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В  обзоре  рассматриваются  основные  виды  гипоксии 
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механизмы  развития  гипоксических  состояний.  Особое 
внимание  уделяется  гипоксии  мозга  и  ее  роли  в  разви-
тии инсультов и судорожных состояний. Обсуждаются 
особенности применения антигипоксантов и антиокси-
дантов при различных гипоксических состояниях, в том 
числе при инсультах и судорогах.

  kKeyword:  � hypoxia; antihypoxants; antioxidants; ce-
rebral ischemia; stroke; convulsions.

  AAdsoras:� The review deals with the main types of hy-
poxia and the reasons leading to its development, discusses 
the development of mechanisms of hypoxiа. Particular at-

tention is paid to brain hypoxia and its role in the develop-
ment of strokes and convulsive states. The features of the 
application of antihypoxants and antioxidants at different 
hypoxic conditions including stroke and seizures are dis-
cussed.

Гипоксия — патологическое состояние, возни-
кающее из-за недостаточного снабжения тканей 
кислородом или нарушения его утилизации клетка-
ми, которое возникает при воздействии различных 
внешних и внутренних факторов, в том числе при 
критических состояниях, связанных с болезнью или 
повреждением органов и тканей. Вопросы гипоксии 
и антигипоксантов хорошо освещены в фундамен-
тальных работах отечественных ученых [1, 2, 9, 12, 
16, 17, 19, 20, 23, 25, 27]. Кислород необходим для 
реакций окислительного фосфорилирования в ды-
хательной цепи и оксигеназных реакций в электрон-
транспортной системе митохондрий, в генерации 
свободнорадикального окисления (СРО), образова-
нии активных форм кислорода и для других процес-
сов. Выделяют несколько основных видов гипоксий: 
экзогенную (гипоксическую), дыхательную (респи-
раторную), циркуляторную (сердечно-сосудистую), 
гемическую, тканевую, перегрузочную, смешан-
ную. Описывают также эндогенную гипоксию, воз-
никающую в результате патологических процес-
сов и болезней, а по времени развития выделяют 
молниеносную (секунды, минуты), острую (часы) 
и хроническую гипоксию (например, при сердечной 
недостаточности, церебральном атеросклерозе, 
дисциркуляторной энцефалопатии).

Независимо от вида гипоксии в ее основе ле-
жит дефицит энергии — недостаточность клеточной 
энергообразующей системы митохондриального 
окислительного фосфорилирования, т. е. наблю-
дается несоответствие продукции энергии в ходе 
окислительного фосфорилирования энергетиче-
ским потребностям клетки. Дефицит энергии (аде-
нозинтрифосфата (АТФ) и др.) приводит к метаболи-
ческим и структурным сдвигам в различных органах 
и тканях. Активирующийся в результате дефицита 
энергии (при нарушении процессов окислительного 
фосфорилирования) анаэробный гликолиз сначала 
частично компенсирует недостаток АТФ, но затем 
наблюдается накопление лактата, развитие ацидо-
за, который активирует некоторые фосфолипазы 
и протеазы, что ведет к усилению распада фосфо-
липидов и белков, деструкции клеточных структур, 
усилению перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
и нарушению структуры и функции мембран.

Дефицит кислорода оказывает влияние на все 
органы и ткани организма, но наиболее чувствитель-
ным к гипоксии является головной мозг, который на-
зывают «критическим органом», поскольку уже че-
рез 8–15 с острой гипоксии у человека наблюдается 
потеря сознания. Масса головного мозга состав-
ляет около 2,5 % общей массы тела, а утилизирует 
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мозг 20–25 % всего потребляемого организмом кис-
лорода. Нейроны коры головного мозга потребляют 
353–450 мкл кислорода в минуту (глиоцит и гепато-
цит только 60 мкл). Гипоксию головного мозга вызы-
вают многие внешние причины: пребывание в душ-
ных помещениях, гиподинамия, стресс, нарушения 
сна, перегревание, переохлаждение, работа с ток-
сическими веществами, носительство патогенов, 
неполноценное питание, курение, употребление 
алкоголя и наркотиков и др. Гипоксия наблюдается 
при различных болезнях: заболеваниях сердечно-
сосудистой системы (церебральный атеросклероз, 
дисциркуляторная энцефалопатия, гипертониче-
ская болезнь, инсульт, ишемическая болезнь серд-
ца, инфаркт миокарда, внезапная остановка сердца, 
варикозная болезнь), недостаточности легочного 
дыхания, анемии, нарушении свертывания крови, 
сахарном диабете, состояниях, вызванных стрес-
сом, инфекцией, травмой, судорожных состояниях, 
синдроме ночных апноэ, синдроме позвоночной ар-
терии при шейном остеохондрозе, различных типах 
асфиксии, длительных кровотечениях, параличе ды-
хательных мышц, отравлении угарным газом и др.

Гипоксия ухудшает развитие основного забо-
левания. Хроническая гипоксия головного мозга 
вызывает мозговую недостаточность, которая ха-
рактеризуется многочисленными проявлениями: 
прогрессирующим ухудшением памяти, наруше-
нием внимания, неадекватностью мыслительных 
процессов, плохим усвоением новой информации 
и снижением умственной работоспособности, про-
грессирующим снижением ментальных функций 
вплоть да слабоумия, постоянным головокруже-
нием, частыми сменами настроения, головной бо-
лью, шумом и звоном в ушах, периодической тош-
нотой и рвотой по утрам, быстрой утомляемостью, 
нарушением речи, координации, нарушением сна 
(сонливость днем, бессонница ночью), развитием 
депрессивного состояния и другими психическими 
нарушениями, раздражительностью, плаксивостью, 
обидчивостью.

При хронической гипоксии включаются адапта-
ционные процессы: возрастает глубина и частота 
дыхания, включаются резервные альвеолы в легких, 
увеличивается частота сердечных сокращений, по-
вышается артериальное давление, перераспределя-
ется кровоток (снижается в периферических тканях), 
костный мозг продуцирует повышенное количество 
эритроцитов, образуются коллатеральные сосуды, 
что обеспечивает гипоксический участок дополни-
тельной порцией крови и кислородом. Однако, по-
вышая жизнедеятельность, эти эффекты могут при-
вести к вторичным патологическим изменениям.

Критическую роль гипоксия играет в ургентных 
ситуациях, в частности при инсульте и судорожных 
припадках. Согласно современным представлениям 
от начала ишемического процесса до гибели клеток 
при инсульте прослеживается несколько взаимосвя-
занных фаз [9]. На первом этапе наблюдается индук-

ция долговременных постепенных функциональных 
нарушений, которые можно разбить на три группы. 
Первая группа представлена процессами, называе-
мыми инициаторными и активаторными, которые 
включают несколько цепочек событий, состоящих 
из нескольких звеньев. Первая характеризуется сни-
жением АТФ, затем Na/K-АТФазы, повышением глу-
тамата, что приводит к повышению внутриклеточного 
натрия и образованию свободных радикалов (СР) (–О

2
) 

и еще большему снижению АТФ, и, как итог, наблю-
дается резкое повышение уровня внутриклеточного 
кальция (Са2+

в
). Вторая цепочка связана с уменьше-

нием скорости электронного транспорта, усилением 
гликолиза, снижением внутриклеточного рН и увели-
чением активности фосфолипаз, повышением уровня 
свободных жирных кислот, снижением АТФ. Итогом 
этих процессов является резкое увеличение СР. Третья 
группа долговременных функциональных нарушений 
включает повышение Са2+

в
, фосфолипазы А2, повыше-

ние СР. И наконец, выделяется цепочка, при которой 
первичными являются повышение СР и оксида азота, 
что приводит на следующем этапе к образованию пе-
роксинитрита. На конечной стадии в результате всех 
обозначенных выше изменений происходят апоптоз 
и аутофагоцитоз, приводящий к гибели клеток.

Существенная роль отводится гипоксии при раз-
витии судорожных состояний. Основным эпилеп-
тогенным механизмом, действующим на уровне 
нейрона, являются изменения в системе вольтаж-
зависимого мембранного проведения, приводящие 
к пароксизмальному деполяризационному сдвигу 
мембранного потенциала и повышенной тенденции 
к деполяризации. Имеется три концепции, объясня-
ющие это явление [13]: концепция эпилептическо-
го нейрона, согласно которой повреждения в мем-
бране или метаболизме нейрона приводят к его 
сверхчувствительности; концепция «эпилептиче-
ского окружения» — нарушение регуляции концен-
трации экстрацеллюлярных ионов, или трансмитте-
ров, или тех и других, приводящее к их дисбалансу 
и повышению нейронной возбудимости; концепция 
нейронной популяции — массивная анатомическая 
и (или) функциональная альтерация нейронов, кото-
рая вызывает в нервной сети облегчение возбудимо-
сти (концепция нервной сети). При этом изменения, 
возникающие в самом нейроне, играют основную 
роль в происхождении идиопатической эпилепсии, 
в то время как процессам, происходящим в окруже-
нии нейрона, т. е. в очаге поражения, принадлежит 
главная роль в развитии симптоматической эпилеп-
сии. И наконец, процессы облегчения возбудимости 
в нейронной сети значимы и в том и в другом случае. 
Функциональное состояние нейрона зависит от за-
ряда по обе стороны нейронной мембраны. Состо-
яние его покоя, так же как и возбуждения и тормо-
жения, определяется прежде всего электролитным 
балансом Na+ и К+, перемещение которых, так же как 
и других ионов (Са 2+, Cl–), опосредуется потенциал-
зависимыми ионными каналами.
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Чрезмерная нейрональная активность при судо-
рогах является причиной ишемических изменений 
нервных клеток [13]. При эпилептическом присту-
пе наблюдаются острые и хронические изменения 
нейронов, обеднение и опустошение коры головно-
го мозга, а также активный глиоз, и эти изменения 
описываются как проявления острой и хронической 
ишемической эпилептической энцефалопатии. Рез-
кая активация катаболических процессов, необхо-
димых для покрытия энергетических затрат, вызы-
ваемых эпилептическими разрядами, происходит 
на фоне относительной недостаточности крово-
обращения. Увеличение кровотока неадекватно, 
и метаболический спрос значительно превышает 
предложение. Кроме того, за каждым судорожным 
припадком наблюдается падение церебральной 
перфузии, сопровождающееся медленной актив-
ностью на ЭЭГ. Большое значение при развитии 
судорог придается изменениям, происходящим 
в митохондриях, а именно расстройству окисли-
тельного фосфорилирования с нарушением про-
дукции энергии и кальциевого гомеостаза. При этом 
в инициации судорог может иметь большое значе-
ние дефицит ГАМК-опосредованного торможения. 
Для поддержания поляризации нейрона энергия, ис-
точником которой является АТФ, расходуется на де-
ятельность катионного насоса, поддерживающего 
градиент Na+ и К+ вне и внутри мембраны с помощью 
Na/K-АТФазы. На этот процесс существенно влияют 
ионы Са2+, определяя рабочую конформацию ионпе-
реносных каналов мембран и потенциал-зависимые 
характеристики мембраны нейрона. Имеет значе-
ние и ион Mg, влияющий на Na/K-АТФазу.

Дефицит АТФ, возникающий при гипоксии, при-
водит к расстройству транспорта ионов. Частичная 
инактивация ионного насоса может возникать также 
при дефиците моноаминов (дофамина, норадрена-
лина, серотонина). Все это ведет к нестабильности 
мембраны и повышенной тенденции к пароксизмаль-
ному деполяризационному сдвигу. Во время возбуж-
дения нейрона ионы К+ не только выходят за пределы 
клеточной мембраны, но и депонируются глией, что 
имеет немаловажное значение в функциональном со-
стоянии последней. При «разрядке» нейронов ионные 
потоки митохондриального и цитоплазматического 
К+ устремлены в глиоциты, а Na+ — в нейроны, а при 
«зарядке» наоборот. В связи с этим в качестве основы 
эпилептогенеза рассматривается система нейрон–
глиоцит–миоцит с определенной метаболической 
структурой — относительно высокой концентрацией 
К+ в митохондриях, обусловленной повышенным по-
треблением кислорода при сниженном образовании 
АТФ [13, 24]. Таким образом, нарушение процессов 
метаболического воспроизведения энергии (при ги-
поксии) и расстройство баланса нейромедиаторов 
влекут за собой изменения дифференцированного 
распределения электролитов, деполяризацию и на-
рушение электролитного метаболизма, в частности 
энергозависимого калий-натриевого насоса.

Одним из ключевых фактов, установленных в по-
следнее десятилетие, в связи с введением мето-
дов функциональной нейровизуализации является 
выявление в эпилептогенном очаге в интерикталь-
ном периоде гипометаболизма. По этой причине 
рассматриваются данные о падении интенсивно-
сти сигнала, уровня оксигенации в эпилептоген-
ном очаге в интериктальном периоде (в частности, 
при височной эпилепсии), что вызывает извлече-
ние максимального количества кислорода [13, 35]. 
Кроме того, в период, предшествующий припадку, 
установлена корреляция значительного повышения 
перфузии в эпилептическом очаге с одновременной 
дезоксигенацией.

АнтИГИПОКСАнты

При гипоксии необходимо поддерживать нор-
мальную работу сердечно-сосудистой системы, 
легочного дыхания, водно-электролитный баланс 
и кислотно-основное равновесие. Для лечения по-
следствий гипоксии применяют различные средства, 
в том числе общую и церебральную гипертермию, 
гипербарическую оксигенацию, сосудорасширяю-
щие лекарства, для предотвращения нарушений 
микроциркуляции — антикоагулянты, при гипокси-
ческом отеке полушарий — противоотечные препа-
раты, а также снотворные и средства для наркоза, 
нейролептики и транквилизаторы, агонисты альфа-
адренорецепторов, блокаторы кальциевых кана-
лов и др.

Наибольшую перспективу при лечении гипоксии 
представляют собственно антигипоксанты, преду-
преждающие/устраняющие нарушения, вызванные 
в организме кислородной недостаточностью, т. е. 
обладающие противогипоксическим действием 
и способствующие нормализации обменных про-
цессов в тканях [1, 6, 11, 12, 14, 19, 21, 23].

Создание антигипоксантов является приорите-
том отечественной науки. Первые синтетические 
антигипоксанты были созданы ленинградскими 
фармакологами (С.Я. Арбузов, В.М. Виноградов, 
Л.В. Пастушенков и др.) в 60-е годы прошлого века. 
Родоначальником направления по созданию ве-
ществ, ослабляющих гипоксию путем поддержания 
и повышения энергопродукции в системе митохон-
дриального окислительного фосфорилирования, 
является профессор В.М. Виноградов, под руковод-
ством которого были созданы первые «истинные» 
антигипоксанты — гутимин и амтизол, с успехом 
применяющиеся при критических состояниях с ише-
мическими и гипоксическими расстройствами.

Энергетический статус клетки в условиях гипо-
ксии можно улучшить несколькими путями: повыше-
нием эффективности использования митохондриями 
дефицитного кислорода вследствие предупрежде-
ния процесса разобщения окисления и фосфори-
лирования; возмещением утраченных компонентов 
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дыхательной цепи; ослаблением ингибирования 
реакций цикла Кребса, особенно поддержанием ак-
тивности сукцинатоксидазного звена; формирова-
нием искусственных редокс-систем, шунтирующих 
перегруженную электронами дыхательную цепь; 
экономизацией использования кислорода и сниже-
нием кислородного запроса тканей; увеличением 
образования АТФ в ходе гликолиза без увеличения 
продукции лактата; снижением расходования АТФ 
клеткой на процессы, не определяющие экстренное 
поддержание жизнедеятельности; введением извне 
высокоэнергетических соединений; ограничением 
процессов свободнорадикального окисления.

Механизм противогипоксического действия гу-
тимина и амтизола обусловлен прежде всего опти-
мизацией функций митохондрий [23]. Препара-
ты стабилизируют митохондриальные мембраны, 
уменьшают угнетение дегидрогеназ цикла Кребса, 
предотвращают разобщение окисления и фосфори-
лирования, увеличивая тем самым продукцию АТФ 
на единицу потребляемого дефицитного кислорода. 
Гутимин и амтизол обладают способностью снижать 
кислородный запрос тканей благодаря ингибирова-
нию нефосфорилирующих видов окисления (микро-
сомального и свободнорадикального), в результате 
чего происходит экономия кислорода для потребле-
ния в энергопродуцирующих окислительных реак-
циях в митохондриях. Кроме того, гутимин и амти-
зол вызывают активацию гликолиза с увеличением 
анаэробного образования АТФ и не только уменьша-
ют образование лактата, но и усиливают его утили-
зацию в реакциях глюконеогенеза, обеспечивая тем 
самым и ресинтез углеводов, запасы которых в ор-
ганизме невелики.

Антигипоксические свойства выявлены у биоло-
гически активных веществ из лекарственных расте-
ний: производных антрацена, сапонинов, кумаринов, 
флавоноидов, спиртов фенолового ряда и их гли-
козидов и др. [14]. Повышают устойчивость к гипо-
ксии вещества с антиоксидантным действием, в том 
числе природные антиоксиданты (α-токоферол, 
β-каротины, производные пирокатехина, витамин К, 
убихинон, цистеин, глутатион и некоторые микро-
элементы (кремний, медь, селен, хром, цинк) [3]. 
Антигипоксическим эффектом обладает левокар-
нитин, который участвует в транспорте одноцепо-
чечных жирных кислот в митохондриальный матрикс 
и в модуляции внутриклеточного пула кофермента A, 
который необходим для активирования карбоксил-
содержащих метаболитов, что является важным для 
оптимизации энергетического метаболизма [28].

В качестве антигипоксантов можно рассматри-
вать средства, оказывающие модулирующее влия-
ние на активность эндогенных регуляторов функций 
в ЦНС, например белков S100, которые относятся 
к семейству Са2+-связывающих белков, среди ко-
торых в ЦНС доминирующее положение принадле-
жит димеру S100 В, участвующему в многочислен-
ных внутри- и внеклеточных процессах, в частности 

увеличивает выживаемость нейронов, участвует 
в трансдукции Ca2+-сигнала (сопрягая повышающий-
ся уровень внутриклеточного кальция и фосфори-
лирование белков), регулирует энергетический 
метаболизм клетки [36]. Кроме того, S100B влияет 
на импульсную активность нейронов за счет моду-
ляции К+-токов: при воздействии белка на нейрон 
происходит гиперполяризация потенциала покоя 
и подавляется спонтанная генерация потенциалов 
действия. S100B используют в качестве диагно-
стического маркера при различных заболеваниях, 
в частности гипоксического повреждения мозга (на-
пример, ишемии после инсульта) и болезни Альц-
геймера [34, 36].

В настоящее время не существует низкомо-
лекулярных лигандов, с помощью которых можно 
было бы регулировать активность белков S100. Од-
нако воздействие на функции белка можно осуще-
ствить с помощью антител. В частности, в лечебной 
практике применяются препараты (тенотен, диваза, 
бризантин, колофорт и пропротен-100), активным 
компонентом которых являются релиз-активные 
формы антител к белку S100 (РА анти-S100). Осо-
бенность данных препаратов заключается в том, что 
при использовании определенной технологии раз-
ведения и приготовления анти-S100 приобретают 
так называемую релиз-активность (РА), благодаря 
чему препараты способны оказывать модифициру-
ющее воздействие на эндогенный лиганд — белок 
S100. Показано, что РА анти-S100 обладает в экс-
перименте анксиолитическим, антистрессорным, 
антидепрессивным эффектами, ока зывает ноотроп-
ное, противогипоксическое, нейро протекторное 
действие на моделях геморрагического и ишемиче-
ского инсультов, рассеянного склероза и синдрома 
дефицита внимания с гиперактивностью. РА анти-
S100 способен увеличивать продолжительность 
жизни и число выживших животных в условиях ги-
побарической гипоксии и гипоксии с гиперкапнией 
в гермообъеме. Например, в условиях острой гипо-
барической гипоксии, при подъеме животных на вы-
соту 11 тыс. метров РА анти-S100 статистически 
достоверно увеличивает продолжительность жизни 
животных и число выживших животных. Современ-
ные in vitro модели ишемии головного мозга включа-
ют модели создания гипоксии клеток мозга (модели 
с депривацией кислорода), модели с депривацией 
кислорода и одновременного создания других усло-
вий (депривация кислорода и глюкозы, депривация 
кислорода/глюкозы и создание метаболических 
условий ишемии). При этом часто используют пере-
виваемые культуры нейробластомы — клетки, у ко-
торых есть все основные свойства, типичные для 
нейронов. В опытах на клетках нейробластомы опу-
холи мыши (С 1300) клетки помещали в среду с РА 
анти-S100, предварительно аэрированную бескис-
лородной газовой смесью (95 % N

2
 и 5 % СO

2
) на 20 ч. 

Контрольные культуры находились в СО
2
-инкуба-

торе в стандартной среде, содержавшей глюкозу. 
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РА анти-S100 вносили в культуральную среду одно-
временно с клетками, или за 20 ч до гипоксического 
воздействия, далее клетки переносили в среду без 
препарата, за 20 ч до гипоксического воздействия 
и на всем его протяжении и затем (по числу выжив-
ших клеток) оценивали нейропротекторную актив-
ность РА анти-S100. Во всех вариантах опыта РА 
анти-S100 оказывал выраженное противогипоксиче-
ское, нейропротекторное действие, достоверно уве-
личивая выживаемость клеток соответственно на 27, 
32 и 35 % по сравнению с контролем [22]. В клинике 
РА анти-S100 (отдельно или в составе комплексных 
препаратов) проявляет противогипоксический, ней-
ропротекторный, ноотропный, антиамнестический, 
анксиолитический, стресс-протекторный, антиасте-
нический и антидепрессивный эффекты, в том числе 
при задержках психоречевого развития у детей с по-
следствиями перинатального поражения ЦНС [29].

Препараты с антиоксидантным, противогипо-
ксическим, нейропротекторным действием, спо-
собные остановить ишемический каскад, в том 
числе при инсультах и судорожных состояниях, 
являются перспективными средствами лечения 
как при моно-, так и при политерапии. В качестве 
примера рассмотрим отечественный препарат 
2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцинат, который 
был создан в НИИ фармакологии РАМН в середине 
1980-х годов и под названием «мексидол» был вне-
дрен в лечебную практику. Мексидол состоит из двух 
связанных и функционально значимых молекул: 
2-этил-6-метил-3-оксипиридина и янтарной кислоты 
и является препаратом с мультитаргетным механиз-
мом действия и широким спектром фармакологи-
ческих эффектов [4–7]. Основными компонентами 
механизма действия мексидола являются антиокси-
дантные, мембранотропные эффекты, способность 
уменьшать глутаматную эксайтотоксичность, моду-
лировать функционирование рецепторов и мембра-
носвязанных ферментов, восстанавливать нейроме-
диаторный баланс, повышать энергетический статус 
клетки [10, 15, 19, 26, 30, 37]. Мексидол ингибирует 
процессы ПОЛ; с одной стороны, снижает повышен-
ный при патологии уровень NO в мозге, а с другой — 
повышает активность антиоксидантных ферментов, 
в частности супероксиддисмутазы (СОД), глутати-
онпероксидазы. Показано, что мексидол достоверно 
подавляет как аскорбатзависимое — нефермента-
тивное, так и НАДФН

2
-зависимое — ферментатив-

ное железоиндуцируемое ПОЛ в гомогенатах моз-
га, при этом в высоких концентрациях препарат 
не оказывает прооксидантного действия [30]. Мек-
сидол умеренно подавляет активность NOS-ин-
дуцибельной изоформы. Так как при патологических 
состояниях повышается активность в основном ин-
дуцибельной изоформы, то данный эффект мекси-
дола может играть существенную роль в повыше-
нии резистентности нейронов к гипоксии. По своей 
антиоксидантной активности мексидол превосходит 
эмоксипин и проксипин [26]. Установлено, что мек-

сидол связывает супероксидный анион-радикал 
и повышает активность СОД, но не влияет на актив-
ность 1-изофермента глутатион-SH-трансферазы 
и каталазы и значительно повышает активность Se-
зависимой глутатионпероксидазы [30].

Мексидол обладает отчетливым противогипокси-
ческим действием, что выражается в его способно-
сти увеличивать продолжительность жизни и число 
выживших животных в условиях различных гипокси-
ческих состояний: гипобарической гипоксии, гипо-
ксии с гиперкапнией в гермообъеме и гемической 
гипоксии. Мексидол эффективен на различных экс-
периментальных моделях инсульта [7, 8, 32]. Меха-
низм противогипоксического действия мексидола 
связан прежде всего с его специфическим влияни-
ем на энергетический обмен, что обусловлено вхо-
дящим в его состав сукцинатом. Мексидол является 
антигипоксантом прямого энергизирующего дей-
ствия, эффект которого связан с влиянием на эндо-
генное дыхание митохондрий, с активацией энер-
госинтезирующей функции митохондрий. Действие 
мексидола связано с активацией компенсаторных 
метаболических потоков, поставляющих в дыхатель-
ную цепь энергетические субстраты, в данном случае 
сукцинат, играющих роль срочного адаптационного 
механизма при гипоксии [15–17, 32]. Установлено, 
что мексидол в концентрациях 1–5 мМ дозозависи-
мо увеличивает скорость потребления кислорода 
клетками головного мозга и, таким образом, стиму-
лирует дыхание митохондрий, а ингибитор комплек-
са II дыхательной цепи (сукцинатдегидрогеназа) 
малонат полностью подавляет стимулирующие эф-
фекты мексидола, что свидетельствует об участии 
комплекса II в реализации действия препарата [31].

Мексидол обладает широким спектром проти-
восудорожных эффектов. В эксперименте на жи-
вотных он ослабляет судороги, вызванные различ-
ными воздействиями: коразолом, максимальным 
электрошоком, стрихнином, тиосемикарбазидом, 
бикукуллином, пикротоксином, уменьшает дли-
тельность и число разрядов первично- и вторично-
генерализованных тонико-клонических судорог на 
модели кобальтовой эпилепсии [7, 18]. Механизм 
противосудорожного действия мексидола опреде-
ляется влиянием на процессы СРО, клеточную ги-
поксию и усилением действия ГАМК. Показано, 
что мексидол снижает повышенный при судорогах 
и ишемии мозга уровень NO в коре мозга, предот-
вращает NO-генерацию и снижает повышенный 
уровень продуктов ПОЛ [33].

Мексидол широко применяется в медицинской 
практике при лечении различных заболеваний, про-
текающих с нейродегенерацией, и прежде всего 
острых и хронических нарушений мозгового кро-
вообращения, в том числе инсультов, и его мож-
но обозначить как один из наиболее эффективных 
препаратов, используемых при лечении этих пато-
логий. Благодаря своему механизму действия мек-
сидол оказывает влияние на ключевые базисные 



НAУчНЫЕ ОБЗОРЫ

68 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 2016/14/1

звенья патогенеза и других заболеваний, связанных 
с процессами нейродегенерации, таких как болезни 
Альц геймера и Паркинсона, травмы головного моз-
га, судорожные состояния, стрессы и др.

До настоящего времени еще не до конца си-
стематизированы данные, касающиеся классифи-
кации антигипоксантов и их определения. Соглас-
но классификации С.В. Оковитого и др. [20, 21], 
выделяются следующие группы антигипоксан-
тов: 1) препараты с поливалентным действи-
ем (гутимин, амтизол); 2) ингибиторы окисле-
ния жирных кислот (ОЖК): прямые ингибиторы 
карнитин-пальмитоилтрансферазы I (пергекселин, 
этомоксир); парциальные ингибиторы ОЖК (три-
метазидин, ранолазин, мельдоний); непрямые ин-
гибиторы ОЖК (карнитин); 3) сукцинатсодержащие 
(реамберин, оксиметилэтилпиридина сукцинат, ци-
тофлавин) и сукцинатобразующие (оксибутират на-
трия, полиоксифумарин, конфумин) антигипоксан-
ты; 4) естественные компоненты дыхательной цепи 
(цитохром c, убихинон, идебенон); 5) искусствен-
ные редокс-системы (олифен); 6) макроэргиче-
ские соединения (креатинфосфат). Л.Д. Лукьянова 
[16, 17] выделяет антигипоксанты прямого энерге-
зирующего действия, коррегирующие функции ды-
хательной цепи, а также препараты, улучшающие 
доставку кислорода к тканям.

Таким образом, гипоксия многогранна, а причи-
ны и ситуации, приводящие к ее развитию, много-
численны, в частности заболевания органов дыха-
тельной и сердечно-сосудистой систем, нарушение 
функций желез внутренней секреции, изменение 
интенсивности тканевого обмена при наркозе, от-
равление различными ядами, действие больших 
физических нагрузок, нарушение работы систем 
регенерации воздуха в летательных аппаратах при 
полетах на большой высоте, в подводных лодках 
и других объектах, при нахождении в условиях высо-
когорья и др. Проблема гипоксии и создания эффек-
тивных антигипоксантов имеет большое значение 
как для широкой медицинской практики, так и для 
медицинских служб армии, флота, воздушных сил, 
космической медицины и других служб экстренного 
реагирования при критических состояниях с ишеми-
ческими и гипоксическими расстройствами.
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