда адениннуклеотидов про-
исходит в течение нескольких часов, а не дней, как 
после более длительной (15–20 мин) ишемии, что 
обусловлено невысокой скоростью синтеза de novo 
адениннуклеотидов [97]. Следовательно, достаточ-
но высокий уровень АТФ в прекондиционированном 
органе препятствует гибели клеток и способствует 
их лучшему энергетическому обеспечению.

Короткие эпизоды ишемии и реперфузии вы-
зывают существенные метаболические изменения. 
Маркерами ишемического повреждения и посред-
никами прекондиционирования служат белки тепло-
вого шока, супероксиддисмутаза, каталаза, глутати-
онпероксидаза, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа, 
креатинфосфокиназа и индуцибельная NO-синтаза, 
уровень которых отличается от нормы даже спустя 
сутки после реперфузии [66, 107]. Сохранение этих 
изменений увеличивает толерантность тканей к по-
следующему длительному ишемическому стрессу, 
обеспечивая лучшее переживание клеток в условиях 
сниженного обеспечения энергетическими субстра-
тами и кислородом. Так была предложена метаболи-
ческая концепция ишемического прекондициониро-
вания. Полагают, что энергосберегающие эффекты 
ИП вызваны снижением активности протонной ми-
тохондриальной F

0
F

1
 АТФазы, дефосфорилирующей 

основное количество АТФ при ишемии [111]. На-
ряду с этим снижается активность Na+, K+-АТФазы, 
Са 2+-АТФазы саркоплазматического ретикулума 
и скорость АТФ-зависимых реакций [66]. В свою 
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очередь, сохранение содержания АТФ обеспечивает 
ресинтез креатинфосфата. Полезный метаболиче-
ский эффект ИП проявляется в уменьшении уров-
ня недоокисленных продуктов гликолиза пирувата, 
фосфоенолпирувата, фосфоглицеридов и др. [99].

В наших исследованиях ишемическое преконди-
ционирование создавали трехкратной окклюзией 
общих сонных артерий (по 5 мин) сосудистыми за-
жимами с интервалом реперфузии 15 мин. В 1-й се-
рии хроническую ишемию мозга моделировали 
перевязкой сонных артерий через 1 ч после прекон-
диционирования и квалифицировали это как раннее 
прекондиционирование, во 2-й серии перевязку 
сонных артерий осуществляли через 24 ч (позднее 
прекондиционирование).

Неврологический статус животных после ок-
клюзии общих сонных артерий исследовали с по-
мощью шкалы stroke-index McGraw по сумме соот-
ветствующих баллов. Для регистрации мышечного 
тонуса использовали тест подтягивания животных 
на горизонтальной перекладине, натянутой на вы-
соте 30 см от поверхности стола [2]. Целостность 
физиологической реакции крыс на ишемию оцени-
вали в тесте «открытого поля» и «приподнятого кре-
стообразного лабиринта» с учетом ориентировочно-
исследовательской эмоциональной и двигательной 
активности, уровня тревожности по поведенческому 
атласу для грызунов [24]. О когнитивных функциях 
судили на основании формирования и сохранения 
условной реакции пассивного избегания. Спустя 
сутки после этого теста оценивали уровень депрес-
сии животных в тесте Порсолта или «поведенческого 
отчаяния» в плавательной пробе [93]. Интенсивность 
свободнорадикальных процессов в мозге определя-
ли по содержанию малонового диальдегида актив-
ности супероксиддисмутазы [33].

Установлено, что функционально-метаболиче-
с кие изменения в головном мозге различных 
по устойчивости к гипоксии животных в пост-
ишемическом периоде были более значимы в слу-
чае «позднего прекондиционирования». При этом 
у НУ крыс нарушения неврологического статуса 
и поведенческих реакций, а также антиоксидантных 
систем были более выраженны, чем у ВУ к гипоксии 
крыс. В серии с ранним прекондиционированием 
на 3-и сутки после ишемии выживало больше жи-
вотных, чем в серии с поздним прекондициониро-
ванием (табл. 3).

После окклюзии общих сонных артерий на про-
тяжении семи суток регистрировали животных как 
с легкой, так и с тяжелой неврологической симпто-
матикой. Неврологические нарушения были более 
выраженны в группе НУ крыс.

В механизмах прекондиционирования услов-
но можно выделить три последовательных этапа. 
Первый — это триггерный, заключающийся в вос-
приятии ишемического стимула. Второй — сигналь-
ный — состоит в передаче стимула медиаторами. 
Сутью третьего эффекторного этапа является воз-
действие на клеточные мишени, ответственные 
за реализацию адаптивных перестроек.

Предполагают, что запуск ИП осуществляется 
веществами-триггерами, выделяющимися из клеток 
при ишемических стимулах и реперфузии (табл. 4). 
Таких триггеров выделяют две группы: рецептор-
зависимые и независимые. К первой группе отно-
сятся опиоиды, норадреналин, аденозин, брадики-
нин, серотонин, ацетилхолин и др. Вторую группу 
составляют ионы кальция, активные формы кисло-
рода, оксид азота и др. Следует отметить, что триг-
геры прекондиционирования могут быть не только 
эндогенными, но и экзогенными.

Группы животных
Раннее прекондиционирование Позднее прекондиционирование

Высокоустойчивые Низкоустойчивые Высокоустойчивые Низкоустойчивые

Контроль 100 100 100 100 ±

Ишемия 52 ± 2* 36 ± 1* 47 ± 3* 32 ± 2*

* — р < 0,05 по сравнению с контролем

n Таблица 3. Выживаемость животных (%) после ишемии головного мозга (М ± m, n = 10)

n Таблица 4. Триггеры ишемического прекондиционирования
Триггеры прекондиционирования

Рецептор-независимые

Эндогенные Экзогенные

Оксид азота
Липополисахариды  
(бактериальный токсин)

Цитокины Монофосфолипид А

Активные формы кислорода

Активаторы АТФ-зависимых  
К+-каналов

Ионы кальция

Фактор некроза опухоли — α (ФНО-α)

Рецептор-зависимые

Аденозин

Опиоиды

Норадреналин

Брадикинин

Серотонин

Ацетилхолин
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G.S. Liu et al. [71] установили, что для активации 
ишемического прекондиционирования необходима 
стимуляция аденозинового рецептора А

1
 (адено-

зином или агонистом аденозиновых рецепторов), 
а использование антагониста этого рецептора бло-
кирует запуск ишемического прекондиционирова-
ния. Так был обнаружен один из основных триггеров 
этого процесса — аденозин [58]. Этот нуклеозид при 
ишемии быстро высвобождается во внеклеточную 
жидкость в концентрациях, превышающих необхо-
димые для стимулирования рецепторов аденозина. 
В экспериментах на животных и на изолированном 
сердце человека показано, что действие аденозина 
сходно с эффектом прекондиционирования.

Однако в контролируемом исследовании у боль-
ных с коронарной болезнью сердца во время коро-
нарной ангиопластики внутрикоронарное введение 
аденозина (2,4 мг/мин в течение 10 мин) за 20 мин 
до первого раздувания баллона не оказывает эф-
фекта прекондиционирования, что обусловлено его 
неблагоприятным влиянием на коллатеральное кро-
вообращение [32].

Описаны механизмы запуска ишемического пре-
кондиционирования посредством брадикинина [112] 
и опиоидов [101]. К другим триггерам относят нор-
адреналин, простаноиды, эндорфины, ацетилхолин, 
оксид азота и свободные радикалы кислорода [3, 6]. 
Их эффект может быть синергичным, несмотря на их 
действие на разные пути внутриклеточной сигнали-
зации [66].

Активные формы кислорода митохондриального 
происхождения могут играть важную роль в запуске 
защитного эффекта при прекондиционировании, 
а также в механизмах внутриклеточной передачи 
сигнала. Под действием активных форм кислорода 
фосфорилируются внутриклеточные протеинкина-
зы: протеинкиназа С, тирозинкиназы и митоген-
активируемые протеинкиназы [3, 48]. Активирован-
ные киназы способствуют открытию АТФ-зависимых 
К+-каналов [117]. Следует отметить, что до настоя-
щего времени полностью механизм участия активных 
форм кислорода в эффектах прекондиционирова-
ния неизвестен и крайне мало научных публикаций, 
освещающих эту проблему [3, 114].

Из медиаторов, участвующих в проведении сиг-
нала от триггера и инициирующих метаболические 
изменения, наиболее изучены АТФ-зависимые К+-ка-
на лы (Katp) и специфические изоформы протеин-
киназы С [49, 61, 85–87, 96]. Эпсилон-изоформа 
протеинкиназы С подвергается транслокации в про-
цессе ишемии и фосфорилирует сериновые и трео-
ниновые группы белка в ферменте или Katp, реали-
зуя таким образом эффекты ИП [61]. В последние 
годы показано, что митогенактивируемые протеин-
киназы (МАП-киназы) и тирозиновые киназы также 
вовлечены в передачу сигнала при ИП [49, 110]. Кар-
диопротекторные эффекты ИП у животных разных 
видов подтверждены также с помощью агонистов 
протеинкиназы С и доноров NO. Следует отметить, 

в клинической практике протеинкиназы С и МАП-ки-
назы не используют вследствие их проонкогенных 
свойств [84].

Важную роль в опосредовании защитных эффек-
тов ИП играют открывающиеся при снижении уров-
ня АТФ в процессе ишемии Katp-каналы [23, 70, 79]. 
Эти каналы участвуют в сопряжении клеточного 
метаболизма с электрической активностью плазма-
тических мембран, регулируя ток калия через них. 
Снижение интенсивности метаболических реакций 
открывает каналы, вызывая выход ионов из клетки 
и мембранную гиперполяризацию, что подавляет 
возбудимость клеток и оказывает энергосберегаю-
щее действие. Закрытие каналов при увеличении 
интенсивности метаболизма деполяризует мембра-
ны и открывает потенциалзависимые СА-каналы, 
что приводит к высвобождению нейротрансмитте-
ров или гормонов [42].

Katp-каналы идентифицированы в сарколемме 
и в митохондриальных мембранах. Первоначально 
ответственными за ИП рассматривались сарколем-
мные каналы Katp, активация которых сокращает 
продолжительность потенциала действия, ингиби-
рует поток кальция через каналы L-типа, в резуль-
тате чего уменьшается внутриклеточная перегрузка 
кальцием в процессе ишемии [56, 59]. Позднее было 
установлено, что укорочение потенциала действия 
активацией сарколемных Katp-каналов не суще-
ственно для индуцированной противоишемической 
защиты миокарда, а при активации митохондри-
альных Katp-каналов воспроизводится эффект ИП 
[56, 57]. В последнее время показано, что активация 
Katp-каналов внутренней митохондриальной мем-
браны является не только необходимым, но и до-
статочным условием для реализации защитного 
эффекта гипоксического и ишемического прекон-
диционирования [35]. Механизм этого защитного 
действия остается нерешенным [80].

Вследствие стереотипии молекулярного ответа 
клеток на ишемическое повреждение триггеры ИП 
не являются специфичными для ишемии и могут вы-
зывать ишемическую толерантность в разных орга-
нах. Кроме того, индукция толерантности в одном 
органе может распространяться и на другие органы. 
Это явление носит название дистанционного ише-
мического прекондиционирования, сущность ко-
торого заключается в коротком, сублетальном для 
клеток эпизоде ишемии одного органа, защищаю-
щем другие органы от последующего длительного 
и тяжелого эпизода ишемии. Разнообразие путей 
активации защитного феномена ишемического пре-
кондиционирования свидетельствует об их взаимо-
заменяемости. При этом основным и самым корот-
ким является аденозиновый путь.

Механизмы дистанционного прекондициониро-
вания имеют существенные особенности, связанные 
со спецификой органа, подвергавшегося кратковре-
менным эпизодам ишемии и реперфузии. Известно, 
что прекондиционирующий эффект от анатомиче-
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ски удаленных от миокарда органов передается 
сердцу в основном гуморальным путем преимуще-
ственно в результате действия аденозина, бради-
кинина и опиоидных пептидов [114]. Эффект дис-
танционного прекондиционирования вследствие 
ишемии кишки устраняется экзогенными ганглио-
блокаторами, капсаицином [54]. Защитный эффект, 
вызванный ишемией-реперфузией брюшной аорты, 
не устраняется ганглиоблокаторами [115], однако 
нельзя исключать нейрогенного влияния. Для орга-
нов с богатой сенсорной активацией большое зна-
чение имеет активация висцеральных афферентов. 
Выделяющиеся аденозин и брадикинин включают 
висцеро-висцеральный рефлекс, эфферентным 
звеном которого являются симпатические нервы 
сердца. Их активация стимулирует адренорецепто-
ры кардиомиоцитов эндогенными катехоламинами 
с последующим кардиопротективным ответом. Оче-
видно, что активация симпатических нервов сердца 
может улучшать его трофику и повышать устойчи-
вость к ишемии.

Таким образом, феномен ишемического прекон-
диционирования определяют три ключевые состав-
ляющие: триггеры как активаторы процесса, внутри-
клеточный мессенджер и АТФ-зависимые калиевые 
каналы (Katp) как конечный эффекторный белок. 
Воздействием на них можно регулировать полезные 
эффекты ИП.

Введение в кровяное русло или неишемизиро-
ванные ткани таких триггеров, как аденозин, фор-
боловый эфир, брадикинин или производных гли-
церина, вызывает сходное с ИП защитное действие 
[49, 75, 102].

Это действие получило название фармаколо-
гического прекондиционирования. Преконди-
ционирование фармакологическими средствами 
предпочтительнее воздействия кратковременных 
ишемических эпизодов. Применение ингибито-
ров АТФ-зависимых К+-каналов глибенкламида или 
5-гидроксидеканоата, а также ингибиторов про-
теинкиназы С (полимиксина B, калфостина С или 
стауроспорина) отменяет позитивные эффекты пре-
кондиционирования [82]. Поиск безопасных фарма-
кологических средств, воспроизводящих полезные 
эффекты ИП, в настоящее время является новым 
и перспективным направлением эксперименталь-
ной фармакологии. В настоящее время в клиниче-
ской практике начали использоваться фармаколо-
гические препараты, способные имитировать ИП, 
однако их назначение не учитывает концепцию пре-
кондиционирования. Так, никорандил, механизм 
действия которого заключается в открытии Katp, ис-
пользуется в качестве антиангинального средства.

Метаболическая концепция ИП предусматри-
вает участие в нем и свободнорадикальных форм 
кислорода, в частности перекиси водорода, супер-
оксид аниона и гидроксильного радикала, обра-
зующихся при коротких ишемических и реперфузи-
онных стимулах [88–92]. Открытие АТФ-зависимых 

К+-каналов в митохондриях сердца, а следователь-
но, и само ИП прямо связаны с увеличением гене-
рации супероксидных радикалов в дыхательной 
цепи [80]. Введение скавенджеров свободных ради-
калов, таких как супероксиддисмутаза, каталаза или 
N-2-меркаптопропионилглицин, предотвращает за-
щитные эффекты ИП [109].

Таким образом, полезных эффектов ИП можно 
достичь при использовании определенных агони-
стов рецепторов и активаторов внутриклеточной 
сигнализации без применения ишемических сти-
мулов [88, 92]. В настоящее время наиболее изуче-
но действие аденозина и селективных агонистов его 
рецепторов. В кардиологической практике аденозин 
как вазодилататор применяется в качестве компо-
нента кардиоплегических растворов [72, 74]. В то же 
время взаимосвязь эффектов аденозина и ИП 
не имеет убедительных доказательств, поскольку 
используют аденозин в реперфузионном периоде. 
В эксперименте показано, что предишемическая 
стимуляция А

1
- и А

3
-рецепторов аденозина огра-

ничивает размеры инфаркта миокарда, улучшает 
энергетическое состояние и сохраняет целостность 
сарколеммы кардиомиоцитов в зоне риска в той же 
степени, что и ИП [91]. Доказана целесообразность 
введения пациентам аденозина или агонистов этих 
рецепторов до начала искусственного кровообра-
щения при шунтировании коронарных артерий [69].

Новой стратегией в фармакологической защи-
те сердца от ишемических и реперфузионных по-
вреждений является использование ингибиторов 
Na+/H+-переносчика в сарколемме, снижающих ча-
стоту возникновения реперфузионных аритмий и под-
держивающих ионный гомеостаз клеток [30, 31]. 
В клинике применяется высокоселективный ингиби-
тор Na+/H+-обменника 4-изопропил -3-метилсульфо-
нил-бензоилгуанидин-метансуль фонат (карипорид, 
HOE-642) [64].

Для коррекции метаболических нарушений 
ишемизированного миокарда нашли применение 
средства, влияющие на АТФ-зависимые К+-каналы 
и ингибиторы Na+/H+-обмена (никорандил, априка-
лим, пинацидил, карипорид, НОЕ-694) [41, 46, 49]. 
Эти средства можно использовать для остановки 
сердца при включении их в состав кардиоплегиче-
ских растворов, что обеспечивает гиперполяриза-
цию мембран кардиомиоцитов и поддерживает вну-
триклеточный метаболизм [59, 84]. Внутривенное 
введение ингибиторов Na+/H+-обмена пациентам 
до начала искусственного кровообращения при про-
ведении операций по замене аортального клапа-
на или аортокоронарного шунтирования повышает 
толерантность миокарда к ишемическому повреж-
дению и улучшает восстановление функции серд-
ца при реперфузии [31, 100]. При использовании 
консервирующих растворов, содержащих НОЕ-642, 
наблюдается сохранение ультраструктуры и вос-
становление функции донорских сердец [64]. Нико-
рандил обладает выраженными антиангинальным 
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и вазодилатационным эффектами, что расширяет 
его применение в клинике для коррекции ишемизи-
рованного миокарда [47].

Известны эффекты ингаляционных анестетиков 
севофлюрана и изофлюрана, основанные на эф-
фекте прекондиционирования. Применение в экс-
перименте этих препаратов уменьшало уровень 
маркеров некроза миокарда и количество реперфу-
зионных злокачественных аритмий [60]. Полагают, 
что защитный эффект ингаляционных анестетиков 
обеспечивается снижением поступления в клетку 
кальция, поддержанием энергетического потен-
циала, предупреждением окислительного стресса 
и апоптоза, активизацией митохондриальных АТФ-
зависимых К+-каналов [15].

При профилактике и терапии инсульта также мож-
но использовать препараты, активирующие процес-
сы ишемического прекондиционирования. Так, ин-
гибиторы пролилгидроксилаз влияют на активатор 
транскрипции индуцируемого гипоксией фактор-1 
и активируют экспрессию генов эритропоэтина 
и фактора роста эндотелия сосудов, вовлеченных 
в противоишемическую защиту. Это указывает, что 
фармакологическое ингибирование этих пролилги-
дроксилаз может повысить эффективность терапии 
инсульта.

Прекондиционирующие свойства недавно об-
наружены у гипохлорида натрия, применяемого 
в качестве детоксицирующего средства при эндо-
токсикозах различного генеза и экзогенных отрав-

лениях [14]. Введение 0,06 % раствора гипохлорида 
натрия 4-дневным курсом крысам, подвергнутым 
90-минутной билатеральной лигатурной ишемии 
почек, обеспечивало высокую толерантность к ин-
тенсивной динамической нагрузке и гипоксической 
гипоксии.

В наших исследованиях ишемию головного моз-
га у крыс моделировали пережатием общих сонных 
артерий в течение 5 мин с интервалом реперфузии 
5 мин. Цикл ишемия–реперфузия повторяли 3 раза. 
Для изучения фармакологического прекондициони-
рования использовали агонист аденозиновых рецеп-
торов аденозин — 750 мкмоль/кг, антагонист адено-
зиновых рецепторов теофиллин — 100–400 мкмоль/кг, 
которые вводили подкожно, и блокатор Кatp плаз-
матических и митохондриальных мембран глибен-
кламид 116 мкмоль/кг (с добавлением эмульгатора 
твин-80), который вводили внутрибрюшинно за 1 ч 
до ИП. Через 1 ч после ишемии крыс декапитирова-
ли и в мозге определяли показатели энергетическо-
го обмена (содержание лактата и пирувата) и пере-
кисного окисления липидов (диеновых конъюгатов 
и малонового диальдегида).

Острая ишемия головного мозга, моделируемая 
у крыс через 1 ч после ИП, сопровождалась более 
низким по сравнению с группой животных с острой 
ишемией (контроль 2) содержанием лактата и про-
дуктов перекисного окисления липидов и высоким 
уровнем пирувата в головном мозге крыс (табл. 5, 6). 
Введение неселективного агониста А

1
-рецепторов 

Показатели Группы животных Мкмоль/г ткани

Лактат 

Интактные (контроль 1) 2,13 ± 0,15

Острая ишемия (контроль 2) 9,76 ± 0,24 а

ИП (контроль 3) 5,01 ± 0,21 аб

ИП + острая ишемия (контроль 4) 7,23 ± 0,19 абв

ИП + острая ишемия + аденозин 3,28 ± 0,22 абв

ИП + острая ишемия + теофиллин 6,45 ± 0,15 абв

ИП + острая ишемия + глибенкламид 5,94 ± 0,17 абв

Пируват

Интактные (контроль 1) 0,35 ± 0,04

Острая ишемия (контроль 2) 0,09 ± 0,05 а

ИП (контроль 3) 0,26 ± 0,02 б

ИП + острая ишемия (контроль 4) 0,18 ± 0,02 б

ИП + острая ишемия + аденозин 0,28 ± 0,03 абв

ИП + острая ишемия + теофиллин 0,13 ± 0,02 абв

ИП + острая ишемия + глибенкламид 0,12 ± 0,02 абв

ИП — ишемическое прекондиционирование; а — р < 0,05 по сравнению с интактными животными; б — с острой ишемией; 
в — с ИП

n Таблица 5. Содержание лактата и пирувата в головном мозге крыс на фоне ИП (М ± m, n = 10)

n Таблица 6. Содержание продуктов перекисного окисления липидов в головном мозге на фоне ИП (М ± m, n = 10)
Показатели Группы животных Мкмоль/г ткани

Диеновые конъюгаты

Интактные (контроль 1) 19,46 ± 0,21

Острая ишемия (контроль 2) 42,63 ± 0,19 а

ИП (контроль 3) 29,52 ± 0,22 аб

ИП + острая ишемия (контроль 4) 31,26 ± 0,24 аб

ИП + острая ишемия + аденозин 21,11 ± 0,19 абв

ИП + острая ишемия + теофиллин 34,26 ± 0,18 абв

ИП + острая ишемия + глибенкламид 37,45 ± 0,21 абв
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аденозина снижало в головном мозге крыс содер-
жание лактата на 55 %, увеличивало содержание 
пирувата на 56 %, снижало содержание диеновых 
конъюгатов на 32 % и малонового диальдегида 
на 59 % по сравнению с контролем № 4 (ИП + острая 
ишемия). Нейропротекторный эффект аденозина 
на фоне ИП (повышение устойчивости к действию 
последующей острой ишемии мозга), по-видимому, 
обусловлен активацией А

1
-рецепторов аденозина. 

Фармакологический анализ с использованием ан-
тагонистов (блокаторов) рецепторов показал, что 
теофиллин (антагонист аденозиновых рецепторов) 
снижает нейропротекторный эффект ИП, что сви-
детельствует о реализации механизмов ИП через 
эндогенный аденозин и рецепторы аденозина. Гли-
бенкламид, ингибитор Кatp плазматических и мито-
хондриальных мембран, также уменьшал позитив-
ные эффекты ИП.

Таким образом, приведенный фармакологиче-
ский анализ подтверждает участие в механизмах 
раннего ИП эндогенного аденозина, его рецепторов 
и Кatp. В результате фармакологического преконди-
ционирования, по-видимому, развивается снижение 
активности нейронов (в том числе и метаболиче-
ской), что увеличивает их толерантность к действию 
последующей ишемии.

Выраженность феномена ишемического пре-
кондиционирования зависит от ряда факторов. 
P. Abete et al. [40] обнаружили, что у пациентов мо-
лодого и среднего возраста, отмечавших наличие 
стенокардии до развития инфаркта миокарда, на-
блюдался низкий процент развития кардиогенно-
го шока, застойной сердечной недостаточности 
и внутригоспитальной смертности, что рассматри-
валось авторами как проявление ИП. У пациентов 
60–65 лет авторы наблюдали угнетение процессов 
ишемического прекондиционирования в миокарде. 
Помимо возрастного фактора в проявлении эффек-
тов ИП большое значение имеют половые различия. 
Так, экспериментальные и клинические исследова-
ния подтверждают кардиопротективное значение 
эстрогенов, в основе которого лежит их влияние 
на липидный профиль, эндотелиальную функцию, 
а также активацию NO-синтазы, открывающую АТФ-
зависимые калиевые каналы митохондрий, что запу-
скает механизмы ИП.

Важным фактором, влияющим на эффекты 
ИП, является заболевание сахарным диабетом. 
Исследования свидетельствуют о низкой рези-
стентности миокарда животных с эксперимен-
тальным диабетом к ишемии и реперфузии по-
сле эпизодов предварительной кратковременной 
ишемии [46].

Кардиопротективные возможности миокарда 
в случае перенесенного инфаркта зависят от мно-
жества различных факторов (размера инфаркта, 
наличия осложнений, сопутствующей патологии), 
а также от степени декомпенсации и ремоделиро-
вания миокарда в целом. По данным C.I. Pantos et 
al. [81], ишемическое прекондиционирование со-
храняется даже в гипертрофированном миокарде 
и успешно защищает его от последующей ишемиче-
ской нагрузки.

S.H. Rezkalla и R.A. Kloner [98] приводят дока-
зательные данные о зависимости эффектов ИП 
от физической активности. Физическая нагрузка 
в рамках нагрузочного теста у пациентов с ише-
мической болезнью сердца способствует лучшей 
переносимости такой же нагрузки через час, что 
выражается в меньшей депрессии сегмента ST 
на пике выполнения упражнения. Эти данные еще 
раз подтверждают исключительную важность ре-
гулярной физической активности для сердечно-
сосудистых больных. Однако известно, что эффект 
физических нагрузок на стимулирование ишеми-
ческого прекондиционирования имеет кратковре-
менный характер.

Клиническое использование возможностей ИП 
имеет существенные ограничения [27]. Основными 
из них являются проблема этического характера, 
не позволяющая создавать у пациентов несколько 
ишемических эпизодов, и невозможность прогнози-
рования точного времени наступления ишемии.

Вместе с тем практический интерес представляет 
поиск новых фармакологических средств, потенци-
рующих эффекты прекондиционирования. К таким 
средствам относятся бензимидазолы, среди кото-
рых наиболее изучен метапрот [12, 119]. Известное 
актопротекторное действие метапрота, опосредо-
ванное активацией синтеза РНК и белков, позволяет 
ожидать повышения индивидуальной устойчивости 
головного мозга к гипоксии с помощью других про-

Показатели Группы животных Мкмоль/г ткани

Малоновый диальдегид

Интактные (контроль 1) 6,14 ± 0,21

Острая ишемия (контроль 2) 27,12 ± 0,23 а

ИП (контроль 3) 12,46 ± 0,25 аб

ИП + острая ишемия (контроль 4) 22,27 ± 0,23 а

ИП + острая ишемия + аденозин 9,23 ± 0,22 абв

ИП + острая ишемия + теофиллин 17,11 ± 0,19 абв

ИП + острая ишемия + глибенкламид 18,16 ± 0,21 абв

ИП — ишемическое прекондиционирование; а — р < 0,05 по сравнению с интактными животными; б — с острой ишемией; 
в — с ИП

n Таблица 6 (окончание)
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изводных бензимидазола. В связи с этим мы реша-
ли несколько задач:
• оценить особенности церебропротекторно-

го действия производных бензимидазола 
(2-этилтиобензимидазола, 5-этокси-2-этилтио-
бензимидазола, 2-аллилтиобензимидазола) вы-
сокоустойчивых и низкоустойчивых крыс после 
гипоксического прекондиционирования;

• выявить антигипоксические эффекты производ-
ных бензимидазола при острой гипоксии у пред-
варительно прекондиционированных высокоус-
тойчивых и низкоустойчивых крыс;

• изучить эффективность комбинированного при-
менения прекондиционирования и производных 
бензимидазола по метаболическим изменени-
ям в головном мозге различных по устойчивости 
к гипоксии крыс при действии острой гипоксии.

АнтИГИПОКСИчеСКИе эффеКты 
ПРОИзВОдных бензИмИдАзОлА 
у КРыС ПРИ дейСтВИИ ОСтРОй 
ГИПОКСИИ И ГИПОКСИчеСКОГО 
ПРеКОндИцИОнИРОВАнИя 

Продолжительность жизни на высоте 12 000 м у вы-
сокоустойчивых крыс до возникновения агонального 
дыхания составляла 10,44 ± 0,45 мин, у низкоустой-
чивых — 4,15 ± 0,35 мин. После гипоксического пре-
кондиционирования про дол жительность жизни воз-
растала у высоко устойчивых крыс до 13,06 ± 0,34 мин, 
у низкоустойчивых — до 5,97 ± 0,27 мин. Эффек-
тивность усиления антигипоксического действия 
прекондиционирования производными бензими-
дазола оценивали в условиях острой гипоксии на вы-
соте 12 000 м, регистрируя продолжительность 
жизни крыс. После прекондиционирования в соче-
тании с 2-этилтиобензимидазолом продолжитель-
ность жизни на высоте у высокоустойчивых крыс 
повышалась на 13 % и на 33 % у низкоустойчивых 
крыс по сравнению с не получавшими препарат 
прекондиционированными животными (р < 0,05). 
У жи вотных, получавших на фоне прекондициони-
рования 5-этокси-2-этилтиобензимидазол, продол-
жительность жизни на высоте возрастала в группе 
высокоустойчивых на 33 %, в группе низкоустойчивых — 
на 51 % (р < 0,05). Применение прекондиционирования 
в сочетании с 2-аллилтиобензимидазолом достоверно 
увеличивало время жизни на высоте высокоустойчи-
вых крыс на 51 %, а низкоустойчивых — на 88 %.

Для выяснения сохранности эффектов препара-
тов выжившим животным спустя неделю предъявля-
ли повторную острую гипоксию. У высокоустойчивых 
крыс, получавших 2-этилтиобензимидазол, продол-
жительность жизни на высоте сохранялась на том же 
уровне, что и при первом гипоксическом эпизоде. 
У низкоустойчивых животных препарат проявлял вы-
раженное пролонгированное действие, достоверно 
увеличивая их продолжительность жизни на 53 % 
по сравнению с действием первого гипоксического 
эпизода. Высокоустойчивые животные, прекондици-
онированные на фоне действия 5-этокси-2-этилтио-
бензимидазола, при повторной гипоксии жили на вы-
соте дольше на 14 %, а низкоустойчивые — на 61 %, 
чем при действии первого гипоксического эпизода 
(р < 0,05). Препарат 2-аллилтиобензимидазол в со-
четании с прекондиционированием проявлял более 
выраженное действие, увеличивая продолжитель-
ность жизни на высоте высокоустойчивых животных 
на 17 % и низкоустойчивых крыс на 73 % по сравне-
нию с эффектом первого гипоксического эпизода 
(р < 0,05).

Таким образом, сочетание гипоксического 
прекондиционирования с производными бензи-
мидазола усиливает антигипоксический эффект 
прекондиционирования, повышает индивидуаль-
ную устойчивость к гипоксии и переводит низкоу-
стойчивых особей в разряд высокоустойчивых. 
При этом 2-этилтиобензимидазол проявляет про-
лонгированное действие в группе низкоустойчи-
вых животных, 5-этокси-2-этилтиобензимидазол 
и 2-аллилтиобензимидазол — в группах высоко-
устойчивых и низкоустойчивых крыс.

метАбОлИчеСКИе эффеКты 
ПРОИзВОдных бензИмИдАзОлА 
у ПРеКОндИцИОнИРОВАнных 
ВыСОКОуСтОйчИВых 
И нИзКОуСтОйчИВых К ГИПОКСИИ КРыС 

Применение производных бензимидазола при 
гипоксическом прекондиционировании сопрово-
ждалось метаболическими изменениями, направ-
ленными на стабилизацию энергетического обмена 
в головном мозге различных по устойчивости к ги-
поксии животных (табл. 7).

По сравнению с не получавшими препарат 
прекондиционированными животными в тка-
нях мозга высокоустойчивых и низкоустойчи-

Показатели Группы животных Высокоустойчивые Низкоустойчивые

Лактат,
мкмоль/г

Прекондиционирование 4,01 ± 0,21 6,01 ± 0,19

Прекондиционирование + 2-этилТБИ 3,51 ± 0,22 а 5,12 ± 0,14 аб

Прекондиционирование + 5-этокси-2-этилТБИ 2,95 ± 0,15 а 4,24 ± 0,17 аб

Прекондиционирование + 2-аллилТБИ 2,76 ± 0,17 а 2,61 ± 0,12 а

n Таблица 7. Влияние производных бензимидазола на показатели энергетического обмена в головном мозге прекондицио-
нированных к гипоксической гипоксии крыс (М ± m, n = 10)
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вых крыс снижалось содержание лактата на фоне 
действия 2-этилтиобензимидазола на 12 и 15 %,  
5-этокси-2-этилтиобензимидазола — на 26 и 29 %, 
2-аллилтиобензимидазола — на 31 и 57 % соответ-
ственно (р < 0,05). При сочетании прекондициони-
рования с 2-этилтиобензимидазолом содержание 
пирувата достоверно увеличивалось в мозге высо-
коустойчивых животных на 25 %, низкоустойчивых — 
на 29 % по сравнению с не получавшими препарат 
прекондиционированными животными.

На фоне применения 5-этокси-2-этилтиобен-
зимидазола содержание пирувата достоверно воз-
растало в мозге высокоустойчивых крыс на 40 % 
и низкоустойчивых — на 65 %. Использование в ходе 
прекондиционирования 2-аллилтиобензимидазола 
сопровождалось увеличением содержания пирува-
та в мозге высокоустойчивых животных на 75 %, низ-
коустойчивых — на 118 % (р < 0,05).

Применение производных бензимидазола на 
фоне прекондиционирования крыс к гипоксии пред-
упреждало дефицит макроэргических фосфатов, 
наблюдаемый у не получавших препарат животных. 
Содержание креатинфосфата достоверно увеличи-
валось в мозге высокоустойчивых и низкоустойчивых 
крыс при использовании 2-этилтиобензимидазола 
на 29 и 76 %, 5-этокси-2-этилтиобензимидазо-

ла — на 62 и 124 %, 2-аллилтиобензимидазола — 
на 89 и 154 % соответственно (р < 0,05). Все 
производные бензимидазола корригировали аде-
ниннуклеотидный пул в мозге животных обеих групп. 
Так, на фоне применения в процессе прекондициони-
рования 2-этилтиобензимидазола содержание АТФ 
возрастало в мозге высокоустойчивых крыс на 31 % 
и на 51 % у низкоустойчивых (р < 0,05). Применение 
5-этокси-2-этилтиобензимидазола способствовало 
достоверному увеличению содержания АТФ в мозге 
высокоустойчивых животных на 37 %, низкоустой-
чивых — на 61 %, а 2-аллилтиобензимидазола — 
на 42 и 80 % соответственно. Одновременно с этим 
в мозге животных обеих групп снижалось содержа-
ние АДФ и АМФ.

Применение 5-этокси-2-этилтиобензимидазола 
и 2-аллилтиобензимидазола восстанавливало вели-
чину энергетического заряда в мозге высокоустой-
чивых животных до уровня интактных животных этой 
группы. В мозге низкоустойчивых животных величи-
на энергетического заряда адениннуклеотидов ин-
тактных крыс достоверно не отличалась от значений 
в группе интактных высокоустойчивых животных. 
Известно, что гипоксические тренировки изменяют 
клеточный антиоксидантный статус, причем эти из-
менения зависят от тренирующего режима. Наибо-

Показатели Группы животных Высокоустойчивые Низкоустойчивые

Пируват,
мкмоль/г

Прекондиционирование 0,20 ± 0,02 0,17 ± 0,02

Прекондиционирование + 2-этилТБИ 0,25 ± 0,03 а 0,22 ± 0,02 аб

Прекондиционирование + 5-этокси-2-этилТБИ 0,28 ± 0,02 а 0,28 ± 0,02 аб

Прекондиционирование + 2-аллилТБИ 0,35 ± 0,02 а 0,37 ± 0,02 а

Прекондиционирование 20,05 ± 0,38 35,35 ± 0,18

Лактат/
пируват

Прекондиционирование + 2-этилТБИ 14,04 ± 0,27 а 23,27 ± 0,15 аб

Прекондиционирование + 5-этокси-2-этилТБИ 10,54 ± 0,17 а 15,14 ± 0,19 аб

Прекондиционирование + 2-аллилТБИ 7,89 ± 0,18 а 8,05 ± 0,21 а

Креатин-
фосфат,
мкмоль/г

Прекондиционирование 2,21 ± 0,19 1,57 ± 0,16

Прекондиционирование + 2-этилТБИ 2,86 ± 0,21 а 2,77 ± 0,14 аб

Прекондиционирование + 5-этокси-2-этилТБИ 3,58 ± 0,17 а 3,51 ± 0,15 аб

Прекондиционирование + 2-аллилТБИ 4,17 ± 0,16 а 3,98 ± 0,17 а

АТФ,
мкмоль/г

Прекондиционирование 2,59 ± 0,11 1,97 ± 0,14

Прекондиционирование + 2-этилТБИ 3,38 ± 0,12 а 2,97 ± 0,16 аб

Прекондиционирование + 5-этокси-2-этилТБИ 3,54 ± 0,16 а 3,18 ± 0,13 аб

Прекондиционирование + 2-аллилТБИ 3,68 ± 0,14 а 3,55 ± 0,12 а

АДФ,
мкмоль/г

Прекондиционирование 0,89 ± 0,03 0,96 ± 0,05

Прекондиционирование + 2-этилТБИ 0,60 ± 0,03 а 0,82 ± 0,04 аб

Прекондиционирование + 5-этокси-2-этилТБИ 0,64 ± 0,05 а 0,76 ± 0,06 аб

Прекондиционирование + 2-аллилТБИ 0,56 ± 0,06 а 0,68 ± 0,04 а

АМФ,
мкмоль/г

Прекондиционирование 0,67 ± 0,02 0,77 ± 0,02

Прекондиционирование + 2-этилТБИ 0,42 ± 0,01 а 0,45 ± 0,01 а

Прекондиционирование + 5-этокси-2-этилТБИ 0,38 ± 0,01 а 0,41 ± 0,01 а

Прекондиционирование + 2-аллилТБИ 0,32 ± 0,01 а 0,36 ± 0,01 а

Энергетический
заряд

Прекондиционирование 0,782 ± 0,008 0,685 ± 0,005

Прекондиционирование + 2-этилТБИ 0,811 ± 0,007 а 0,763 ± 0,004 аб

Прекондиционирование + 5-этокси-2-этилТБИ 0,817 ± 0,005 а 0,78 ± 0,002 а

Прекондиционирование + 2-аллилТБИ 0,821 ± 0,003 а 0,81 ± 0,006 а

а – р < 0,05 по сравнению с группой прекондиционированных к гипоксии животных; б — с интактными ВУ крысами

n Таблица 7 (окончание)
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лее благоприятные изменения вызывают 4-дневные 
гипоксические тренировки [36].

Изучение возможности фармакологического по-
тенцирования производными бензимидазола фи-
зиологических способов повышения устойчивости 
к свободнорадикальным процессам гипоксического 
генеза показало, что исследуемые препараты в со-
четании с гипоксической тренировкой препятство-
вали чрезмерной липопероксидации в головном 
мозге крыс (табл. 8).

Содержание первичных продуктов перекисного 
окисления липидов — диеновых конъюгатов в го-
ловном мозге высокоустойчивых и низкоустойчивых 
крыс снижалось на фоне 2-этилтиобензимидазола 
на 14 и 12 %, 5-этокси-2-этилтиобензимидазо-
ла — на 17 и 26 %, 2-аллилтиобензимидазола — 
на 21 и 32 % соответственно (р < 0,05). Содержа-
ние вторичных продуктов перекисного окисления 
липидов — малонового диальдегида уменьшалось 
в группах высокоустойчивых и низкоустойчивых жи-
вотных при использовании на фоне гипоксического 
прекондиционирования 2-этилтиобензимидазола 
на 13 и 56 %, 5-этокси-2-этилтиобензимидазо-
ла — на 22 и 58 %, 2-аллилтиобензимидазола — 
на 33 и 62 % соответственно (р < 0,05).

Изменения в процессах перекисного окис-
ления липидов наблюдались на фоне активации 
антиоксидантных систем мозга животных обеих 
групп. Содержание восстановленного глутатиона 
достоверно увеличивалось в мозге высокоустой-
чивых и низкоустойчивых животных на фоне ис-
пользования при гипоксическом прекондициони-

ровании 2-этилтиобензимидазола на 19 и 36 %,  
5-этокси-2-этилтиобензимидазола — на 22 и 60 %, 
2-аллилтиобензимидазола — на 31 и 81 % соот-
ветственно (р < 0,05). Активность супероксид-
дисмутазы увеличивалась в мозге высокоустой-
чивых и низкоустойчивых крыс на фоне действия 
2-этилтиобензимидазола на 52 и 159 %, на фоне  
5-этокси-2-этилтиобензимидазола — на 45 и 187 %, 
а 2-аллилтиобензимидазола — на 69 и 197 % соот-
ветственно (р < 0,05). Применение производных бен-
зимидазола при гипоксическом прекондициониро-
вании корригировало активность каталазы, снижая 
ее значения в мозге высокоустойчивых крыс и уве-
личивая в мозге низкоустойчивых животных по от-
ношению к эффектам гипоксического прекондицио-
нирования без фармакологической поддержки. При 
этом в группе низкоустойчивых животных на фоне 
действия 2-этилтиобензимидазола активность ка-
талазы восстанавливалась до уровня, характерного 
для интактных низкоустойчивых животных, а на фоне 
действия 5-этокси-2-этилтиобензимидазола и осо-
бенно 2-аллилтиобензимидазола ее активность до-
стоверно не отличалась от значений в мозге интакт-
ных высокоустойчивых животных.

Таким образом, производные бензимидазола 
при гипоксическом прекондиционировании усили-
вают его эффекты, повышает адаптивные метабо-
лические изменения в головном мозге крыс с раз-
личной индивидуальной устойчивостью к гипоксии, 
при этом увеличивается доля высокоустойчивых 
к гипоксии особей в смешанной популяции живот-
ных.

Показатели Группы животных Высокоустойчивые Низкоустойчивые

Диеновые  
конъюгаты,
мкмоль/г 

Прекондиционирование — контроль 22,13 ± 0,22 27,14 ± 0,21

Прекондиционирование + 2-этилТБИ 19,11 ± 0,17 а 23,86 ± 0,19 аб

Прекондиционирование + 5-этокси-2-этилТБИ 18,46 ± 0,19 а 20,16 ± 0,22 а

Прекондиционирование + 2-аллилТБИ 17,44 ± 0,21 а 18,52 ± 0,23 а

МДА,
мкмоль/г

Прекондиционирование — контроль 9,17 ± 0,23 17,12 ± 0,14

Прекондиционирование + 2-этилТБИ 8,02 ± 0,21 а 7,47 ± 0,13 аб

Прекондиционирование + 5-этокси-2-этилТБИ 7,11 ± 0,19 а 7,12 ± 0,15 а

Прекондиционирование + 2-аллилТБИ 6,14 ± 0,21 а 6,46 ± 0,13 а

Восстановленный
глутатион,
мкмоль/г

Прекондиционирование — контроль 33,12 ± 0,14 а 22,18 ± 0,18 аб

Прекондиционирование + 2-этилТБИ 39,57 ± 0,15 а 30,19 ± 0,16 а

Прекондиционирование + 5-этокси-2-этилТБИ 40,53 ± 0,13 а 35,58 ± 0,15 а

Тренировка + 2-аллилТБИ 43,47 ± 0,12 а 40,12 ± 0,14 а

СОД,
А/мг белка

Прекондиционирование — контроль 2,22 ± 0,04 а 1,11 ± 0,06 а

Прекондиционирование + 2-этилТБИ 3,38 ± 0,02 а 2,87 ± 0,04 аб

Прекондиционирование + 5-этокси-2-этилТБИ 3,22 ± 0,05 а 3,25 ± 0,05 аб

Прекондиционирование + 2-аллилТБИ 3,76 ± 0,04 а 3,29 ± 0,07 аб

Каталаза,
мкмоль Н

2 
О

2
/

мин мг белка

Прекондиционирование — контроль 8,32 ± 0,19 а 2,13 ± 0,17 а

Прекондиционирование + 2-этилТБИ 7,04 ± 0,13 а 2,56 ± 0,18 аб

Прекондиционирование + 5-этокси-2-этилТБИ 6,43 ± 0,16 а 4,12 ± 0,16 а

Прекондиционирование + 2-аллилТБИ 5,75 ± 0,15 а 5,71 ± 0,14 а

а — р < 0,05 по сравнению с прекондиционированием; б — с интактными низкоустойчивыми крысами

n Таблица 8. Влияние производных бензимидазола на процессы перекисного окисления липидов в головном мозге преконди-
ционированных к гипоксической гипоксии крыс (М ± m, n = 10)
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эффеКтИВнОСть ГИПОКСИчеСКОГО 
ПРеКОндИцИОнИРОВАнИя В СОчетАнИИ 
С ПРОИзВОднымИ бензИмИдАзОлА 
ПРИ ОСтРОй ГИПОКСИИ 

Для выяснения продолжительности позитивных 
эффектов производных бензимидазола, применяе-
мых при гипоксическом прекондиционировании, 
животные подвергались острой гипоксии (8000 м) 
спустя неделю после прекондиционирования. Уста-
новлено, что при острой гипоксии метаболические 
изменения в головном мозге прекондиционирован-
ных на фоне действия производных бензимидазола 
животных обеих групп были более сглаженными, 
чем при действии острой гипоксии в группе не полу-
чавших препараты непрекондиционированных крыс 
(рис. 2).

Значения показателей энергетического обмена 
в мозге низкоустойчивых животных на фоне дей-
ствия 2-аллилтиобензимидазола достоверно не от-
личались от показателей в мозге высокоустойчивых 
интактных крыс. Применяемые при гипоксическом 
прекондиционировании производные бензимидазо-
ла проявляли в головном мозге различных по устой-
чивости к гипоксии крыс сходные антиоксидантные 
эффекты, наиболее выраженные в группе низко-
устойчивых к гипоксии крыс.

На фоне действия препаратов уровень продуктов 
перекисного окисления липидов, восстановленно-
го глутатиона и активность супероксиддисмутазы 
в мозге низкоустойчивых крыс достоверно не от-
личались от значений в группе высокоустойчивых 
интактных животных. Наибольшую антиоксидант-
ную активность проявлял 2-аллилтиобензимидазол. 
Гипоксическое прекондиционирование в сочета-
нии с производными бензимидазола при действии 

острой гипоксии сопровождается менее выражен-
ным лактатным ацидозом, энергодефицитом, ак-
тивацией перекисного окисления липидов и сни-
жением антиоксидантных систем в головном мозге 
высокоустойчивых и низкоустойчивых к гипоксии 
животных, чем прекондиционирование без бензи-
мидазолов.

Проведенное исследование демонстрирует опре-
деленные преимущества 2-аллилтиобензимидазола 
и расширяет область возможного применения про-
изводных бензимидазола для повышения индивиду-
альной устойчивости к гипоксии.

Таким образом, можно сделать следующие выводы.
1. Производные бензимидазола (2-этилтиобензи-

ми дазол, 5-этокси-2-этилтио бензимидазол, 2-ал лил-
тиобензими дазол) усиливают антигипоксические 
эффекты гипоксического прекондиционирова-
ния, увеличивая продолжительность жизни пре-
кондиционированных животных при острой ги-
поксии и адаптивные метаболические изменения 
в головном мозге высокоустойчивых и низко-
устойчивых к гипоксии животных.

2. Позитивные эффекты производных бензими-
дазола проявляются более выраженно у низко-
устойчивых к гипоксии особей, что способствует 
увеличению доли высокоустойчивых особей в об-
щей популяции животных.

3. По возрастании эффективности действия пре-
параты можно расположить в ряду: 2-этил-
тиобензимидазол, 5-этокси-2-этилтио бен зими-
да зол, 2-аллилтиобензимидазол.

4. Производные бензимидазола следует рассма-
тривать в качестве эффективных средств для по-
вышения индивидуальной устойчивости организ-
ма к метаболическим повреждениям головного 
мозга гипоксического генеза.

n Рисунок 2. Влияние гипоксического прекондиционирования в сочетании с производными бензимидазола на метаболиче-
ские изменения в головном мозге высокоустойчивых и низкоустойчивых к гипоксии крыс при острой гипоксии (8000 м, 30 мин) 
по отношению к действию острой гипоксии на непрекондиционированных животных (различия достоверны, р < 0,05). Обо-
значения: 0 % — действие острой гипоксии, МК — лактат, ПВК — пируват, КФ — креатинфосфат, МДА — малоновый диаль-
дегид, СОД — супероксиддисмутаза
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Новой перспективной стратегией защиты орга-
нов от ишемически реперфузионного повреждения 
является посткондиционирование. Выделяют два 
пути клинического использования посткондициони-
рования в кардиологической практике [39]. Первый 
предполагает механическое прерывание раннего 
реперфузионного периода несколькими эпизодами 
ишемии и может использоваться в кардиохирур-
гии или при проведении баллонной ангиопластики. 
Второй путь в перспективе предполагает примене-
ние фармакологических средств, ослабляющих вы-
раженность реперфузионного повреждения так же 
эффективно, как и посткондиционирование. Меха-
низмы посткондиционирования мало изучены и тре-
буют обстоятельного исследования различных спе-
циалистов.

нейРОПРОтеКтОРные эффеКты 
ПеПтИдОВ нА фОне ИшемИчеСКОГО 
ПРеКОндИцИОнИРОВАнИя 

Перспективное направление терапии послед-
ствий транзиторных ишемических атак головного 
мозга связано с применением нейроспецифических 
пептидов, которые обладают высокой биодоступно-
стью и проявляют широкий спектр фармакологиче-
ских эффектов [8, 10].

В клиническую практику последних пяти лет вне-
дрен новый пептидный препарат кортексин, разра-
ботанный учеными Военно-медицинской академии. 
Кортексин содержит комплекс низкомолекулярных 
сбалансированных нейропептидов (левовращаю-
щихся глутаминовой, аспарагиновой, глицина и дру-
гих аминокислот), витаминов (токоферола, тиамина, 
рибофлавина, ретинола) и микроэлементов (цинка, 
марганца, селена, меди, магния и др.). Молекуляр-
ный вес нейропептидов кортексина не превышает 
10 000 дальтон, что не препятствует их проникнове-
нию через гематоэнцефалический барьер. В то же 
время короткие пептиды (от 2 до 10 аминокислот-
ных остатков) обладают более высокой биологиче-
ской активностью по сравнению с их высокомолеку-
лярными предшественниками.

Мы исследовали эффективность кортексина, 
кортагена и ноопепта для коррекции процессов пе-
рекисного окисления липидов и активности антиок-
сидантных систем у животных после окклюзии общих 
сонных артерий, моделируемой на фоне предвари-
тельного ишемического прекондиционирования.

Ишемическое прекондиционирование создава-
ли трехкратной окклюзией общих сонных артерий 
(по 5 мин) сосудистыми зажимами с интервалом ре-
перфузии 15 мин. В 1-й серии хроническую ишемию 
мозга моделировали перевязкой сонных артерий 
через 1 ч после прекондиционирования и квалифи-
цировали это как раннее прекондиционирование, 
во 2-й серии перевязку сонных артерий осуществля-
ли через 24 ч (позднее прекондиционирование). Рас-
творенные в физиологическом растворе субстанции 
кортексина 1 мг/кг, кортагена 0,25 мг/кг (ЗАО «Ге-
рофарм», Санкт-Петербург) и ноопепта 0,5 мг/кг 
(ЗАО «Мастерфарм», Москва) вводили крысам вну-
трибрюшинно сразу после окклюзии сонных арте-
рий и далее один раз в сутки в течение 7 дней.

Введение пептидных препаратов увеличивало 
выживаемость животных, но наиболее значимый 
эффект в 1-й серии наблюдали на фоне кортагена, 
а во 2-й серии — кортексина и ноопепта (табл. 9).

У животных, получавших пептидные препараты, 
в постишемическом периоде отсутствовали парали-
чи конечностей, увеличивалась скорость движений, 
уменьшалась слабость конечностей и количество 
манежных движений. В 1-й серии невысокий про-
цент парезов наблюдали лишь при использовании 
кортексина и кортагена. Во 2-й серии выраженность 
неврологических нарушений была более выражен-
ной, но применение пептидов, особенно кортекси-
на и ноопепта, уменьшало их проявления. На фоне 
пептидных препаратов снижалось количество жи-
вотных, не подтянувшихся на горизонтальной пере-
кладине, что свидетельствует о возрастании у них 
мышечного тонуса. У животных увеличивалась локо-
моторная активность, возрастала ориентировочно-
исследовательская активность, восстанавливалась 
эмоциональная компонента поведения (рис. 3, 4). 
Снижался уровень тревожности, что свидетельству-
ет о наличии у данных пептидных препаратов анк-
сиолитических свойств (рис. 5). Пептиды проявляли 
антидепрессивное действие, увеличивая время ак-
тивного плавания в тесте Порсолта на фоне умень-
шения пассивного плавания и времени неподвиж-
ности животных. Введение пептидных препаратов 
облегчало выработку условной реакции пассивного 
избегания по сравнению с нелечеными животными, 
повышало утраченную вследствие ишемии мозга 
обучаемость и сохраняло памятный след.

При хронической ишемии головного мозга введе-
ние кортексина, кортагена и ноопепта на фоне ише-

Группы животных
Раннее прекондиционирование Позднее прекондиционирование

Высокоустойчивые Низкоустойчивые Высокоустойчивые Низкоустойчивые

Ишемия 52 ± 2 36 ± 1 47 ± 3 32 ± 2

Ишемия + кортексин 60 ± 4 54 ± 2 74 ± 3* 68 ± 1*

Ишемия + кортаген 80 ± 2* 69 ± 3* 58 ± 2 52 ± 1*

Ишемия + ноопепт 68 ± 3* 61 ± 2* 78 ± 4* 72 ± 3*

* — достоверность различий по сравнению с ишемией (р < 0,05)

n Таблица 9. Влияние пептидных препаратов на выживаемость животных (%) после ишемии головного мозга (М ± m, n = 10)
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мического прекондиционирования предупреждает 
дезинтеграцию отдельных компонентов целостной 
поведенческой реакции и способствует восстанов-
лению структуры индивидуального поведения высо-
ко- и низкоустойчивых к гипоксии особей.

В то же время при раннем прекондиционирова-
нии наибольшую эффективность проявляет корта-
ген, а при позднем — кортексин и ноопепт, эффекты 
которых в целом были сопоставимы.

Применение в постишемическом периоде пеп-
тидных препаратов снижало уровень малонового 
диальдегида и увеличивало активность супероксид-
дисмутазы. При этом наибольшую антиоксидантную 
активность проявлял кортаген.

Полагают, что защитные эффекты «позднего пре-
кондиционирования» могут быть опосредованы уве-
личенным образованием свободных радикалов кис-
лорода и NO во время длительного ишемического 
стресса. Ранее нами было показано, что в условиях 
ишемии головного мозга кортаген проявляет боль-
шую антиоксидантную активность, чем кортексин 
и ноопепт [11]. Очевидно, это свойство кортагена 

может уменьшать эффект «позднего прекондицио-
нирования».

Таким образом, действие кортексина, кортагена 
и ноопепта определяет их использование для повы-
шения эффективности нейропротективной терапии 
хронического ишемического повреждения голов-
ного мозга, протекающего на фоне транзиторных 
ишемических атак. При этом при развитии ишемии 
в ранние сроки после кратковременных ишемиче-
ских эпизодов эффективен кортаген, в более позд-
ние сроки — кортексин и ноопепт.

зАКлюченИе

ИП является быстро развивающейся областью 
молекулярной фармакологии. Основные механизмы 
защиты клеток и тканей с помощью этого феномена 
связаны с регуляцией скорости метаболических ре-
акций в ишемизированных тканях и запускаются воз-
действием специфических триггеров на клеточные 
рецепторы или медиаторы ИП, которые активизи-

n Рисунок 3. Влияние пептидных препаратов на локомоторную (а) и поисковую (б) активность животных после ишемии 
головного мозга

Раннее прекондиционирование

Раннее прекондиционирование

Позднее прекондиционирование

Позднее прекондиционирование

а

б
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руют проведение внутриклеточного сигнала. Это от-
крывает возможности для разработки фармакологи-
ческих подходов, имитирующих защитные эффекты 
прекондиционирования, для их последующего при-
менения в клинической практике. Перспективными 
в этом отношении соединениями могут рассматри-
ваться прежде всего агонисты рецепторов аденози-
на и активаторы АТФ-зависимых калиевых каналов.
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n Рисунок 4. Влияние пептидных препаратов на эмоциональную активность (а), уровень тревожности (б) животных после 
ишемии головного мозга
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