


Донецк
Издатель Заславский А.Ю.

2009

Рациональная 
нейропротекция



©	 Беленичев И.Ф., Черний В.И., 
Колесник Ю.М., Павлов С.В., 
Андронова И.А., Абрамов А.В.,  
Островая Т.В., Бухтиярова Н.В., 
Кучеренко Л.И., 2009

©    Видавець Заславський О.Ю., 2009

         
Р27

ISBN 978-611-7001-00-0

В монографии изложены современные представления о патологических 
изменениях в нервной ткани в условиях церебральной патологии (нейроапоп-
тоз, митохондриальная дисфункция, оксидативный стресс, гиперпродукция 
оксида азота (NO), гиперэкспрессия ранних генов), а также представлены 
основные современные препараты, использующиеся как для первичной, так 
и для вторичной нейропротекции. Кроме того, авторами на основании ряда 
собственных экспериментальных исследований и клинических наблюдений 
продемонстрированы механизмы нейропротективного действия и терапевти-
ческая эффективность новых отечественных препаратов — тиоцетама, гли-
циседа, L-лизина эсцината, цереброкурина. Монография будет полезна для 
клиницистов — неврологов, нейрохирургов, фармакологов, патофизиологов, 
патологоанатомов, биохимиков, молекулярных биологов.

Рациональная нейропротекция. / И.Ф. Беленичев, В.И. Чер
ний, Ю.М. Колесник и др. — Донецк: Издатель Заславский А.Ю., 
2009.  — 262 с.

ISBN 978-611-7001-00-0

УДК 616.8:615.21
ББК 56.12+52.817.10
          Р27

УДК 616.8:615.21
ББК 56.12+52.817.10

Авторы:  Беленичев И.Ф., Черний В.И., Колесник Ю.М., Павлов С.В., 
Андронова И.А., Абрамов А.В., Островая Т.В., Бухтиярова Н.В., 
Кучеренко Л.И.

Рецензенты: Ельский В.Н., член-корр. АМН Украины, профессор; 	
	           Курапов Е.П., профессор



3

Содержание

Перечень условных обозначений......................................... 4

Предисловие...................................................................... 6

Раздел 1. Патобиохимические нарушения в головном  
мозге при церебральной патологии................................. 7

Раздел 2. Митохондриальная дисфункция,  
ее регуляторная и деструктивная роль  
при церебральной патологии. Нейроапоптоз..................21

Раздел 3. Значение характера экспрессии гена c-fos  
в нейроапоптозе...........................................................32

Раздел 4. Образование оксида азота и апоптическая  
гибель нейроцитов.......................................................41

Раздел 5. Фармакобиохимические механизмы действия  
основных нейропротективных средств..........................49

Литература.....................................................................238



4

АДФ — аденозиндифосфат
АКТ — аксиальная комьютерная томография 
АКТГ — адренокортикотропный гормон
АМ — абсолютная мощность
АМФ — аденозинмонофосфат
АОА — антиокислительная активность 
АО-ферменты — антиоксидантные ферменты
АСМ — абсолютная спектральная мощность 
АТФ — аденозинтрифосфат
АФГ — альдегидфенилгидразон
АФК — активные формы кислорода
АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время 
БА — болезнь Альцгеймера
БЛСМА — бассейн левой среднемозговой артерии
БП — болезнь Паркинсона
БПСМА — бассейн правой среднемозговой артерии
ВАШ — визуальная аналоговая шкала
ВББ — вертебробазилярный бассейн
ВВ-КФК — ВВ-креатинфосфокиназа 
ВК — внутримозговое кровоизлияние
ВПКГ — внутриполушарная когерентность
ВПКС — высокие прямые корреляционные связи
ГАМК — гамма-аминомасляная кислота
ГАМК-Т — ГАМК-трансфераза
ГДК — глутаматдекарбоксилаза
ГМЦР — гематомикроциркуляторное русло 
ГОМК — гамма-оксимасляная кислота
ГПР — глутатионпероксидаза
ГЭБ — гематоэнцефалический барьер
ДК — диеновые конъюгаты
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
ДОФА — диоксифенилаланин
ЕОП — единица оптической плотности
ИИ — ишемический инсульт
ИК — интегральный коэффициент 
КГ — контрольная группа
Кл.ЖЛ — классификация Жирмунской — Лосева
КФГ — кетонфенилгидразон
КФК — креатинфосфокиназа
КХЛ — катехоламины
МДА — малоновый диальдегид
М-КФК — митохондриальная креатинфосфокиназа
МПКГ — межполушарная когерентность 
МТ — мелатонин
МФК — митохондриальные ферментные комплексы
МФП — метилфенилпиридиний
НАДН — никотинамидадениндинуклеотид 
НПНМК — начальные проявления недостаточности мозгового кровообращения 
ОМБ — окислительная модификация белков
ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения
ОЦН — острая церебральная недостаточность
ПГ — подгруппа 
ПГР — подгруппа реакций

Перечень условных обозначений
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ПНЖК — полиненасыщенные жирные кислоты
ПОЛ — перекисное окисление липидов
ПФС — парадоксальная фаза сна
РН — кислотно-щелочной баланс
РНК — рибонуклеиновая кислота
СДГ — сукцинатдегидрогеназа
СМ — суммарная мощность 
СОД — супероксиддисмутаза
СРО — свободнорадикальное окисление
СШИ — Скандинавская шкала инсультов
ТК — триеновые конъюгаты
ТЧМТ — тяжелая черепно-мозговая травма
УЗДГ — ультразвуковая допплерография
УРПИ — условная реакция пассивного избегания
ФАД — флавинадениндинуклеотид
ХИС — хронический иммобилизационный стресс 
Ц-КФК — цитоплазматическая креатинфосфокиназа
ЦНС — центральная нервная система
ЧМТ — черепно-мозговая травма
ШКГ — шкала комы Глазго
ЭКГ — электрокардиограмма
ЭхоЭГ — эхоэнцефалография
ЭЭГ — электроэнцефалография
AIF — APOptosis-inducing factor — фактор, индуцирующий апоптоз
AMPA — α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазол-пропионовая кислота
BDNF — brain-derived neurotrophic factor — нейротрофический фактор головного мозга
BFGF — basic fibroblast growth factor — основной фактор роста фибробластов
CGRP — Calcitonin Gene-related Peptide — кальцитониновый генсвязанный пептид 
IFN-γ — интерферон гамма
IL-1β — интерлейкин 1-бета
JNK — c-Jun N-терминальная киназа
KG — когерентность
L-AP4 — α-2-амино-4-фосфорномасляная кислота
MMSE — Mini Mental State Examination — Краткая шкала оценки психического статуса
NGF — nerve growth factor — фактор роста нервов
NMDA — N-метил-D-аспартат
NO — оксид азота
N-АЦЦ — N-ацетилцистеин
ODDD — oxygen dependant domen degradation — кислородозависимый домен дегра-
дации
ONOO — пероксинитрит 
PHD — белки пролилгидроксилазного домена
rt-PA — recombinant tissue plasminogen activator — рекомбинантный тканевый акти-
ватор плазминогена 
Smac — second mitochondria-derived activator of caspases — вторичный митохондри-
альный активатор каспаз
TGF-β1 — transforming growth factor beta 1 — трансформирующий фактор роста 
бета-1
TNF-α — фактор некроза опухоли альфа
TNF-β — фактор некроза опухоли бета
VEGF — vascular endothelial growth factor — фактор роста эндотелия сосудов
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Предисловие

Отмеченный в последние годы рост распространенности сосудистых 
заболеваний обусловил увеличение частоты острых нарушений мозгово-
го кровообращения (ОНМК). Согласно международным эпидемиологи-
ческим исследованиям, в мире от инсульта ежегодно умирают 4,7 млн 
человек. В большинстве стран инсульт занимает 3-е место в структуре 
общей смертности населения, в России второе, уступая лишь кардио-
васкулярной патологии. Ранняя 30-дневная летальность после инсуль-
та составила 35 %, в течение года умирают примерно 50 % больных. 
Инсульт является основной причиной инвалидизации населения. Лишь 
около 20 % выживших больных возвращаются к прежней работе. Среди 
всех видов инсульта преобладают ишемические поражения мозга.

Концепция нейропротекции приобретает в последнее время все 
большее значение. Комплексные исследования в этой области направ-
лены на разработку методов, предупреждающих повреждение и гибель 
нервных клеток, обусловленные гипоксией, ишемией, травмой, токси-
ческими воздействиями, нейродегенеративными процессами. Сейчас 
уже известна структура механизмов, приводящих к гибели нервных 
клеток. Этими механизмами являются: эксайтотоксичность — повреж-
дающее действие на нейроны повышенных концентраций возбуждаю-
щих аминокислот (глутамата, аспартата); окислительный стресс — по-
вреждение мембран нейронов токсичными свободными кислородными 
радикалами и продуктами перекисного окисления липидов (ПОЛ); ми-
тохондриальная дисфункция; гиперэкспрессия ранних генов; дефицит 
нейротрофических факторов, инициирующих нейроапоптоз.

Все вышеназванное объясняет дальнейшее изучение патогенети-
ческих механизмов развития нейродеструктивных заболеваний и поиск 
новых высокоэффективных нейропротективных препаратов.

В данной монографии изложены современные представления о па-
тологических изменениях в нервной ткани в условиях церебральной па-
тологии (нейроапоптоз, митохондриальная дисфункция, оксидативный 
стресс, гиперпродукция NO, гиперэкспрессия ранних генов), а также 
представлены основные современные препараты, использующиеся как 
для первичной, так и для вторичной нейропротекции. Кроме того, ав-
торами на основании ряда собственных клинических, а также экспери-
ментальных исследований продемонстрировано преимущество нового 
отечественного нейропротективного препарата — Цереброкурина.

Монография будет полезна для клиницистов — неврологов, нейро-
хирургов, фармакологов, патофизиологов, патологоанатомов, биохими-
ков, молекулярных биологов.
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Раздел 1. Патобиохимические нарушения  
в головном мозге при церебральной патологии

Общеизвестно, что мозг человека, составляя не более 2 % от общей 
массы тела, утилизирует около четверти всего потребляемого организ-
мом человека кислорода. Поэтому клетки головного мозга являются 
наименее устойчивыми к субстратно-кислородной недостаточности [1].

Последствия циркуляторной ишемии мозга, степень ее поврежда-
ющего действия зависят от степени тяжести и длительности снижения 
церебральной гемодинамики. В ряде исследований было выявлено, что 
при снижении мозгового кровотока до 50–55 мл/100 г ткани в мину-
ту (при норме 75–80 мл/100 г ткани в минуту) наблюдается снижение 
синтеза белка, рассредоточение рибосом, селективная экспрессия генов 
(так называемый I критический уровень). При снижении кровотока до 
35 мл/100 г/мин наблюдается активация анаэробного гликолиза, разви-
тие лактат-ацидоза и отека тканей мозга (так называемый II критиче-
ский уровень).

Дальнейшее снижение мозгового кровотока до 20 мл/100 г/мин и 
менее приводит к развитию сложного каскада патобиохимических ре-
акций в нейронах — дискоординации в цикле Кребса, нарушению ра-
боты дыхательной цепи митохондрий, возникновению энергодефицита, 
выбросу возбуждающих продукцию активных форм кислорода (АФК) 
аминоацидергических нейротрансмиттеров, развитию деполяризации 
мембран (так называемый III критический уровень), когда ишемиче-
ские повреждения становятся необратимыми (рис. 1, с. 57).

Таким образом, при снижении кровотока менее 20 мл/100 г/мин в 
мозге происходит формирование очагового некроза на фоне ишемии, в 
основе которого лежат реакции глутамат-кальциевого каскада, разви-
вающиеся в первые минуты и часы после сосудистого инцидента. В раз-
витии глутамат-кальциевого каскада выделяют три основных этапа: ин-
дукция (запуск), ампфликация (усиление повреждающего потенциала) и 
экспрессия (конечные реакции каскада, непосредственно приводящие к 
гибели клетки) (рис. 2, с. 57) [2–5].

Первый этап — индукция. Патобиохимические реакции этого этапа 
запускаются нарушениями энергетического метаболизма. Так, одной из 
первых реакций ткани мозга на ишемию является активация анаэробно-
го гликолиза и усиление образования лактата и ионов Н+, что обуслов-
ливает формирование метаболического ацидоза. Значительное нараста-
ние лактата в первые минуты после развития ишемии мозга вызывает 
снижение кислотно-щелочного баланса (pH) до 6,4–6,7. Показано, что 
лактат-ацидоз играет важную роль в формировании инфаркта мозга. В 
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целом ацидоз угнетает метаболические реакции и ионный транспорт. 
Также ацидоз может усиливать образование АФК в реакциях Фентона 
и Габера  — Вейсса. В дальнейшем наблюдается ингибирование NAD/
NADH-зависимого пути окисления, увеличение уровня восстановлен-
ных форм пиридиннуклеотидов и флавинов и, как следствие, потеря 
клеткой способности к окислению энергетических субстратов, т.е. фор-
мируется «субстратный голод». Нарастание кислородной недостаточно-
сти приводит к подавлению или полной инактивации электротранспорт-
ной функции дыхательной цепи в области цитохромов В-С, что отражает 
прекращение дыхания и окислительного фосфорилирования. Именно в 
этот период уровень энергетического дефицита становится достаточным 
для запуска основных механизмов, приводящих к нарушению и гибели 
клетки. Снижение уровня аденозинтрифосфата (АТФ) и аденозиндифос-
фата (АДФ) и, как следствие, стремительное повышение уровня адено-
зинмонофосфата (АМФ) сопровождается активацией протеинкиназной 
системы и является дополнительным механизмом разрушения мембран 
нейрона. Снижение содержания АТФ, повышение уровня неоргани-
ческого фосфора, формирование лактат-ацидоза приводит к обесто-
чиванию Na+/K+-АТФазной ферментной системы, которая управляет 
энергозависимым ионным транспортом. Нарушение активного ионного 
транспорта обусловливает пассивный отток K+ из клетки и приток Ca++ 
и приводит к деполяризации мембран нейрона. В связи с энергодефици-
том и лактат-ацидозом нарушается секвестрация Ca++ в митохондриях 
и эндоплазматическом ретикулуме, а также усиливается высвобожде-
ние Ca++ из органелл. Внутриклеточное накопление Ca++ при мозговой 
ишемии усиливает угнетение окислительного фосфорилирования и ка-
таболизм. Таким образом, уже на стадии патобиохимических реакций, 
вызванных энергодефицитом, начинается процесс накопления Ca++ и 
запускаются ключевые механизмы гибели нейрона при ишемии. 

Другим более важным путем поступления Ca++ в клетку являются 
агонистзависимые Са++-каналы, регулируемые рецепторами, которые 
активируются аминоацидергическими нейротрансмиттерами  — глу-
таматом и аспартатом. В 80-е годы ХХ столетия была сформулирована 
теория эксайтотоксичности, заключающаяся в том, что из окончаний 
ишемизированных нейронов высвобождается избыточное цитотокси-
ческое количество глутамата и аспартата в межклеточное пространство, 
которое запускает в действие каскад патобиохимических процессов, 
приводящих к гибели нейрона. Основное влияние на экстрацеллюляр-
ные уровни аспартата и глутамата, а следовательно, на выраженность 
эксайтотоксичности оказывает степень энергодефицита. Усиление вы-
броса глутамата развивается при увеличении K+ в экстрацеллюлярном 
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пространстве, а увеличение во внеклеточной среде Na+ изменяет Na+-
зависимый отток глутамата из синаптической щели. Таким образом, 
в условиях снижения мозгового кровотока менее 20 мл/100 г/мин  и на 
фоне развития энергодефицита нарушается высокоселективная система 
транспорта глутамата и аспартата из синаптической щели в астроглию 
и изменяется система путей преобразования медиаторов. Эти измене-
ния приводят к тому, что абсолютная концентрация и время пребывания 
глутамата и аспартата в синаптической щели превышают допустимые 
пределы и процесс деполяризации мембран нейронов приобретает не-
обратимый характер. Так, у больных с каротидным ишемическим ин-
сультом в первые 6 часов заболевания концентрация глутамата в цере-
броспинальной жидкости в 18 раз превышала контрольные значения. 
Установлено, что динамика концентраций нейротрансмиттерных ами-
нокислот зависит от тяжести ишемии мозга и имеет прогностическое 
значение. Накопление в синаптической щели высоких концентраций 
возбуждающих нейротрансмиттерных аминокислот обусловливает пере-
возбуждение глутаматных рецепторов. Наибольшее значение в процессе 
развития ишемической патологии мозга играет активность ионотропных 
глутаматных рецепторов: N-метил-D-аспартат (NMDA), α-амино-3-
гидрокси-5-метил-4-изоксазол-пропионовой кислоты (AMPA), каиновой 
кислоты и α-2-амино-4-фосфорномасляной кислоты (L-AP

4
). В на-

стоящее время наиболее изучены NMDA-рецепторы. Перевозбуждение 
NMDA-рецепторов приводит к «шоковому» открытию Ca++-каналов и 
мощному притоку Ca++ в нейроны с внезапным увеличением его кон-
центрации. NMDA-рецептор представляет собой сложное надмоле-
кулярное образование, имеющее несколько сайтов регуляции: сайт 
специфического связывания медиатора (глутаматный сайт), сайт спец-
ифического связывания коагониста (глициновый сайт), а также сайты, 
расположенные на мембране (полиаминовый сайт) и в ионном канале, 
сопряженном с рецептором (фенциклидиновый сайт). В исследованиях, 
проведенных в Институте мозга РАН, было установлено, что в сыворот-
ке крови больных с острым ишемическим инсультом титр аутоантител 
к фенциклидинсвязывающему белку NMDA-рецепторов в 5 раз превы-
шал норму уже через 3 часа от начала заболевания. Степень повышения 
титра аутоантител к глутаматным NMDA-рецепторам коррелировала с 
тяжестью инсульта. Развитие эксайтотоксичности глутамата в услови-
ях ишемии может происходить и при активации AMPA- и каинатных 
рецепторов. Так, активация AMPA- и каинатных рецепторов в ише-
мизированном мозге усиливает входящий ток Na+ (через AMPA- и 
потенциалзависимые натриевые каналы), а также ионов Cl– и Н

2
О и 

вызывает осмотическое набухание клеток и снятие магниевого блока 
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NMDA-рецепторов, в результате чего происходит кратковременная де-
поляризация постсинаптической мембраны и усиление притока Ca++ в 
клетку через агонистзависимые (NMDA-рецепторы) каналы. Удельный 
вес AMPA/каинатной эксайтотоксичности может увеличиваться за счет 
повышения внеклеточного лактат-ацидоза. В ряде работ показано, что 
NMDA- и AMPA-эксайтотоксичность является преобладающим меха-
низмом, запускающим каскад дальнейших патобиохимических реак-
ций, приводящих к гибели клеток мозга. Таким образом, первый этап 
глутамат-кальциевого каскада характеризуется нарушением энергети-
ческого метаболизма (активацией гликолиза, дискоординацией в цикле 
Кребса, торможением дыхания в митохондриальной цепи, дефицитом 
АТФ), усилением выброса возбуждающих аминоацидергических нейро-
трансмиттеров, развитием глутаматной эксайтотоксичности и «шоко-
вым» притоком Ca++ в нейроны [6–12].

Второй этап  — амплификация, он характеризуется внутриклеточ-
ным накоплением ионов Ca++, распространяющейся глутаматной эк-
сайтотоксичностью. Значимость механизмов кальцийопосредованной 
эксайтотоксичности в развитии острой церебральной ишемии и фор-
мировании инфаркта мозга подтверждена серией работ. Так, нарастание 
внутриклеточного уровня Ca++ в сочетании с повышением диацилгли-
церола изменяет активность ферментов, модифицирующих мембран-
ные белки, и особенно глутаматные рецепторы, тем самым увеличи-
вая чувствительность нейронов к возбуждающим сигналам глутамата. 
В результате этого повышенная возбудимость может способствовать 
дальнейшему накоплению Ca++ и усилению выделения глутамата, при-
чем одна массивно деполяризованная клетка индуцирует количество 
глутамата, необходимое для возбуждения соседних нейронов. Таким 
образом, происходит повреждение соседних нейронов, индуцирование 
дальнейшего выброса нейротрансмиттера и развитие механизма рас-
пространения глутаматной эксайтотоксичности. Альтернативной при-
чиной повышения концентрации внеклеточного глутамата в соседних с 
ишемизированными клетками нейронах является распространяющаяся 
депрессия — феномен, при котором развивается преходящее нарушение 
ионного градиента мембран клеток мозга, имеющее форму волны, дви-
жущейся по тканям мозга. Для распространяющейся депрессии харак-
терны увеличение Ca++, Na+, Cl– и Н

2
О внутри нейрона, а K+ — снаружи. 

Имеются данные об участии распространяющейся депрессии в ухуд-
шении митохондриального дыхания, усилении лактат-ацидоза и в рас-
ширении инфарктной зоны при фокальной ишемии. Кроме того, ионы 
Ca++ усиливают образование арахидоновой кислоты под действием фос-
фолипазы А, образование ксантиноксидазы из ксантиндегидрогеназы. В 
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последние годы появились данные о том, что наряду с Ca++ в механизмах 
ишемического повреждения мозга принимают участие и ионы Zn++, в 
связи с чем возникло понятие Zn++-опосредованной эксайтотоксично-
сти. Причем Zn++-опосредованная гибель нейронов наиболее часта при 
глобальной ишемии. Механизм Zn++-опосредованной эксайтотоксич-
ности заключается в том, что Zn++ воздействует на ряд рецепторов и ка-
налов подобно глутамату, особенно в отношении СА

3
-нейронов. Кроме 

того, избыток Zn++ в нейронах усиливает их деполяризацию, снижает 
АТФ и, усугубляя явления энергодефицита, инициирует процессы апоп-
тоза. Также Ca++ участвует в ферментативном распаде фосфолипидов в 
наружной мембране нейрона. Так, уже через 30 минут ишемии разруша-
ется 16 % мембранного фосфатидилэтаноламина и высвобождается 37 % 
арахидоновой кислоты, метаболизм которой сопряжен с образованием 
простагландинов, тромбоксанов, гидрокси- и гидропероксижирных 
кислот, лейкотриенов и липоперекисей. Описана роль избытка Ca++ в 
подавлении активности каталазы в ишемизированном мозге [13–15].

Третий этап — экспрессия. На этом этапе происходит развитие ок-
сидативного стресса и накопление низкомолекулярных цитотоксиче-
ских продуктов. Развитие оксидативного стресса в условиях ишемии 
головного мозга протекает в несколько стадий, и наиболее важной явля-
ется продукция АФК. В настоящее время выделяют десять видов АФК, 
имеющих разную реакционную способность, характеризующихся раз-
личным временем жизни и выполняемыми функциями (табл. 1) [16].

АФК образуются на всех этапах глутамат-кальциевого каскада, но 
большинство исследователей ведущую роль в индукции АФК при ишемии 
мозга отводят глутамат- и аспартатергическим системам. Так, активация 
NMDA-рецепторов на постсинаптической мембране глутаматергического 
синапса приводит к увеличению внутриклеточного Ca++ и продукции АФК 
(супероксид-радикала, гидроксил-радикала, NO-радикала). В этих ней-
ронах происходит активация Ca-зависимой нейрональной NO-синтазы, 
что приводит, во-первых, к гиперпродукции NO-синтазы, а во-вторых, в 
условиях дефицита субстрата NO-синтазы — L-аргинина — к образова-
нию супероксид-радикала и гидроксил-радикала. При взаимодействии 
супероксид-радикала и NO образуется более агрессивная молекула — пер
оксинитрит (ONOO–), которая вызывает повреждение макромолекул. В 
последнее время появились работы, в которых убедительно доказывается 
роль NO и ONOO– в патогенезе нейродеструктивных заболеваний. Более 
существенная роль в образовании NO и ONOO– в условиях нейродеструк-
ции принадлежит индуцибельной NO-синтазе, которая менее зависима 
от Ca++ и экспрессируется в глиальных клетках под действием различных 
цитокинов (интерлейкин 1-бета (IL-1β), фактор некроза опухоли альфа 
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(TNF-α), индуцируемый при гипоксии фактор 1 — hypoxia inducible factor 
1 (HIF-1)) и регулируется факторами транскрипции (NF-кappa B, JNK, 
c-fos) [17–20]. Такие данные получены при перевязке средней мозговой ар-

Вид АФК Хими-
ческий 
символ

Время 
полужиз-
ни при t° 
37 °С, с

Свойства

Супероксид-
радикал

О
2

• 10–6 Хороший восстановитель, умеренный 
окислитель. Обладает свойствами 
мессенджера при возбуждении NMDA- и 
AMPA-рецепторов. Окисляет SH- и NH

2
-

группы макромолекул. Вазоконстриктор
Гидроксил-
радикал

ОН• 10–9 Мощный окислитель. Активен в реакци-
ях акцепции, донирования и переноса 
электронов. Участвует в окислительной 
модификации белка (ОМБ) и нуклеино-
вых кислот, простагландинов

Перекись 
водорода

Н
2
О

2
10–100 Оксидант. Обладает высокой диффуз-

ной способностью. Активирует факторы 
транскрипции NF-кappa B, apo-1, регу-
лирует синтез СОX-1 и iNOS

Синглетный 
кислород

О
2

• 10–6 Мощный окислитель

Молеку-
лярный 
кислород

О
2

> 10–2 Умеренный окислитель

Пероксиль-
ный радикал

ROO 10–2 Характеризуется более низкой, чем у 
ОН, окислительной способностью, но 
более высокой диффузией

Алкоксиль-
ный радикал

RO• 10–6 Активен при взаимодействии с липи-
дами, приводит к их окислительной 
модификации

Монооксид 
азота

NO• 10–3 Умеренный окислитель, хорошо диф-
фундирует. Обладает свойствами мес-
сенджера. Участвует в экспрессии генов

Перокси-
нитрит

ONOO• 10–7 Мощный окислитель. Участвует в реак-
ции нитрования тирозина, окислении  
SH+ групп и металлопротеинов, разрыве 
цепей дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК), активирует поли(АДФ-рибоза)по-
лимеразу, инициирует апоптоз

Гипохлорит OСl– 10–6 Мощный окислитель. Характеризуется 
более высокой, чем у ONOO–, диффуз-
ной способностью, участвует в окис-
лении сульфоновых и дисульфоновых 
групп белков и ДНК, хлорировании 
тирозина

Таблица 1. Основные виды АФК
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терии, двусторонней перевязке общих сонных артерий, а также у больных 
с черепно-мозговой травмой (ЧМТ) и каротидным инсультом. Каинатные 
и AMPA-рецепторы также участвуют в Ca++-зависимой активации АФК 
за счет изменения токов Na+ и K+, изменения энергетической активности 
нейрона и активации потенциалзависимых Ca++-каналов. Все ионотроп-
ные глутаматные рецепторы опосредованно участвуют в генерации АФК 
биоэнергетическими системами нейрона за счет снижения потенциала на 
мембране митохондрий и накопления восстановленных форм пиридин-
нуклеотидов. Другим не менее важным источником образования АФК 
при ишемии мозга является реакция окисления гипоксантина и ксантина 
в мочевую кислоту, катализируемая ксантиндегидрогеназой, которая пре-
вращается в ксантиноксидазу и генерирует супероксид-радикал. В про-
теолитическом образовании ксантиноксидазы из ксантиндегидрогеназы 
активное участие принимает Ca++, повышение уровня которого происхо-
дит при активации NMDA-рецепторов. Кроме того, ксантиноксидаза пре-
вращается из ксантиндегидрогеназы при окислении SH-групп в молекуле 
последней под действием таких АФК, как ONOO– и супероксид-радикал. 
Этот способ модификации ксантиндегидрогеназы наблюдается в более 
поздние сроки ишемии мозга. Подобный механизм образования АФК 
описан при гипоксии, модельном ОНМК и черепно-мозговой травме. 
Усиление продукции АФК в ксантиноксидазной реакции может происхо-
дить в условиях формирования энергодефицита и деградации адениловых 
нуклеотидов. При наличии в среде металлов переменной валентности, та-
ких как железо или цинк, в этой реакции образуется более реакционная 
молекула — гидроксил-радикал [19, 20, 21–24].

Образование АФК в условиях ишемии мозга происходит при нефер-
ментативном окислении 6-гидроксидопамина и 6-аминодопамина, на-
копление которых может происходить при стимуляции адренергических 
нейронов. Участие катехоламинов в продукции АФК может также реа-
лизовываться через интенсификацию глюкозомонофосфатного шунта в 
нейтрофилах [22, 23].

Определенная роль в образовании АФК в условиях ишемии принад-
лежит железу (II), а точнее окислительно-восстановительной паре Fe2+/
Fe3+. Присутствие железа обязательно во всех системах образования 
супероксид-радикала из кислорода (микросомы, митохондрии, метабо-
лизм катехоламинов, ксантиноксидазная реакция), а особенно при об-
разовании ОН• в реакциях Фентона и Габера — Вейсса. 

Н
2
О

2
 + Fe2+ → ОН– + Fe3+ + ОН• 		           (реакция Фентона)

2Н
2
О

2
 +    ОН– + О

2
 + ОН•    (реакция Габера — Вейсса)
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Необходимо отметить, что свободное железо (II) участвует в обра-
зовании АФК в основном на инициальных этапах развития глутамат- 
кальциевого каскада и высокий уровень железа в нервной ткани зависит 
от повышения концентрации Ca++ в этих же системах.

В условиях циркуляторной ишемии мозга увеличение концентра-
ции Fe2+ в ткани мозга наблюдается через 60 мин, причем в ранние сроки 
ишемии повышение железа происходит за счет его декомпартментализа-
ции, а в более поздние сроки (1-е — 3-и сутки) — вследствие его выхода 
из ферритина, что обусловливает всплеск реакции свободнорадикально-
го окисления (СРО) в эти сроки. Усиление реакций Фентона и Габера — 
Вейсса в условиях ишемии происходит также за счет увеличения восста-
новленных форм пиридиннуклеотидов, которые обеспечивают переход 
Fe3+ в Fe2+. Кроме железа, участие в образовании АФК в ишемизирован-
ном мозге, особенно в нейронах СА

3
, играет Zn2+, а в некоторых случаях 

и одновалентная медь (Cu+). При ишемии резко возрастает образование 
АФК в митохондриях при разобщении дыхательной цепи и окислитель-
ного фосфорилирования. Причем скорость образования АФК находит-
ся в прямой зависимости от степени блокирования дыхательной цепи. 
Данный процесс приводит к восстановлению переносчиков на предше-
ствующих блокаде участках, особенно ротенон- и актиномицинзависи-
мых, которые способствуют усилению блокады и утечке электронов и в 
конечном итоге гиперпродукции АФК. Ферментативные комплексы ды-
хательной цепи митохондрий, генерирующие АФК (НАДН-зависимая 
дегидрогеназа, НАД-зависимая убихинонредуктаза), активируются в от-
вет на снижение мозгового кровотока менее 20 мл/100 г/мин. В условиях 
О

2
-дефицита в тканях мозга резко повышается уровень восстановленных 

форм коферментов — НАДН, НАДФН, убихинонов, что приводит к од-
ноэлектронному восстановлению О

2 
до О

2
•. Кроме того, активация АФК 

митохондриями возрастает под действием IL-1β и TNF-α. Миграция 
фагоцитов в область ишемического повреждения приводит к концен-
трации в ней миелопероксидазы, которая при наличии своего субстрата 
гидропероксида способна быстро вырабатывать гипохлорит-анион [11, 
22, 24, 25–27].

Образование АФК в фагоцитах, особенно в нейтрофилах, может 
происходить и за счет систем стимуляции глюкозомонофосфатного 
пути — окисления НАДФН, катализируемое Mn2+ и миелопероксидазой, 
НАДФ-оксидазой, аскорбиновой кислотой. Также АФК образуются в 
процессе активации НАДФ-оксидазы в фагоцитирующих клетках крови 
(нейтрофилы, эозинофилы, макрофаги) под действием цитокинов (IL-
1β, TNF-β, интерферон гамма (IFN-γ)), некоторых ростовых факторов. 
В этих условиях (так называемый окислительный взрыв) в нейтрофилах 
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до 90 % потребляемого О
2
 восстанавливается до О

2
•. Усиление образова-

ния АФК в ишемизированном мозге происходит при снижении функци-
ональной активности антиоксидантной системы нейрона. В настоящее 
время выделяют четыре группы антиоксидантной системы нейрона. 

К первой группе антиоксидантной системы относят жирораство-
римые эндогенные антиоксиданты: токоферолы, убихиноны, ретино-
лы и мелатонин. Многочисленными работами показано, что в условиях 
острой ишемии мозга токоферолы и другие липофильные антиоксидан-
ты не оказывают нейропротективного действия. 

Так, моделирование ишемии мозга окклюзией сонных артерий, 
средней мозговой артерии, фотоиндуцированным тромбозом показало, 
что на фоне развития оксидативного стресса в мозге и накопления мо-
дифицированных и окисленных продуктов концентрация α-токоферола 
и других липофильных антиоксидантов не менялась. 

По всей видимости, защитное действие этой группы антиоксидан-
тов реализуется при нейродегенеративных заболеваниях и старении. 

Ряд авторов считает, что из этой группы значение имеет только ме-
латонин. Мелатонин ингибирует ОН• и гидроперекиси липидов, тормо-
зит образование ONOO–. Мелатонин в условиях ишемии усиливает экс-
прессию генов, ответственных за синтез супероксиддисмутазы (СОД). 
Отмечено, что у животных с низким содержанием мелатонина в мозге 
летальность при перевязке сонных артерий была выше, чем у животных с 
нормальной его концентрацией. Подобный факт послужит для использо-
вания мелатонина в качестве нейропротективного средства. Наибольшее 
значение в защите нейрона в условиях ишемии имеет вторая группа, к 
которой относят антиоксидантные (АО) ферменты  — СОД, каталазу, 
глутатионредуктазу, соединения, которые содержат тиоловые и селено-
группы (цистеин, метионин и цистин), а также гистидинсодержащие 
дипептиды (карнозин, анзерин, гомокарнозин). Наибольшее значение 
в антиоксидантной защите нейрона имеет Zn-Cu-СОД. Именно Zn-Cu-
СОД находится у самых истоков образования АФК и представляет наи-
более важный уровень защиты. Многие патологии человека, сопрово-
ждающиеся и, возможно, вызываемые ростом АФК, протекают на фоне 
пониженной активности или генетически обусловленного дефицита 
СОД. Таковы боковой амиотрофический склероз, болезнь Альцгеймера 
и другие нейродегенеративные заболевания. Восстановление активно-
сти мозга после перенесенного инсульта также протекает на фоне по-
ниженного уровня СОД. Установлено, что количество погибших ней-
ронов больше у мышей с генетически обусловленным дефицитом СОД 
при перевязке средней мозговой артерии. Нейроны с дефицитом СОД 
менее устойчивы к повышенным концентрациям глутамата, перекиси 
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водорода и доноров NO в опытах in vitro. Для полноценной работы СОД 
необходима функционально активная каталаза и низкомолекулярные 
тиолсодержащие антиоксиданты (цистеин, цистин), контролирующие 
уровень Н

2
О

2
. Дело в том, что особенностью функционирования СОД 

является то, что в присутствии избыточного количества Н
2
О

2
 она может 

образовывать гидроксил-радикал, который атакует саму белковую моле-
кулу СОД, приводя ее к окислению, фрагментации и потере активности. 
Гистидинсодержащие дипептиды (карнозин, гомокарнозин, анзерин), 
по данным некоторых исследователей, являются ловушкой наиболее 
мощного окислителя  — синглетного кислорода, супероксид-радикала 
и гипохлорит-аниона, тем самым снижая степень окислительной моди-
фикации и фрагментации белка и количество у них поперечных сшивок. 
Новый механизм антиоксидантной защиты в виде избыточной экспрес-
сии антиапоптического белка Bcl-2 выявлен в нейронах. Считают, что 
Bcl-2 является металлсодержащим белком, тушителем свободных ради-
калов и АФК [22, 24, 28–30].

Третью защитную систему нейрона составляют два фермента  — 
глутатионпероксидаза и глутатионтрансфераза. Основной функцией 
данных ферментов является восстановление гидроперекисей до спир-
тов. Кроме того, глутатионтрансфераза и ее изоферменты активны по 
отношению к продукции СРО в нейроне в процессе ишемии. Так, изо-
фермент крыс 5–5 высокоактивен в отношении продуктов окислитель-
ной модификации нуклеиновых кислот и является единственной изо-
формой, которая выявлена в ядре клетки. Глутатионтрансфераза А

3
–А

3
 

у мышей способна к эффективной детоксикации гидропероксидов жир-
ных кислот, а некоторые изоформы — к эффективной детоксикации 
4-гидроксиалкеналей.

Четвертая защитная система существует для детоксикации Fe2+ и 
представлена церулоплазмином, трансферрином, ферритином и лак-
тоферрином. Данная система регулирует металлкатализируемые ре-
акции образования гидроксил-радикала (реакции Фентона и Габера — 
Вейсса). В условиях ишемии мозга недостаток данных белков приводит 
к усилению СРО и более выраженному неврологическому дефициту. 
Применение церулоплазмина в условиях перевязки средней мозговой 
артерии уменьшало летальность животных, а у выживших достоверно 
снижало развитие тяжелой неврологической симптоматики. 

Резкое усиление продукции АФК в условиях антиоксидантной недо-
статочности приводит к развитию оксидативного стресса, являющегося 
основным универсальным механизмом повреждения головного мозга.

В условиях оксидативного стресса АФК атакуют макромолекулы 
клеточной мембраны нейрона, что приводит к их окислительной моди-
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фикации и деструкции. Мембраны нейрона характеризуются высоким 
содержанием арахидоновой, декозагексаеновой и других полиненасы-
щенных жирных кислот (ПНЖК), легко окисляемых под действием 
АФК, особенно супероксид-радикала и гидроксил-радикала. Окисление 
жирных кислот мембран носит цепной характер и идет по свободнора-
дикальному механизму с промежуточным образованием нестабильных 
алкоксильных и пероксильных радикалов и в конечном итоге с образова-
нием стабильных продуктов: п-алкеналей, 2-алкеналей, 2,4-алкадиенов, 
алкатриенов, α-гидроксиалкеналей, гидропероксиалкенов и малоно-
вого диальдегида (МДА). Кроме малонового диальдегида, основными 
продуктами окисления жирных кислот, соответственно ω-6 ПНЖК и 
ω-3 ПНЖК, являются гексеналь, 4-гидрокси-2,3-трансноненаль, про-
паналь, 4-гидрокси-2,3-трансгексеналь, а также 4-гидроксиоктеналь, 
4-гидроксидекеналь [19, 22, 24, 25].

В многочисленных работах показано, что при различных моде-
лях ишемии мозга уже минимум через 15 мин ишемии в тканях моз-
га достоверно наблюдается рост алкадиенов, триенов и малонового 
диальдегида.

Пероксидные продукты окисления мембранных липидов нарушают 
регулярную упаковку мембранного бислоя и вызывают образование де-
фектных зон в мембране. Алкенали и гидроксиалкенали, особенно про-
дукт окисления ω-6 ПНЖК — 4-гидрокси-2,3-трансноненаль, образуют 
аддукты с фосфолипидами, белками, нуклеиновыми кислотами, приво-
дя к их повреждению [24].

Малоновый диальдегид, взаимодействуя с белками и нуклеиновыми 
кислотами, кроме того, вызывает образование межмолекулярных сши-
вок, причем это свойство усиливается при ацидозе. Подобное действие 
альдегидов и гидроксиалкеналей приводит к изменению структуры ре-
цепторов, ионных каналов, цитоскелета клетки, ферментов, торможе-
нию синтеза внутриклеточных посредников и вызывает деструкцию 
ДНК и рибонуклеиновой кислоты (РНК) [31].

В литературе накоплены многочисленные данные, касающие-
ся изучения механизмов перекисного окисления липидов и его роли 
в нормальном и патологическом функционировании клеток, одна-
ко АФК вызывают и окислительную модификацию белков [32–35]. 
Считают, что в состоянии окислительного стресса атаке АФК подвер-
гаются не липиды, а в первую очередь белки плазматических мембран 
[32, 35, 36]. Подтверждением этого может служить феномен, названный 
Бергельсоном [цит. по 37] «молекулярной памятью липидов». Суть его 
заключается в том, что многие краткосрочные события, протекающие 
в белковой молекуле клеточной мембраны, влияют на долговременные 



18

Раздел 1

параметры функционирования мембранного бислоя. При воздействии 
соответствующего агента на мембранный белок-рецептор конформация 
последнего изменяется и в дальнейшем индуцирует изменение белок-
липидных контактов, состояние липидов, окружающих белок. Эти изме-
нения состояния липидов сохраняются и после отщепления лиганда от 
рецептора, т.е. служат способом закрепления рецептора в возбужденной 
конформации. Таким образом, «память» липидов обеспечивает усиление 
сигнала, передаваемого из внешней среды на клеточную мембрану [38].

В ОМБ особая роль принадлежит гидроксил-радикалу, NO-радикалу, 
пероксинитриту, гипохлориданион-радикалу. В результате окислитель-
ной модификации белков образуются: ортотирозин, 6-нитротриптофан, 
3-нитротирозин, 2-оксогистидин, в белковой молекуле возникают кар-
бонильные, сульфоновые группы, битирозиновые сшивки, а также по-
вышается степень фрагментации молекул [20, 24, 32, 39–44]. Многие 
авторы считают, что дитирозин является специфическим маркером 
окислительного стресса головного мозга [24, 32, 45]. Окислительная мо-
дификация белковых молекул приводит к нарушению метаболических 
систем нейрона. Так, гидроксил-радикал и пероксинитрит модифици-
руют тирозинкиназу (ключевое звено нейротрофики), Na+/К+-АТФазу, 
ксантиндегидрогеназу, супероксиддисмутазу и другие ферменты, уча-
ствующие в утилизации глутамата в астроглии. Появляются карбониль-
ные и карбоксильные группы, возникают битирозиновые сшивки и 
повышается степень дефрагментации молекулы. Кроме того, АФК мо-
дифицируют антиапоптозные белки (Bcl-2 и другие), снижая их функ-
ции, а избыток NO-радикала усиливает синтез проапоптических белков 
(fas и apo-1), приводя к апоптической гибели нейрона [46, 47]. 

Многочисленные экспериментальные исследования показали, что 
в развитии патологических изменений, сопряженных с ишемическим 
повреждением головного мозга, большую роль играет СРО, в частности 
ОМБ [24, 32, 48–52]. 

Отрицательный эффект окислительно-модифицированных белков 
в клетке, по мнению ряда авторов, связан с тем, что окисленные белки 
способны выступать в качестве источника свободных радикалов, исто-
щать запасы клеточных антиоксидантов, таких как аскорбиновая кис-
лота и глутатион. In vitro показано, что продукты свободнорадикального 
окисления белков опосредуют окислительные повреждения ДНК [53]. 
Также перекисное окисление белков приводит к снижению функции 
белков в цепи переносчиков электронов, активности АТФазы, избира-
тельности действия транспортных пор. Изменение redox-потенциала 
митохондриальной мембраны может отражаться на дисфункции каскада 
дыхательной цепи, нарушая метаболизм в нейрональной клетке [24, 54, 
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55]. Следовательно, окисленные протеины являются не только «свиде-
телями», но и активными участниками свободнорадикального повреж-
дения клетки. Окислительная модификация белков играет ключевую 
роль в молекулярных механизмах окислительного стресса и является пу-
сковым механизмом в окислительной деструкции других молекул клет-
ки (липиды, ДНК). Избыток АФК в нейроне, особенно ОН• и ONOO–, 
способен подвергать окислительной модификации нуклеиновые кисло-
ты, в результате чего происходит повреждение оснований, повреждение 
дезоксирибозы и появление новых ковалентных связей (сшивок).

Наиболее подвержены окислению пиримидиновые основания в 
положении С

5
–С

6
, образуя тимидингликоль, тимингликоль, цитозин-

гликоль, которые могут подвергаться гидролитическому дезаминирова-
нию, превращаясь в производные метилурацила. Причем наибольшее 
значение в качестве маркера окислительного повреждения этих осно-
ваний имеют тимидингликоль и 5-гидроксиметилурацил, обнаружи-
ваемые в моче больных нейродеструктивными патологиями (инсуль-
ты, ЧМТ). Синглетный кислород и гидрокси-радикал модифицируют 
пурины, подвергая их вначале гидроксилированию с образованием 
8-гидроксиаденина, 8-гидроксигуанина, 8-гидро-2-дезоксигуанозина, 
а в дальнейшем приводя к возможному разрыву соединенного с пи-
римидиновым имидазольного кольца, с образованием формамид-
пиримидиновых остатков. В ряде исследований как в эксперименте, 
так и в клинике убедительно показано, что окислительная модифика-
ция пуриновых оснований ДНК имеет место в основном при нейро-
дегенеративных патологиях, возрастных изменениях мозговой ткани, 
опухолевом процессе; в условиях ишемического повреждения мозга 
модификация пуриновых оснований занимает крайне незначительное 
место или не выявлена совсем. Гидроксилированные продукты моди-
фикации гуанина, в частности 8-гидрокси-2-дезоксигуанина, являясь 
высокомутагенным соединением и присутствуя в матрице митохон-
дриальной ДНК, участвуют в развитии митохондриальной дисфунк-
ции и гибели клетки. Наиболее часто образуемые в условиях ишемии 
мозга тимидингликоль и 5-гидроксиметилурацил проявляют слабые 
мутагенные свойства, но являются цитотоксическими соединениями, 
тормозят репликацию, приводят к нарушению экспрессирующего ге-
номного синтеза функциональных, структурных и регуляторных про-
дуктов (ферментов, медиаторов, цитокинов, регулирующих белков, 
гормонов), увеличению проапоптических генов CD95, снижению экс-
прессии белка Bcl-2. Окислительной атаке АФК подвергается и дезок-
сирибоза в положении C1′, что ведет к появлению участка без осно-
вания, С4′, что вызывает фрагментацию ДНК. Оксидативный стресс 
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в условиях ишемии мозга вызывает образование ковалентных связей 
между ДНК и белками, например между метильной группой тимина и 
кислородом тирозина и между соседними пиримидиновыми и пури-
новыми остатками. Однако наибольшее значение в нейродеструкции 
имеет окислительная модификация пиримидиновых оснований. Таким 
образом, неконтролируемая продукция АФК биоэнергетическими и 
нейрохимическими системами нейрона и дальнейшее развитие окси-
дативного стресса, являющегося важным звеном повреждающего дей-
ствия глутамат-кальциевого каскада, вызывает каскад необратимых 
нарушений в нейроиммунно-эндокринных взаимодействиях, метабо-
лизме и структуре ишемизированного мозга [32, 54–62].

В свете современных представлений о патогенезе мозгового ин-
сульта формирование ишемического каскада повреждения мозга можно 
представить схемой последовательных этапов: 1) снижение мозгового 
кровотока; 2) глутаматная эксайтотоксичность; 3) внутриклеточное по-
вышение кальция; 4) активация Ca-зависимых ферментов; 5) повыше-
ние синтеза АФК и развитие оксидативного стресса; 6) митохондриаль-
ная дисфункция; 7) экспрессия генов раннего реагирования, локальная 
воспалительная реакция, нейроапоптоз.
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ее регуляторная и деструктивная роль  

при церебральной патологии. Нейроапоптоз

Снижение доставки кислорода к нервной клетке в условиях острой 
ишемии приводит к ряду регуляторных функционально-метаболических 
изменений в митохондриях, среди которых нарушения состояния мито-
хондриальных ферментных комплексов (МФК) играют ведущую роль 
и которые приводят к подавлению аэробного синтеза энергии. Общая 
ответная реакция организма на острую кислородную недостаточность 
характеризуется активацией срочных регуляторных компенсаторных 
механизмов. В нейрональной клетке включаются каскадные механизмы 
внутриклеточной сигнальной трансдукции, ответственные за экспрес-
сию генов и формирование адаптивных признаков. Такая активация 
проявляется уже через 2–5 минут кислородного голодания и проте-
кает на фоне снижения дыхания, связанного с подавлением МФК-1. 
Подтверждением вовлечения в адаптивные процессы внутриклеточных 
сигнальных систем, необходимых для формирования геномзависимых 
адаптивных реакций, являются активация протеинкиназ — конечных 
звеньев этих систем, открытие мито-К

АТФ
-канала, усиление связанного с 

ним АТФ-зависимого транспорта К+, повышенная генерация H
2
O

2
.

На этом этапе приспособительных реакций ключевая роль отводит-
ся семействам так называемых ранних генов, продукты которых регули-
руют экспрессию генов позднего действия. На сегодняшний день уста-
новлено, что в мозге к таким генам относятся NGFI-A, c-jun, junB, c-fos, 
играющие важную роль в процессах нейрональной пластичности, обуче-
ния, выживаемости/гибели нейронов. В том случае, когда прекондици-
онирование оказывало защитное действие и корригировало нарушения, 
вызванные тяжелым гипоксическим воздействием в чувствительных к 
гипоксии структурах мозга, наблюдалось повышение экспрессии мРНк 
всех этих генов, так же как и мРНК генов митохондриальных антиокси-
дантов [63–66].

Более длительное пребывание в условиях сниженного содержания 
кислорода сопровождается переходом на новый уровень регуляции кис-
лородного гомеостаза, который характеризуется экономизацией энер-
гетического обмена (изменением кинетических свойств ферментов 
окислительного метаболизма, которому сопутствует увеличение эффек-
тивности окислительного фосфорилирования, появлением новой попу-
ляции мелких митохондрий с набором ферментов, позволяющих им ра-
ботать в этом новом режиме). Кроме того, в данных условиях адаптация 
к гипоксии на клеточном уровне тесно связана с транскрипционной экс-
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прессией индуцируемых гипоксией генов позднего действия, которые 
участвуют в регуляции множественных клеточных и системных функ-
ций и необходимы для формирования адаптивных признаков. Известно, 
что при низких концентрациях кислорода этот процесс контролируется 
прежде всего специфическим транскрипционным фактором, индуци-
руемым при гипоксии во всех тканях (HIF-1). Этот фактор, открытый в 
начале 90-х годов, функционирует как главный регулятор кислородного 
гомеостаза и является механизмом, с помощью которого организм, от-
вечая на тканевую гипоксию, контролирует экспрессию белков, ответ-
ственных за механизм доставки кислорода в клетку, т.е. регулирует адап-
тивные ответы клетки на изменения оксигенации тканей [67].

В настоящее время для него идентифицировано более 60 прямых 
генов-мишеней. Все они способствуют улучшению доставки кислоро-
да (эритропоэза, ангиогенеза), метаболической адаптации (транспорту 
глюкозы, усилению гликолитической продукции АТФ, ионному транс-
порту) и клеточной пролиферации. Продукты регулируемых HIF-1 дей-
ствуют на разных функциональных уровнях. Конечным результатом та-
кой активации является увеличение поступления O

2
 в клетку.

Идентификация и клонирование HIF-1 позволили установить, что 
он представляет собой гетеродимерный redox-чувствительный белок, 
состоящий из двух субъединиц: индуцибельно экспрессируемой кисло-
родочувствительной субъединицы HIF-1α и конститутивно экспресси-
руемой субъединицы HIF-1β (транслокатор арилгидрокарбонового ядер-
ного рецептора — aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator — ARNT). 
Гетеродимеризуясь с арилкарбоновым рецептором (AHR), он образует 
функциональный диоксиновый рецептор. Известны и другие белки се-
мейства HIF-1α: HIF-2α, HIF-3α. Все они принадлежат к семейству 
основных белков, содержащих в аминокислотной концевой части каждой 
субъединицы базисный домен «спираль — петля — спираль» (basic helix-
loop-helix — bHLH), характерный для самых различных транскрипцион-
ных факторов и необходимый для димеризации и связывания ДНК [68].

HIF-1α состоит из 826 аминокислотных остатков (120 kD) и содер-
жит два транскрипционных домена в C-терминальном конце. В нор-
моксических условиях его синтез происходит с невысокой скоростью и 
его содержание минимально, так как он подвергается быстрой убикви-
тинации и деградации протеосомами. Этот процесс зависит от взаимо-
действия имеющегося в первичной структуре HIF-1α и специфичного 
для него кислородозависимого домена деградации (ODDD — oxygen 
dependant domen degradation) с широко распространенным в тканях бел-
ком von Hippel Lindau (VHL) — супрессором опухолевого роста, который 
действует как протеинлигаза.
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Молекулярной основой для такой регуляции является O
2
-зависимое 

гидроксилирование двух его пролиновых остатков P402 и P564, входя-
щих в структуру HIF-1α, одним из трех ферментов, известных под об-
щим названием «белки пролилгидроксилазного домена (PHD)», или 
«HIF-1α-пролилигидроксилазы», что необходимо для связывания HIF-
1α с белком VHL. Обязательными компонентами процесса являются 
также α-кетоглутарат, витамин C и железо. Наряду с этим происходит 
гидроксилирование остатка аспарагина в C-терминальном трансакти-
вационном домене (C-TAD), что приводит к подавлению транскрип-
ционной активности HIF-1α. После гидроксилирования остатков про-
лина в ODDD и остатка аспарагина происходит связывание HIF-1α с 
белком VHL, которое делает доступной эту субъединицу протеосомной 
деградации.

В условиях резкого дефицита кислорода кислородозависимый про-
цесс гидроксилирования пролиловых остатков, характерный для нор-
моксии, подавляется. В силу этого VHL не может связаться с HIF-1α, 
его деградация протеосомами ограничивается, что делает возможным 
его аккумуляцию. В отличие от этого p300 и CBP могут связываться с 
HIF-1α, так как этот процесс не зависит от аспарагинилгидроксилиро-
вания. Это обеспечивает активацию HIF-1α, его транслокацию в ядро, 
димеризацию с HIF-1β, приводящую к конформационным изменениям, 
образованию транскрипционного активного комплекса (HRE), запуска-
ющего активацию широкого спектра HIF-1-зависимых генов-мишеней 
и синтез защитных адаптивных белков в ответ на гипоксию [69–72].

Вышеприведенные механизмы внутриклеточной сигнальной транс-
дукции происходят в клетке при ее адаптации к гипоксии. В случае, ког-
да наступает дезадаптация, в клетке накапливается значительная кон-
центрация АФК, активизируются процессы ее апоптической гибели. 

В последнее время активация нейроапоптоза, по мнению многих 
исследователей, является первопричиной развития стойких нарушений 
когнитивно-мнестических функций ЦНС. Нейроапоптоз развивается 
как каскадный процесс, который сопровождается активацией (индук-
цией образования) специфических про- или антиапоптических белков, 
а также особых протеолитических ферментов — каспаз. Среди факторов 
запуска апоптоза следует отметить образование активных форм кисло-
рода в процессе «извращенного» окислительного метаболизма в клетке. 
Существуют убедительные доказательства того, что центральная роль в 
продукции АФК и последующем развитии апоптоза и некроза принадле-
жит митохондриям, изменению проницаемости их мембран в результа-
те формирования специфического комплекса митохондриальных пор и 
инициированию митоптоза [73, 74]. Первичным источником АФК оказы-
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ваются митохондрии, которые играют ключевую роль в энергетическом 
обеспечении клетки. АФК, особенно супероксид, образуются в условиях 
ишемии и гипоксии в так называемых паразитарных реакциях в началь-
ном участке дыхательной цепи митохондрий (СoQH

2
-NAD+) при участии 

NADH-СoQH
2
-редуктазы, активность которой повышается при блокаде 

цитохром-С-зависимого рецептора на внешней поверхности мембраны 
митохондрии на фоне повышения восстановленных флавинов. Кроме 
супероксида, ключевая роль в развитии митохондриальных нарушений 
и апоптоза принадлежит NO и его более агрессивной форме — перок-
синитриту. Митохондрия нейронов является важным источником NO. 
Показано наличие конститутивной формы NOS, локализованной во вну-
тренней мембране, и производство NO в митохондриях нейронов гип-
покампа. Митохондриальная NOS при субоптимальных концентрациях 
L-аргинина способна продуцировать супероксид. Митохондриальная 
NOS значительно активируется в ответ на развитие глутаматной эк
сайтотоксичности и поглощение митохондриями кальция. Кроме того, в 
активации митохондриальной NOS определенная роль принадлежит IL-
1β и TNF-α. В результате образуется пероксинитрит, способствующий 
открытию гигантской поры митохондрий. Пероксинитрит также нитро-
зилирует цитохром С в митохондриях, что приводит к изменению его 
функций, в частности, он становится неспособен поддерживать пере-
нос электронов в дыхательной цепи и не восстанавливается аскорбатом. 
Поскольку одновременно происходит выход цитохрома С (в том числе 
и нитрованного) в цитоплазму, то можно предполагать участие такого 
процесса нитрозилирования и в каких-то сигнальных процессах [75]. 
Пероксинитрит нитрозилирует гуанин, что приводит к разрыву цепочек 
ДНК и к мутациям или запуску процессов апоптоза. Избыток NO инги-
бирует ферменты, ответственные за репарацию ДНК, показано действие 
на алкилтрансферазу, формамидопиримидин-ДНК-гликозилазу и лига-
зу. NO активирует PARP и ADP-рибозилирование, особенно на фоне де-
фицита АТФ и накопления восстановленных пиридиннуклеотидов. NO 
позитивно влияет на синтез белка р53, который индуцирует экспрес-
сию Bax, Fas, p53AIP (apoptosis inducing protein) и других апоптогенных 
белков, а также перемещается в митохондрию при апоптозе, что может 
быть одной из причин выработки АФК и снижения трансмембранного 
потенциала на внутренней мембране. Ныне существует обобщенное по-
нятие «митохондриальная дисфункция». Это типовой патологический 
процесс, не имеющий этиологической и нозологической специфично-
сти. Развитие митохондриальной дисфункции приводит к нарушению 
обратного захвата медиаторов (катехоламинов, дофамина, серотони-
на); нарушению ионного транспорта, генерации и проведения импуль-



25

 Митохондриальная дисфункция...

са, а также синтеза белка de novo; нарушению процессов трансляции и 
транскрипции; активизируются «паразитарные» энергопродуцирующие 
реакции, что приводит к существенной убыли энергетических запасов 
нейрональной клетки. Кроме того, под действием гидроксил-радикала 
происходит открытие митохондриальных пор с экспрессией и выходом 
в цитозоль проапоптических белков. Открытие пор происходит за счет 
окисления тиоловых групп цистеинзависимого участка белка внутрен-
ней мембраны митохондрий (АТФ/АДФ-антипортер), что превращает 
его в проницаемый неспецифический канал-пору. Открытие пор пре-
вращает митохондрии из «электростанций» в «топку» субстратов окис-
ления без образования АТФ. В точных биохимических исследованиях 
было установлено, что нарушение кислородного режима тканей, гипер-
продукция эксайтотоксичных аминокислот, снижение «нормальной» ак-
кумуляции Са++ митохондриями, повреждение мембраны митохондрий 
АФК усиливает открытие пор и высвобождение апоптогенных белков 
из поврежденных митохондрий [76–79]. В этом контексте существенна 
роль одного из нейротрофических факторов — фактора некроза опухоли 
(TNF-α), с которым связаны открытие пор в митохондриях, последую-
щее нарушение их мембран и развитие митоптоза. Митохондриальная 
пора представляет собой канал, проходящий через обе митохондриаль-
ные мембраны и состоящий из трех белков: транслокатора адениновых 
нуклеотидов, потенциалзависимого анионного канала (порина) и бен-
зодиазепинового рецептора. Когда этот комплекс связывается с Са++, 
через мембранную пору могут проходить вещества с небольшой моле-
кулярной массой. Это приводит к снижению мембранного потенциала и 
набуханию матрикса, целостность внешней мембраны неизбежно нару-
шается, и из межмембранного пространства в цитоплазму выходят бел-
ки апоптоза. Их несколько: фактор, индуцирующий апоптоз (APOptosis-
inducing factor — AIF), вторичный митохондриальный активатор каспаз 
(second mitochondria-derived activator of caspases — Smac) и некоторые 
прокаспазы. Индуцирующий фактор направляется прямо в ядро, где вы-
зывает деградацию ДНК. Наряду со специфически апоптозными белка-
ми из митохондрии через открытую пору выходит цитохром С, который 
в норме служит конечным звеном электронно-транспортной цепи. В 
цитоплазме этот белок связывается с белком Apaf-1 (APOptotic protease 
activating factor-1 — активирующий протеазу фактор-1) и формирует 
апоптосомный комплекс. Он с помощью Smac и еще одного фактора 
(Omi/HtrA2) активирует прокаспазу-9, та, став каспазой-9, превращает 
два других профермента в каспазу-3 и -7; а они уже расщепляют струк-
турные белки, приводя к появлению биохимических и морфологических 
признаков апоптоза [80–83]. 
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В числе первых можно назвать, в частности, переход фосфатидилсе-
рина в наружный мембранный слой и фрагментацию ДНК под действи-
ем АФК и NO. В этой мембране фосфатидилсерин обычно присутствует 
только во внутреннем липидном слое. Такое асимметричное распределе-
ние данного фосфолипида обусловлено действием особой транспортной 
ATPазы, переносящей фосфатидилсерин из внешнего липидного слоя 
плазматической мембраны во внутренний. Эта ATPаза либо инактиви-
руется окисленной формой фосфатидилсерина, либо просто «не узнает» 
окисленный фосфолипид. Вот почему окисление фосфатидилсерина по-
средством АФК ведет к его появлению во внешнем слое плазматической 
мембраны. По-видимому, существует специальный рецептор, обнаружи-
вающий фосфатидилсерин в наружном липидном слое. Предполагается, 
что этот рецептор, связав фосфатидилсерин, шлет внутрь клетки сигнал 
апоптоза [84].

Фосфатидилсерин играет ключевую роль в так называемом при-
нудительном апоптозе, вызываемом определенным типом лейкоцитов. 
Клетка с фосфатидилсерином во внешнем слое клеточной мембраны 
«узнается» этими лейкоцитами, которые инициируют ее апоптоз. Один 
из апоптогенных механизмов, используемых лейкоцитами, состоит в 
том, что лейкоциты начинают выделять в межклеточное пространство 
вблизи клетки-мишени белки перфорин и гранзимы. Перфорин проде-
лывает отверстия во внешней мембране клетки-мишени. Гранзимы вхо-
дят в клетку и запускают в ней апоптоз.

Иной способ, используемый лейкоцитом для принуждения клетки-
мишени к вхождению в апоптоз, состоит в ее бомбардировке суперок-
сидом, образующимся снаружи лейкоцита посредством специальной 
трансмембранной дыхательной цепи плазматической мембраны. Эта 
цепь окисляет внутриклеточный NADPH, с которого электроны пере-
носятся на флавин и далее на особый цитохром b, способный окисляться 
кислородом с выделением супероксида снаружи лейкоцита. Супероксид 
и другие образующиеся из него АФК окисляют фосфатидилсерин плаз-
матической мембраны клетки-мишени, тем самым усиливая апоптоз-
ный сигнал, посылаемый клетке этим фосфолипидом [85, 86].

Кроме того, лейкоциты включают фактор некроза опухоли. TNF 
связывается с его рецептором на внешней стороне плазматической мем-
браны клетки-мишени, что активирует сразу несколько параллельных 
путей запуска апоптоза. В одном из них происходит образование ак-
тивной каспазы-8 из прокаспазы-8. Каспаза-8 — протеаза, расщепляю-
щая цитозольный белок Bid с образованием его активной формы tBid 
(truncated Bid). tBid меняет конформацию другого белка, Bax, вызывая 
образование проницаемого для белков канала во внешней мембране ми-
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тохондрий, что приводит к их выходу из межмембранного пространства 
в цитозоль.

Разнообразие путей АФК-зависимого апоптоза иллюстрирует рис. 3. 
Истинная картина, по всей вероятности, еще более сложна, так как по-
мимо TNF есть и другие внеклеточные индукторы апоптоза (цитокины), 
действующие каждый через свой собственный рецептор. Кроме того, 
существуют антиапоптозные системы, противостоящие проапоптозным 
системам. Среди них белки типа Bcl-2, тормозящие проапоптическую 
активность Bax; уже упоминавшиеся ингибиторы каспаз (IAP); белок 
NFkB (nuclear factor kB), индуцируемый посредством TNF. NFkB вклю-
чает группу генов, среди которых есть те, которые кодируют супероксид-
дисмутазу и другие антиоксидантные и антиапоптозные белки [87].

Все эти сложности отражают то очевидное обстоятельство, что для 
клетки «решение покончить с собой» есть крайняя мера, когда исчерпа-
ны все другие возможности предотвращения ее ошибочных действий.

Из числа морфологических признаков наиболее характерны «отше-
лушивание» клетки от матрикса, сморщивание мембраны, сжатие ядра 
и формирование пузырьков с клеточным содержимым — апоптозных 
телец. Выходу цитохрома С в цитоплазму способствует снижение рН при 
развитии лактат-ацидоза, усиление окислительной модификации мито-
хондриальных белков и липидов. Последнюю реакцию как раз и вызы-
вают АФК, которые неизбежно образуются в результате «паразитарных» 
энергетических реакций. Цитохром С может высвобождаться в ответ 
на повышение концентрации ионов Са++, которое вызывает открыва-
ние поры, а также контролироваться белками семейства Bcl-2. Именно 
они регулируют апоптоз на уровне митохондрий. В запуске апоптоза, 
вызванного повреждениями ДНК, активацией онкогенов и гипокси-
ей, принимает участие белок 53 (р53), взаимодействуя с Вах, стимули-
руя «рецепторы смерти» и апоптозные гены. р53 активирует модулятор 
суицида PUMA (p53 upregulated modulator of APOptosis), который затем 
связывает Bcl-2 и выводит из строя этот препятствующий апоптозу бе-
лок. Таким образом, выход цитохрома С из митохондрий уже ничем не 
сдерживается. Некоторые белки, связывающие ионы кальция, напри-
мер ALG-2, кодируемый одноименным геном (APOptosis-linked gene-2), 
тоже принимают участие в развитии нейроапоптоза. Так, взаимодей-
ствием ALG-2 и белка Alix (ALG-interacting protein X, известный и как 
AIP1) осуществляется регуляция нейроапоптоза [88–92]. 

Приняв во внимание изложенное выше, можно представить себе 
следующий сценарий событий, призванных защитить организм от АФК, 
генерируемых митохондриями. Образовавшись в митохондриях, АФК 
вызывают открытие поры и, как следствие, — выход цитохрома С в цито-
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золь, что немедленно включает дополнительные антиоксидантные меха-
низмы, а затем митоптоз. Если в митоптоз уходит лишь небольшая часть 
внутриклеточной популяции митохондрий, концентрации цитохрома С 
и других митохондриальных проапоптических белков в цитозоле не до-
стигают значений, необходимых, чтобы активировать апоптоз. Если же 
все больше и больше митохондрий становятся суперпродуцентами АФК 
и «открывают кингстоны», эти концентрации возрастают и начинается 
апоптоз клетки, содержащей много дефектных митохондрий. В резуль-

Рисунок 3. Некоторые пути передачи апоптозных сигналов  
(по В.П. Скулачеву): 

1–3 — митохондриальная дыхательная цепь; 4, 5 — образование АФК дыхательной 
цепью; 6, 7 — превращение АТР/АDР-антипортера (ААА) в пору (ППП) во внутренней 
митохондриальной мембране под действием АФК; 8 — выход цитохрома С, AIF и 
других проапоптозных белков (не показаны) из-за разрыва внешней мембраны ми-
тохондрий, произошедшего вследствие открытия ППП; 9–10 — активация каспазы-9 
и далее каспазы-3 вследствие выхода цитохрома С; 11 — апоптоз под действием 
каспазы-3; 12 — окисление фосфатидилсерина (ФС) внутреннего фосфолипидного 
слоя плазматической мембраны клетки активными формами кислорода, продуци-
руемыми митохондриями; 13 — появление ФС и окисленного ФС (ФС

0
) во внешнем 

фосфолипидном слое плазматической мембраны; 14 — связывание ФС
0
 или ФС с 

рецептором внешнего фосфатидилсерина (РВФС), отслеживающим их появление 
во внешнем фосфолипидном слое; 15 — индукция апоптоза, включаемая комплек-
сом РВФ.СФС; 16 — стимуляция проапоптозной активности лейкоцитов, отсле-
живающих появление ФС снаружи клетки-мишени. Эта стимуляция состоит: а) в 
продукции АФК дыхательной цепью плазматической мембраны лейкоцита (17), что 
приводит к дальнейшему окислению ФС в клетке-мишени (18), и б) в выделении 
TNF (19), активирующего соответствующий рецептор клетки-мишени (20); 21–24 — 
цепь событий, ведущих к выходу митохондриальных белков без участия АФК; 25 — 
прямая активация каспазы-3 посредством каспазы-8
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тате происходит очистка ткани от клеток, митохондрии которых образу-
ют слишком много АФК [93].

Таким образом, можно говорить о митохондриальной дисфункции 
как о новом патобиохимическом механизме нейродегенеративных рас-
стройств широкого спектра. В настоящий момент выделяют два вида ми-
тохондриальной дисфункции — первичную, как следствие врожденного 
генетического дефекта, и вторичную, возникающую под действием раз-
личных факторов: гипоксии, ишемии, оксидативного и нитрозирующе-
го стресса, экспрессии провоспалительных цитокинов. В современной 
медицине все более значимое место занимает учение о полисистемных 
нарушениях клеточного энергообмена, так называемой митохондриаль-
ной патологии, или митохондриальной дисфункции. 

Митохондриальные дисфункции — разнородная группа пато-
логии, вызванная генетическими, биохимическими и структурно-
функциональными дефектами митохондрий с нарушением клеточно-
тканевого дыхания. Классификация митохондриальной дисфункции 
имеет свою историю. Одной из первых была схема, основанная на 
биохимических дефектах метаболизма. Недостаточно глубокой ока-
залась и систематизация по клиническим синдромам, среди них ранее 
выделяли:

1) синдромы установленной митохондриальной природы; 
2) синдромы предположительно митохондриальной природы; 
3) синдромы — следствия митохондриальной патологии. 
Первое упоминание о болезни, связанной с дефектом митохондрий, 

относится к 1962 г.: R. Luft и соавт. описали случай заболевания, при 
котором имело место нарушение сопряжения дыхания и фосфорили-
рования в митохондриях скелетных мышц у пациента с нетиреоидным 
гиперметаболизмом. В последующие годы были описаны клинические, 
биохимические и морфологические аспекты митохондриальных энце-
фаломиопатий. В развитии этого направления большую роль сыграло 
использование модифицированной окраски по Гомори, с помощью ко-
торой удавлось выявлять в скелетных мышцах волокна с измененными 
митохондриями — так называемые ragged-red волокна (RRF) [94–97].

Позднее, с открытием митохондриального генома и мутаций 
мДНК или яДНК, удалось применить генетический принцип клас-
сификации для первичной, врожденной митохондриальной дисфунк-
ции — сначала в упрощенном виде, затем в усложненном. Ключевая 
область митохондриальной патологии — наследственные синдро-
мы, в основе которых лежат мутации генов, ответственных за мито-
хондриальные белки (синдромы Кернса — Сейра, MELAS, MERRF, 
Пирсона, Барта и др.). Митохондриальные дисфункции проявляются 
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широким рядом клинических симптомов. Эти мутации способны во-
влекать тРНК, рРНК или структурные гены и могут выражаться био-
химически как дефекты всей электронно-транспортной цепи или как 
дефекты отдельных энзимов. 

На протяжении 90-х годов XX столетия идентификация множества 
митохондриальных дефектов, обусловливающих клинически совершен-
но разные расстройства, ставила в тупик клиницистов в отношении диа-
гностики гетерогенных и сложных синдромов, характеризующихся сле-
дующими признаками [98–100]:

— скелетные мышцы: низкая толерантность к физической нагрузке, 
гипотония, проксимальная миопатия, включающая фациальные и фа-
рингеальные мышцы, офтальмопарез, птоз;

— сердце: нарушение сердечного ритма, гипертрофическая 
миокардиопатия;

— ЦНС: атрофия зрительного нерва, пигментная ретинопатия, мио
клонус, деменция, инсультоподобные эпизоды, расстройства психики;

— периферическая нервная система: аксональная невропатия, на-
рушение двигательной активности гастроинтестинального тракта;

— эндокринная система: диабет, гипопаратиреоидизм, нарушение 
экзокринной функции поджелудочной железы, низкий рост.

Поскольку первичные митохондриальные дисфункции проявляют-
ся у человека целым рядом различных симптомов, клиницисты попро-
бовали объединить некоторые группы наиболее часто встречающихся 
комбинаций симптомов в синдромы.

MELAS — Mitochondrial Myopathy, Encephalopathy, Lactic Acidosis 
and Stroke-like episodes (митохондриальная миопатия, энцефалопатия, 
лактат-ацидоз, инсультоподобные эпизоды).

CPEO/PEO — External Ophtalmoplegia, Ophtalmoplegia plus syndrome 
(офтальмоплегия, связанная с поражением глазодвигательных мышц, 
офтальмоплегия плюс синдром).

KSS — Kearns — Sayre Syndrome — retinopathy, proximal muscle 
weakness, cardiac arrhythmia and ataxia (ретинопатия, слабость прокси-
мальных мышц, аритмия, атаксия).

MERRF — Myoclonic Epilepsy associated with Ragged Red Fibres (мио-
клоническая эпилепсия с обнаружением RRF).

LHON — Leber Hereditary Optic Neuropathy (врожденная невропатия 
глазного нерва).

Leig syndrome — infantile subacute necrotizing encephalopathy (инфан-
тильная подострая некротизирующая энцефалопатия).

NAPR — Neuropathy, Ataxia and Pigmentary Retinopathy (невропатия, 
атаксия и пигментная ретинопатия).
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Однако класс состояний, характеризующихся митохондриальной 
дисфункцией, отнюдь не ограничивается этими «первичными» ми-
тохондриальными дисфункциями. Громадное количество болезней 
включает в себя нарушения клеточного энергообмена — вторичные 
митохондриальные дисфункции в качестве важных звеньев патогенеза. 
Среди них: интрацеребральная геморрагия, эпилептогенные судороги, 
локальное термическое повреждение мозга, нейродегенеративные рас-
стройства, транзиторная церебральная ишемия, синдром хронического 
утомления, мигрени, кардиомиопатии, алкогольные энцефалопатии, 
сенильная деменция, нейроинфекции, кардиомиопатии, гликогенозы, 
болезни соединительной ткани, диабет, рахит, тубулопатии, панцито-
пения, гипопаратиреоз, печеночная недостаточность и многие другие 
(рис. 4, с. 58). Особое значение изучение указанных нарушений имеет для 
практической медицины в связи с наличием достаточно эффективных 
возможностей терапевтической коррекции. Однако при этом следует 
принять во внимание, что спектр патологических нарушений клеточно-
го энергообмена чрезвычайно велик (повреждения различных звеньев 
цикла Кребса, дыхательной цепи, бета-окисления и др.). 

В итоге теперь митохондриальная патология подразделяется с учетом 
таких обстоятельств, как дефекты мДНК, дефекты яДНК, межгеномные 
дефекты, виды мутаций, их локус и характер, тип наследования или но-
зологическая единица. Разработка классификаций продолжается.
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Раздел 3. Значение характера экспрессии гена c-fos  
в нейроапоптозе

В настоящее время, как было подробно описано выше, выделены 
три фазы нейроапоптоза:

1. Инициации (индукции).
2. Эффекторная фаза.
3. Фаза деградации.
В качестве инициирующих апоптоз факторов могут выступать: из-

быток глутамата, депривация ростовых факторов, свободнорадикальное 
окисление, гипогликемия. Первичная реакция со стороны нервной клетки 
на апоптическое воздействие, по-видимому, реализуется генами раннего 
реагирования. Активация этих генов рассматривается как один из основ-
ных, сохранившихся в эволюции компонентов нейронального ответа на 
повреждение. Протеины генов раннего реагирования (c-jun, c-fos) обра-
зуют димеры с другими белками — D-Jim, ATF (активизирующий фактор 
транскрипции), в результате чего получается AP-1 комплекс. При этом 
механизм активации апоптоза генами раннего реагирования c-jun, c-fos, 
а также их продуктом — фактором транскрипции AP-1, по-видимому, 
обусловлен либо синтезом патологических белков, либо индукцией об-
разования гипотетического апоптического фактора. Активация генов не-
медленного реагирования в нейроне может осуществляться через проте-
инкиназный каскад p 21 ras — MAPK или сфингомиелиназо-церамидный 
сигнальный путь. В результате повышается транскрипция этих генов, что 
способствует развитию апоптоза [101–104].

В экспериментальных работах последнего десятилетия показана 
значительная роль гиперэкспрессии генов раннего реагирования c-fos 
в развитии апоптоза нейрональных клеток при нейродеструктивных за-
болеваниях. Так, в условиях гиперпродукции АФК нейрохимическими 
и биоэнергетическими системами головного мозга, в условиях ишемии, 
а также при ряде других нейродеструктивных патологий происходит ак-
тивация экспрессии redox-чувствительных генов. Так, активная киназа 
ASK-1, с одной стороны, активирует АР-1, которая фосфорилирует 1-КВ 
(ингибитор NF-kB), в результате чего происходит активация фактора 
транскрипции NF-kB, который усиливает синтез ферментов, участвую-
щих в защите клеток в условиях оксидативного стресса; с другой стороны, 
киназа ASK-1 посредством активации киназ МКК4, МКК6 активирует 
JNK и р38 соответственно. Каскад JNK наиболее чувствителен к АФК и 
вызывает продолжительную (несколько часов) активацию генов раннего 
реагирования c-fos и c-Jun. Активация именно этих факторов транскрип-
ции в условиях гиперпродукции АФК объясняется тем, что c-fos содержит 



33

 Значение характера экспрессии гена c-fos в нейроапоптозе

в своих ДНК-связывающих доменах высокочувствительные к АФК остат-
ки цистеина — Cys252, Cys154, Cys61. Окисление их SH-групп приводит 
к обратной инактивации АР-1 и NF-kB. Помимо этого, белок c-fos непо-
средственно участвует в процессе фрагментации ДНК и инициировании 
процессов апоптической гибели клетки [23, 24] (рис. 5).

Кроме того, рядом работ показано, что существенная роль в гипер-
продукции NO при нейродеструктивных заболеваниях принадлежит ин-
дуцибельной NO-синтазе, которая экспрессируется под действием генов 
немедленного реагирования — c-fos, JunB и фактора транскрипции АР-1 
[22, 105].

Рисунок 5. Влияние АФК на экспрессию ранних генов

C-fos был одним из первых генов, для продукта которого было пока-
зано участие в регуляции транскрипции. Этот ядерный ген представляет 
собой одну из основных ядерных мишеней для передачи сигналов регу-
ляции клеточного роста и трансформации, он вовлечен во множество 
клеточных функций, в том числе в процессы клеточной пролиферации 
и дифференцировки [106, 107].
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Ген раннего реагирования c-fos быстро и вместе с тем временно ак-
тивируется в ответ на воздействия самого широкого спектра. Он находит-
ся под контролем множественных сигналпередающих систем. Так, при 
действии разнообразных факторов, приводящих к активации клеточной 
пролиферации или дифференцировки, максимум экспрессии гена c-fos 
наблюдается обычно через 30–45 мин после воздействия. Промотор 
гена c-fos обладает сложной организацией, обусловливая необходимые 
функциональные свойства этого гена, связанные с клеточной диффе-
ренцировкой и пролиферацией, а также с целым рядом стрессовых реак-
ций. При взаимодействии внешних факторов с клеточной поверхностью 
специфично активируются внутриклеточные процессы, приводящие к 
взаимодействию определенных транскрипционных факторов с промо-
тором гена c-fos. В зависимости от характера воздействия может акти-
вироваться большой набор путей передачи сигнала, центральную роль 
в которых играют как мембранные компоненты (рецепторы, G-белки и 
Ras-белки, адаптерные белки, тирозин-специфичные протеинкиназы), 
так и цитоплазматические протеинкиназы (РКС, РКА, компоненты 
МАР-киназного каскада). Несмотря на линейный характер многих пу-
тей передачи сигнала, многие их компоненты взаимодействуют с сопут-
ствующими факторами, что усложняет сигналпередающую сеть и в то же 
время обогащает возможности тонкой регуляции гена c-fos [108, 109]. 

Анализ промоторной области гена c-fos показал ее сложную орга-
низацию. В этом регионе находятся многочисленные взаимозависимые 
регуляторные элементы, ответственные за индукцию c-fos и базальный 
уровень его экспрессии (рис. 6) [110].

В состав промотора c-fos входят несколько сайтов, связывающих 
неидентифицированные факторы. Эти сайты названы FBS 1–6 (fos 
promotor binding site 1–6), и первый из них (FBS-1) расположен в пози-
ции –499/–508 п.н. от точки начала транскрипции. С элементом FBS-2 
взаимодействует неизвестный белок с молекулярной массой 59 кДа, и 
это взаимодействие коррелирует с митотической активностью клеток 
[111–113]. 

Помимо элементов, определяющих (в большинстве случаев) ин-
дукцию гена c-fos, некоторые промоторные элементы служат для связы-
вания факторов, подавляющих транскрипцию. Один из таких элемен-
тов — RCE (retinoblastoma control element), связывающий продукт гена 
восприимчивости к ретинобластоме — белок Rb. Кроме того, элементы 
SRE и CRE в определенных физиологических условиях также определя-
ют угнетение транскрипции гена c-fos. 

Таким образом, в связи с большим количеством путей, активирую-
щих ген c-fos, его промоторная область обладает сложной организацией. 
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При этом некоторые промоторные элементы гена c-fos находятся под 
контролем как РКС-зависимых путей, так и cAMP-зависимых путей. 
Поэтому на уровне промотора гена c-fos и осуществляется взаимодей-
ствие этих сигнальных путей [114, 115]. 

Помимо участия в процессах апоптической гибели нейронов, гену 
c-fos принадлежит важная роль и в физиологических функциях организ-
ма. Так, Анохин и соавт. установили, что данный ген идеально подходит 
на роль универсального зонда для картирования мозга. Ген c-fos облада-
ет рядом уникальных свойств. Во-первых, в спокойном состоянии клет-
ки он «молчит», у него практически нет «фонового» уровня активности. 
Во-вторых, если в клетке начинаются какие-либо новые информацион-
ные процессы, он очень быстро откликается на них, нарабатывая РНК и 
белки. В-третьих, он универсален, то есть активируется в самых разных 
отделах центральной нервной системы — от спинного мозга до коры. 
В-четвертых, его активация связана с обучением, то есть с формирова-
нием индивидуального опыта. Многочисленные экспериментальные 
исследования показали, что ген c-fos не реагирует на очень сильную 
стимуляцию, например световую, звуковую или болевую, в тех случаях, 
когда воздействие не несет в себе элементов новизны. Но как только си-
туация обогащается новой информацией, ген «просыпается» [106, 116]. 
На системном уровне активность генов в мозге при обучении переходит 
под когнитивный контроль. Так, в эксперименте мышей помещали в ка-
меру, где им пришлось перенести серию слабых электрокожных раздра-

Рисунок 6. Ген c-fos: промоторная область, схема

Промотор c-fos и активирующие c-fos факторы
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жений. В ответ на это в нескольких областях мозга (в коре, гиппокампе 
и мозжечке) бурно экспрессировался c-fos. Однако если эту процедуру 
проводить ежедневно, то на шестой день ген уже не отвечает, мыши по-
прежнему реагируют на удар током, но он для них становится уже не 
новым, а ожидаемым событием. Можно вновь вызвать активацию c-fos, 
если в очередной раз поместить мышей в камеру и не подвергать их уже 
привычной процедуре. И в том и в другом случае ген отмечает событие, 
когда внешние стимулы не согласуются с матрицей индивидуальной 
памяти. Такое рассогласование происходит при любом усвоении новой 
информации, и поэтому ген c-fos — неизбежный спутник познаватель-
ных процессов в мозге [117]. Исследования M. Erdtmanna-Vourliotis и со-
авт. показали усиление экспрессии гена c-fos при наркотизации крыс. 
Так, при повторном введении морфина увеличивалась экспрессия c-fos 
в стриатуме, прилежащем ядре, зрительном бугорке, в цингулярной, 
пириформной, фронтальной коре и других структурах головного мозга 
крыс Вистар. Кроме того, исследователи отметили резкое усиление экс-
прессии гена c-fos на протяжении нескольких дней после прекращения 
наркотизации [118, 119]. 

Подобная динамика изменения экспрессии гена была отмече-
на нами в экспериментах при моделировании алкоголизма у крыс. 
Исследования экспрессии c-fos на 3-и сутки введения 40% этанола 
животным показали статистически достоверное по отношению к ин-
тактным животным усиление экспрессии гена в CA1 зоне гиппокампа 
(зона, отвечающая за такие интегративные функции головного мозга, 
как обучение, мышление, память) (рис. 7). Обучение интактных жи-
вотных и животных, подвергшихся насильственной 30-суточной ал-
коголизации в двухкамерной челночной системе для выработки у них 
условной реакции пассивного избегания (УРПИ), показало снижение 
экспрессии гена на фоне угнетения УРПИ и существенное повышение 
числа с-fos-позитивных нейронов в CA1 зоне гиппокампа в интактной 
группе животных, подвергшихся обучению (рис.  8). Важно отметить, 
что у животных с 1-месячной насильственной алкоголизацией в тесте 
УРПИ показано наличие стойкого когнитивного дефицита, что выра-
жалось в снижении латентного времени захода животных в темный от-
сек. Можно предположить, что в механизме развития когнитивного де-
фицита у алкоголизированных крыс существенная роль принадлежит 
подавлению экспрессии гена раннего реагирования c-fos, что связано с 
его транскрипционной ролью в синтезе регуляторных белков, участву-
ющих в механизме консолидации памяти [108, 120]. Данное предпо-
ложение подтверждается и опытами других исследователей, в которых 
показано, что подавление трансляции мРНК c-fos в структурах мозга 
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нарушает кратковременную память на различных моделях обучения у 
разных видов животных (рис. 9) [117, 121]. 

Таким образом, вышепредставленные экспериментальные иссле-
дования позволяют сделать предположение, что ген c-fos является тем 
самым «мостиком», через который индивидуальный опыт животного 
вступает во взаимодействие со всем генетическим аппаратом [108]. 

Однако не всегда усиление экспрессии гена c-fos выполняет физио-
логическую функцию. В случае когда экспрессия гена усиливается более 
чем в 20 раз, c-fos уже играет отрицательную роль. Гиперэкспрессия гена 

Рисунок 7. Экспрессия гена c-fos у животных на 3-й день 
алкоголизации

Примечание: *— p ≤ 0,05 по отношению к интакту.

Рисунок 8. Экспрессия гена c-fos у крыс с 1-месячной алкоголиза-
цией после обучения в тесте УРПИ

Примечание :* — p ≤ 0,05 по отношению к контролю.
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c-fos, как было отмечено выше, приводит к значительному повышению 
содержания в клетке белка c-fos, который непосредственно участвует в 
процессе фрагментации ДНК и инициировании процессов апоптиче-
ской гибели клетки [122].

Наглядным примером отрицательной роли гиперэкспрессии c-fos 
может служить исследованная нами экспрессия гена c-fos при моде-
лировании хронического иммобилизационного стресса. Проведенные 
исследования показали, что число с-fos-позитивных нейронов в CA1 
зоне гиппокампа у крыс с хроническим стрессом превышало более чем 
в 50 раз количество с-fos-позитивных нейронов в интактной группе. 
Параллельно с гиперэкспрессией гена c-fos в данной зоне гиппокам-
па нами было отмечено увеличение числа апоптически и деструктив-
но измененных нейронов более чем на 60 % по отношению к интакту. 
По-нашему мнению, гиперэкспрессия c-fos в условиях хронического 
стресса обусловлена гиперпродукцией АФК в тканях головного мозга. 
Известно, что в условиях окислительного стресса одной из первых ре-
акций генома является индукция гиперэкспрессии генов немедленного 
реагирования c-fos за счет содержания в ДНК-связывающих доменах 
высокочувствительных к АФК остатков цистеина — Cys252, Cys154, 
Cys61 (рис. 10) [108].

Обучение

C � FOS

Синтез 
регуляторных

белков

Консолидация памяти
Рисунок 9. Влияние экспрессии гена c-fos на механизмы памяти
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В наших экспериментальных работах также была изучена экспрес-
сия гена c-fos в условиях моделирования ишемии головного мозга. Как 
показали исследования, экспрессия гена при данной модельной патоло-
гии носила разнонаправленный характер.

Так, в условиях острой ишемии головного мозга (необратимая 
билатеральная окклюзия общих сонных артерий) показано увеличе-
ние содержания белка с-fos в первые 1–2 часа после начала ишемии 
и в течение 24 часов (увеличение c-Fos-позитивных клеток в 4–5-м 
слое сенсомоторной зоны коры в 10–15 раз) и максимальное сниже-
ние белка c-fos к 4-м суткам (снижение c-Fos-позитивных клеток в 
3,6 раза). Начиная с 7-х суток экспериментальной ишемии наблю-
дается постепенное восстановление количества c-fos в нейронах 4– 
5-го слоя сенсомоторной зоны коры с максимальным проявлением 
активности на 21-е сутки. Однако и на 21-е сутки ишемии содержа-
ние c-fos остается низким и не достигает такого уровня, как в пер-
вые часы после окклюзии. Изменение содержания c-fos в нейронах 
в разные сроки ишемии, с нашей точки зрения, тесно связано с пре-
обладанием типа гибели клеток. Так, увеличение содержания c-fos 
происходило на фоне преобладания гибели клеток по типу апоп-
тоза, а снижение приводило к усилению гибели по типу некроза. В 

Рисунок 10. Роль экспрессии гена c-fos в инициации апоптоза
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восстановительный период происходит адаптация клетки и пере-
ключение гибели с пути некроза на апоптоз и снижение последнего 
[108, 123, 124].

Исходя из вышеизложенного, можно сделать вывод, что актива-
ция гена c-fos происходит при любых воздействиях на клетку. Характер 
экспрессии гена будет определять дальнейшую судьбу клетки: либо в 
ней будут активироваться трансляционные, транскрипционные про-
цессы, синтез пластических материалов, либо она апоптически по-
гибнет (гиперэкспрессия). Таким образом, с учетом чрезвычайно 
важной роли экспрессии гена c-fos в физиологических и патологи-
ческих процессах актуальной задачей экспериментальной медици-
ны является поиск путей фармакологической коррекции различных 
патологических состояний, который будет направлен на коррекцию 
гипер- либо недостаточной экспрессии гена c-fos (рис. 10). 
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Поскольку нейроапоптоз является очень сложно регулируемым 
процессом, то и количество сигнальных путей, эффекторных механиз-
мов и мессенджеров, участвующих в этом явлении, поистине огромно. 
Одним из таких веществ является оксид азота, участие которого в про-
граммируемой клеточной смерти и будет рассмотрено ниже.

Оксид азота (NO) является уникальной молекулой, обладающей, не-
смотря на крайнюю простоту строения, большим набором функций, что 
послужило причиной его детального изучения в последнее десятилетие. 
NO функционирует как ключевой элемент в сердечно-сосудистой систе-
ме, обеспечивая расширение сосудов и регуляцию артериального давле-
ния, он участвует в передаче сигналов в центральной и периферической 
нервной системе. Большинство этих эффектов оксида азота связано с 
активацией растворимой гуанилатциклазы и образованием циклическо-
го GMP. NO также чрезвычайно важен для системы неспецифического 
иммунитета. На мышиных макрофагах, а затем и на различных других 
макрофагах было показано, что NO необходим для обеспечения их ци-
тотоксического действия на опухолевые клетки и клетки, пораженные 
вирусом [19, 20, 22, 125, 126]. Механизм действия оксида азота в этом 
случае не связан с активацией гуанилатциклазы и обусловлен в основ-
ном эффектами самого NO. В связи с этим следует указать на свобод-
норадикальную природу молекулы оксида азота (наличие неспаренного 
электрона у атома азота), что делает его весьма реакционно-способным 
соединением. Среднее время жизни NO in vivo составляет 5–30 секунд, 
он достаточно быстро взаимодействует со своими мишенями (в основ-
ном тиолами и переходными металлами), или окисляется до неактивных 
нитрата и нитрита, например, цитохром-С-оксидазой, или образует так 
называемые активные формы азота. Таким образом, действие NO носит 
прямой или косвенный характер. Прямое действие обусловлено реакци-
ями самого NO с мишенями, например стимуляцией гуанилатциклазы, 
образованием нитрозильных комплексов с металлами (часто в результа-
те этого ферменты, содержащие ионы этих металлов, инактивируются) 
и др. Непрямые эффекты NO определяются как химические реакции, 
опосредованные активными формами оксида азота, которые образу-
ются при взаимодействии с супероксидом (О

2
–) или кислородом (О

2
). В 

результате действия активных форм NO развивается либо нитрозилиру-
ющий (образование нитрозоаминов, S-нитрозотиолов, дезаминирова-
ние оснований ДНК), либо окислительный стресс. Благодаря высокой 



42

Раздел 4

липофильности NO столь эффективно проникает через мембраны, что 
способен распространяться от источника на расстояния, в несколько раз 
превышающие размеры клетки, и поражать там свои мишени [127, 128].

Изучение вопроса происхождения эндогенного NO показало, что 
для его продукции активными макрофагами необходим L-аргинин. В 
дальнейшем было выяснено, что выработка обеспечивается семейством 
NO-синтаз (NOS), которые в процессе работы образуют из L-аргинина 
NO и L-цитруллин, одновременно окисляя NADPH и восстанавливая 
кислород до воды (А.К.Ф. Горрен и Б. Майер, 1998). Оказалось, что NOS 
присутствуют в клетках практически всех типов тканей, и по типу экс-
прессии их разделяют на конститутивно присутствующие в клетках cNOS 
и индуцибельные iNOS. Группа cNOS обычно делится на нейрональную 
ncNOS (NOS1) и эндотелиальную ecNOS (NOS3) по месту их основной 
локализации, хотя они находятся и в других клетках. iNOS ассоциирова-
на в основном с макрофагами и участвует в работе иммунной системы, 
накапливаясь в этих клетках после активации их цитокинами (IFN-g, IL-
1b , TNF-α) и другими агентами (ЛПС). В печени при стимуляции также 
экспрессируется эта изоформа, что связано с барьерной функцией этого 
органа. Комплексное изучение NOS показало, что они являются одними 
из наиболее сложно устроенных и регулируемых ферментов, имеющих 
необычно высокое количество кофакторов [19, 24, 108, 129].

NO-синтазы существуют в клетке в виде димера и активны только в 
таком состоянии. В составе каждой субъединицы димера различают редук-
тазный, кальмодулинсвязывающий и оксигеназный домены. Редуктазный 
домен содержит флавины FAD и FMN: FAD является первичным акцеп-
тором электронов от NADPH, а FMN переносит электроны от FAD на гем 
оксигеназного домена. Оксигеназный домен содержит участки связыва-
ния гема, аргинина (L-Arg) и тетрагидробиоптерина (ВН4). Считается, 
что кальмодулин-Са++ придает ферменту конформационное состояние, 
необходимое для внутреннего переноса электронов (А.К.Ф. Горрен, 
Б. Майер, 1998). Именно различия в прочности связывания кальмодули-
на с димером NOS обусловливают каталитические различия изоформ: ак-
тивность nNOS и eNOS сильно зависит от концентрации Са++, в то время 
как с iNOS кальмодулин связан столь прочно, что она не нуждается в до-
бавлении Са++. Хотя удельная активность всех изоформ NOS одинакова, 
при работе в организме оказывается, что сNOS синтезирует небольшие 
концентрации NO в течение короткого времени, а iNOS синтезирует зна-
чительно большие концентрации NO в течение длительных периодов (до 
нескольких дней). Таким образом, экспрессия и активность той или иной 
изоформы может обусловливать способность NO выступать в качестве 
физиологического регулятора или же токсического агента [126].
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Изучение NO-опосредованной цитотоксичности макрофагов, 
проводимое in vitro, отчетливо показало, что добавление в среду инги-
биторов NOS, таких как аналог субстрата NG-монометил-L-аргинин 
(L-NMMA), подавляет цитотоксический эффект макрофагов на опу-
холевые клетки. Это свидетельствует в пользу доминирующей роли NO 
в опосредовании этого воздействия макрофагов на клетки-мишени, 
хотя следует помнить и об известном явлении дыхательной вспышки, 
играющем существенную роль в уничтожении патогенов фагоцитами. В 
частности, появились данные, усложняющие схему макрофагальной ци-
тотоксичности, обусловленной оксидом азота. Выяснено, что раневые 
макрофаги, способные к выработке NO, не являются цитотоксичными 
для NO-чувствительных клеток линии Р815. Таким образом, встает во-
прос о необходимости и достаточности NO для проявления цитотоксич-
ности макрофагов [126, 130]. 

Следует упомянуть также о том, что производство NO вызывает зна-
чительные отрицательные эффекты и в продуцирующих его макрофагах. 
Показано, что фагоцитоз и выработка активных форм кислорода силь-
но подавляются у крысиных или перитонеальных макрофагов, куль-
тивируемых в условиях, позволяющих производить NO. Макрофаги, 
экспрессирующие iNOS или обработанные оксидом азота, имеют кон-
денсированное ядро и цитоплазму. Таким образом, выделение NO ак-
тивированными макрофагами ведет к их функциональной супрессии, в 
конце концов, к апоптозу. Эти явления явно связаны с NO, поскольку 
предупреждаются добавлением ингибиторов NOS. 

Сейчас идет активное изучение мишеней оксида азота и выяснение во-
проса, является ли NO per se достаточно цитотоксичным или же более ак-
тивны его производные. Как было описано выше, NO в нейроцитах в усло-
виях церебральной патологии образует активные интермедиаты, такие как 
нитрозоний (NO+), нитроксил (NO–) и пероксинитрит (ONOO–). В связи с 
этим некоторые исследователи считают, что большинство цитотоксических 
эффектов NO принадлежит на самом деле ONOO–, который образуется в 
реакции с супероксидом (O

2
–). Действительно, пероксинитрит значительно 

более активен, он интенсивно нитрозилирует белки и может являться ис-
точником очень токсичного гидроксил-радикала ·ОН в реакции:

NO· + O
2
– а ONOO– + H + а ONOOH а ONO· + ·OH.

ОН· вызывает перекисное окисление липидов и другие явления, 
входящие в понятие «окислительный стресс». 

Другая проблема, возникающая при исследовании механизмов 
цитотоксичности азота, связана с используемыми для его генерации 
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NO-донорами, описанными выше. Дело в том, что S-нитрозотиолы (в 
основном GSNO и SNAP), используемые во многих исследованиях, 
способны участвовать в реакциях транснитрозилирования, то есть пере-
давать NO+- группу тиолам (глутатиону и SH-группам белков) и таким 
образом нарушать их функционирование в клетке. При этом непонятно, 
относить ли такие реакции к эффектам собственно NO [131].

Показано, что в первую очередь NO (макрофагальный или экзоген-
ный) ингибирует окислительное фосфорилирование в митохондриях 
нейроцитов. Это происходит, так как NO обратимо связывается с ци-
тохромоксидазой электротранспортной цепью митохондрии. С другой 
стороны, подавление электронного транспорта в митохондрии приводит 
к генерации супероксида и образованию пероксинитрита ОNOО–, ко-
торый подавляет ферменты дыхательной цепи уже необратимо, нитро-
зилируя их и отнимая железо. Подавление митохондриального дыхания 
приводит к снижению Dy, что может повлечь развитие митохондриаль-
ной дисфункции и инициировать апоптический процесс [132].

Имеются данные и о прямой активации открытия гигантской поры 
оксидом азота, приводящей к выходу цитохрома С и запуску каспазного 
каскада, о чем было написано выше. 

NO и его производные могут вызывать перекисное окисление фос-
фолипидов и окисление тиоловых групп белков митохондриальной мем-
браны, что также приводит к высвобождению в цитозоль апоптогенных 
факторов.

Нитрозилирование белков по остаткам тирозина (C.D. Reiter et al., 
2000), осуществляемое ONOO–, может иметь серьезные функциональ-
ные последствия, так как оно подавляет фосфорилирование Tyr, то есть 
нарушает некоторые пути передачи сигнала в нервной клетке. Недавно 
сообщалось, что пероксинитрит может нитрозилировать и цитохром С в 
митохондриях, что приводит к изменению его функций, в частности, он 
становится неспособен поддерживать перенос электронов в дыхатель-
ной цепи и не восстанавливается аскорбатом. Поскольку одновременно 
происходит выход цитохрома С (в том числе и нитрированного) в ци-
топлазму, то можно предполагать участие такого нитрозилирования и в 
каких-то сигнальных процессах. В этом отношении сейчас появляются 
гипотезы о том, что селективное нитрозилирование некоторых белков 
может являться регуляторным процессом, в чем-то похожим на фосфо-
рилирование [133].

Спектр активности пероксинитрита включает также нитрозилиро-
вание гуанина и разрывы цепочек ДНК, что может приводить к мутаци-
ям или запуску процессов апоптоза. В отношении повреждений генома 
известен еще один эффект NO: продукты его реакции с О

2
 ингибируют 
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ферменты, ответственные за репарацию ДНК. В зависимости от источ-
ника (разные доноры NO) показано действие NO на алкилтрансфера-
зу, формамидопиримидин-ДНК-гликозилазу и лигазу. Известно также, 
что NO может активировать PARP и ADP-рибозилирование, возможно, 
вследствие разрывов ДНК, но это скорее приводит к некрозу из-за ис-
тощения пула NAD и ATP [134, 135].

В связи с действием NO и его производных на ДНК интересны дан-
ные о его влиянии на экспрессию р53. Белок р53, подавляющий рост 
опухолей, поддерживает целостность генома и может вызывать оста-
новку клеточного цикла или нейроапоптоз. Известно, что р53 может 
индуцировать экспрессию Bax, Fas, p53AIP (apoptosis inducing protein) и 
других апоптогенных белков, а также сам перемещается в митохондрию 
при апоптозе, что может быть одной из причин выработки АФК и па-
дения Dy. В норме концентрация р53 в клетке очень мала, и он быстро 
деградирует. Повреждение ДНК ведет к накоплению р53. В экспери-
ментах на макрофагах и клетках инсулиномы RINm5F выявлено нако-
пление р53 при гибели клеток, вызванной NO [136]. Выяснилось, что 
L-NMMA (ингибитор NOS) подавляет накопление р53, вызванное дей-
ствием цитокинов или LPS, что указывает на активную роль NO. По не-
которым данным, этот эффект NO связан с его способностью подавлять 
функционирование протеосомы. Однако эксперименты выявили также 
функционирование р53-независимых путей при NO-индуцированном 
апоптозе. В других работах обнаружено существование в разнообразных 
клетках человека отрицательной обратной связи между соотношением 
NO и р53: повреждение ДНК, вызванное накоплением NO, активирует 
экспрессию р53, а он репрессирует ген iNOS человека. NO также пода-
вляет экспрессию iNOS путем ослабления активности NF-kB в гепато-
цитах. Этими путями достигается жесткая регуляция синтеза NO, что 
предупреждает его повреждающее действие на ткань [137].

Поскольку участие митохондрии и оксида азота в апоптозе уже под-
робно рассматривалось в данной работе, то не лишним будет описать их 
совместное участие в его регуляции. В экспериментах по трансфекции 
макрофагов линии RAW264.7 человеческим Bcl-2 трансфецированные 
клетки были защищены от гибели, вызванной активацией iNOS. Сделано 
заключение, что Bcl-2 работает посредством снижения до нуля NO-
индуцированного повышения экспрессии белка Bax. В других опытах 
клетки опухолевой линии Р815, трансфецированные Bcl-2, были устой-
чивы к действию NO-донора SNAP (S-нитрозо-N-ацетилпеницилл-
амин) и к NO-ассоциированной цитотоксичности активированных 
мышиных макрофагов. Клетки L929 были защищены сверхэкспресси-
ей Bcl-2 от апоптоза, вызванного активацией iNOS. Множество других 
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примеров взаимодействия NO с Bcl-2 приведено в обзоре Брюне [108, 
123, 124, 138].

Взаимодействие NO с членами суперсемейства Bcl-2 выражается 
также в том, что при действии оксида азота на клетку сильно понижа-
ется уровень внутриклеточного Bcl-2 белка, возможно, через каспаз-
индуцированное расщепление или р53-зависимое подавление его экс-
прессии, хотя есть и противоположные свидетельства. Проапоптический 
эффект оксида азота выражается также в индуцируемом им повышении 
экспрессии Вах [139].

В дополнение к описанным выше функциям митохондрий сле-
дует упомянуть последние исследования в этой области, показы-
вающие, что митохондрия имеет отношение не только к восприя-
тию апоптического сигнала от NO, но и к производству самого NO. 
Действительно, в последних работах показано наличие конститу-
тивной формы NOS в митохондриях. В первую очередь производ-
ство NO было обнаружено в митохондриях печени крыс. Были про-
ведены работы по очистке митохондриальной NOS и изучению ее 
ферментативных характеристик. Показано, что эта изоформа NOS 
локализована в митохондриальной мембране, судя по всему, во 
внутренней. Оказалось, что mtNOS очень схожа с макрофагальной 
iNOS, но экспрессируется конститутивно. Пока не ясно, считать 
ли mtNOS отдельной изоформой или это iNOS, содержащая пост-
трансляционные модификации, которые ведут к иной субклеточной 
локализации. Показана независимость этой NO-синтазы от добав-
ления кальмодулина и кальция, что говорит о ее прочной связи с 
кальмодулином [139]. 

Очищенная mtNOS при субоптимальных концентрациях L-Arg 
способна продуцировать О

2
–, однако с не слишком значительной скоро-

стью. Это коррелирует с наблюдаемой гомологией С-концевого домена 
NOS к NADPH: цитохром Р450-оксидоредуктазе, которая тоже обладает 
NADPH-оксидазной активностью и вырабатывает О

2
–, но в 10 раз бы-

стрее, чем mtNOS [140, 141]. 
Открытие такой NOS в митохондрии ставит ряд вопросов и указы-

вает новые возможные пути исследований. Во-первых, как образую-
щийся митохондриальный NO влияет на апоптоз? Ведь известно, что 
немитохондриальный NO действует, в том числе и непосредственно на 
митохондрии, вызывая ряд явлений, приводящих к апоптозу. Таким об-
разом, хотя это не доказано, логично предположить участие этой mtNOS 
в регуляции апоптоза. Тем более что кроме NO она вырабатывает О

2
–, то 

есть может иметь отношение к производству активных форм кислорода, 
а значит — к различным биологическим повреждениям.
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В отношении нейроапоптоза интересные данные были получены 
при изучении выхода цитохрома С из митохондрий после стимуля-
ции mtNOS. Повышение уровня Са++ в цитозоли — хорошо извест-
ный индуктор апоптоза, но только недавно выяснено, что при этом 
значительную роль играет mtNOS. Показано, что для этого типа 
апоптоза необходимо поглощение Са++ митохондриями, при этом 
происходит активация mtNOS и начинается выход цитохрома С в ци-
тозоль. Одновременно происходит усиление перекисного окисления 
липидов (ПОЛ). Выход цитохрома С, также как ПОЛ, предотвраща-
ется ингибиторами NOS (L-NMMA), поглотителем пероксинитрита 
(урат) и экспрессией Bcl-2. В результате сделан вывод, что при Са++-
индуцированной активации mtNOS в митохондрии формируется пер
оксинитрит, что вызывает ПОЛ и выход цитохрома С и в конечном 
счете приводит к картине типичного апоптоза. Дальнейшая прора-
ботка этих явлений, несомненно, внесет вклад в понимание роли ми-
тохондрий и NO в самых разных путях клеточной смерти. Например, 
недавно было показано (P.S. Brookes et al., 2000), что ингибирование 
митохондриальной NOS приводит к накоплению внутримитохондри-
ального Са++, то есть NO, вырабатываемый mtNOS, препятствует на-
коплению Са++. Поскольку именно повышение концентрации Са++ 
в матриксе ответственно за изменение проницаемости митохондри-
альной мембраны, то делается вывод (противоположный описанному 
выше!), что митохондриальный NO замедляет открытие гигантской 
поры и выход цитохрома С.

Второй вопрос: как регулируется продукция NO в митохондриях? 
Исследования показывают, что регуляция синтеза NO может происхо-
дить за счет субстратов mtNOS (L-Arg, NADPH) и ее кофакторов (FMN, 
FAD, BH4), как это показано для других изоформ, но в остальном этот 
вопрос остается открытым. Наконец, в-третьих, этот эндогенный мито-
хондриальный NO может быть очень важен для регуляции деятельно-
сти самой митохондрии, так как известен его ингибирующий эффект на 
цитохромоксидазу (KIV), комплексы I и II электронно-транспортной 
цепи. Его реакция с кислородом может регулировать митохондриаль-
ное дыхание, изменяя доступность О

2
 для акцептирования электронов, 

и, следовательно, влиять на энергообеспечение клетки. Впрочем, и этот 
аспект биологии митохондриального NO требует дальнейшего изучения 
[139, 142–144].
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Обобщая все эти данные, можно сказать, что митохондрия явля-
ется центральным звеном, на котором сходится и регулируется множе-
ство сигнальных путей нейроапоптоза. В этих путях митохондрия может 
играть первостепенную роль, обеспечивая инициацию проапоптическо-
го каскада, как это происходит при стрессорных воздействиях (напри-
мер, облучение или действие NO). С другой стороны, она может уси-
ливать какой-либо апоптогенный сигнальный каскад, например путь 
Fas-рецептора или TNF-рецептора, действующих на митохондрию через 
киназы.

Все вышеизложенное является обоснованием для поиска высоко-
эффективных церебропротективных препаратов, способных предотвра-
щать негативные процессы в нервной ткани, а именно: гиперпродукцию 
АФК, развитие нейроапоптоза, митохондриальной дисфункции в клет-
ке, гиперэкспрессию раннего гена c-fos, тем самым оказывая церебро-
протективное действие.
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Раздел 5. Фармакобиохимические механизмы  
действия основных нейропротективных средств

• • •

Одним из наиболее перспективных препаратов нейротрофического 
ряда является Цереброкурин®, который содержит свободные аминокис-
лоты, нейропептиды и низкомолекулярные продукты контролируемого 
протеолиза низкомолекулярных белков и пептидов эмбрионов крупного 
рогатого скота. Механизм действия и точки приложения Цереброкурина® 
принципиально отличаются от других препаратов нейропептидной при-
роды, в частности от церебролизина. Цереброкурин® содержит пепти-
ды, несущие в себе программу анализа состояния и строительства ЦНС. 
Таким образом, конечный эффект различается из-за качественно отлич-
ного механизма действия [330]. 

Защитные эффекты Цереброкурина® на ткань мозга включают 
его оптимизирующее действие на энергетический метаболизм мозга и 
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Цереброкурин®

Информация для специалиста

Состав: действующие вещества: 1 мл раствора содержит не менее 2 мг Цереброкурина®: 
активных нейропептидов, полученных из мозга эмбрионов крупного рогатого скота.

Лекарственная форма. Раствор для инъекций.
Фармакотерапевтическая группа. Психостимулирующие и ноотропные средства.
Код АТС N06В Х22**.
Клинические характеристики.
Показания. Заболевания, характеризующиеся нарушениями функций централь-

ной нервной системы, в частности различные формы нейроциркуляторной дистонии и 
астеноневротического синдрома, хронические ишемические дисциркуляторные и пост-
травматические энцефалопатии, остаточные явления острого нарушения мозгового 
кровообращения. 

В качестве вспомогательного средства — после перенесенных нейрохирургических 
реконструктивных операций на магистральных сосудах головы, при болезни Альцгеймера, 
синдроме Бинсвангера (ишемический перивентрикулярный ариолизм), при синдроме 
хронической усталости и старческом слабоумии сосудистого генеза; при деменции сме-
шанных форм, интеллектуальных динамических нарушениях, психоорганическом син-
дроме с интеллектуальной недостаточностью; последствиях энцефалита; болезни Дауна, 
синдромах Ретта и Мартина — Белла. 

В офтальмологической практике — синильная макулодистрофия (сухая и влажная 
формы), высокая осложненная близорукость, состояния после отслойки сетчатки; ча-
стичная атрофия зрительного нерва, посттравматическая макулодистрофия; централь-
ная серозная хориоретинопатия, непролиферативная диабетическая ретинопатия без 
выраженного отека макулярной области, глаукома с компенсированным внутриглазным 
давлением. 

В педиатрической практике — при задержке психического развития и речи у детей, 
врожденной алалии и дислексии, последствиях инсульта с афазией, церебральном пара-
личе с психоречевой задержкой (не тяжелой формы), апаллическом (декортикационном) 
синдроме — в подостром периоде и его последствиях без частых эпилептических присту-
пов, последствиях энцефалита или черепно-мозговой травмы с расстройствами интеллек-
туальных функций и устойчивых цефалгиях, вялых параличах. В неонатальном периоде — 
при умеренной и тяжелой асфиксии, последствиях тяжелой хронической гипоксии.

Противопоказания. Повышенная индивидуальная непереносимость, беременность, 
период кормления грудью.

Способ применения и дозы. Цереброкурин® вводят внутримышечно. Взрослым назна-
чают по 2 мл ежедневно. Минимальный курс лечения — 10 инъекций (20 мл). Больные с 
тяжелыми органическими поражениями головного мозга, болезнью Альцгеймера требуют 
более длительного и продолжительного лечения: курс может быть увеличен до 40 инъек-
ций, повторные курсы рекомендуется проводить 2–3 раза в год. 

В педиатрической практике применяют с первых дней жизни и до 6-месячного 
возраста по 0,5 мл через день, на курс лечения 3–5 инъекций; в возрасте от 6 месяцев до 
1 года — по 0,5 мл через день, на курс лечения — 10 инъекций; детям в возрасте 1–3 года — 
по 1–2 мл через день, курс лечения составляет 10 инъекций (в условиях стационара); 3 года 
и более — 2 мл через день, курс — 10–20 инъекций. Целесообразны повторные курсы (2–4) 
через 1–3 месяца. 

В офтальмологической практике назначают внутримышечно: по 2 мл ежедневно или 
первые пять инъекций внутримышечно, в дальнейшем 1 мл перибульбарно, 1 мл внутри-
мышечно. Инъекции проводят ежедневно, без перерывов. Минимальный курс лечения — 
10 инъекций (20 мл).

Побочные реакции. Возможна индивидуальная непереносимость компонентов 
препарата. 

Упаковка. По 0,5 мл в ампулах № 5; по 2 мл в ампулах № 10.
Производитель. ООО «НИР».
Регистрационное удостоверение № UA/7516/01/01.

Полная информация о препарате Цереброкурин на сайте www.cerebrocurin.com.ua 
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гомеостаз кальция, стимуляцию внутриклеточного синтеза белка, за-
медление процессов глутамат-кальциевого каскада и перекисного окис-
ления липидов. Вместе с тем препарат обладает выраженными нейро-
трофическими эффектами. В исследованиях, проведенных в последние 
годы, установлена способность Цереброкурина® повышать экспрессию 
гена транспортера глюкозы (GLUT-1) через гематоэнцефалический 
барьер и таким образом увеличивать ее транспорт к головному мозгу в 
условиях экспериментальной ишемии [316, 331]. 

Показано также, что нейротрофические свойства Цереброкурина® 
связаны с защитой цитоскелета нейронов вследствие ингибирования 
кальцийзависимых протеаз, в том числе кальпаина, и увеличения экс-
прессии микротубулярного кислого протеина 2 (MAP2). Наряду с этим 
Цереброкурин® увеличивает аффинность связывания BDNF с его рецеп-
торами. Влияние препарата на trk-В-рецепторы нейротрофинов может 
свидетельствовать о вовлечении его в регуляцию естественных факто-
ров роста. В экспериментальных исследованиях выявлена способность 
Цереброкурина® предотвращать гиперактивацию микроглии и снижать 
продукцию IL-1α и других провоспалительных цитокинов, что отража-
ет влияние препарата на выраженность местной воспалительной реак-
ции и процессов оксидантного стресса в ишемизированной зоне моз-
га. Нашими работами показано, что применение Цереброкурина® при 
острой церебральной ишемии способствует лучшему выживанию ней-
ронов в зоне ишемической полутени и торможению отсроченной гибели 
нейронов [330, 331].

В настоящее время в ряде клинических исследований была показа-
на высокая эффективность Цереброкурина® при различных патологиях 
ЦНС. Так, О.С. Евтушенко и соавт. была изучена эффективность приме-
нения Цереброкурина® у детей с речевыми нарушениями и умственной 
отсталостью на фоне органического поражения ЦНС [332]. 

Больные были разделены на 4 группы: 1) с речевыми нарушениями 
без интеллектуальных расстройств (дизартрии, дислалии, моторные ала-
лии); 2) с задержкой психоречевого развития вследствие перинатального 
гипоксически-ишемического повреждения головного мозга (снижение 
когнитивных функций с нарушениями речи и двигательных функций); 
3) с умственной отсталостью (легкая, умеренная и выраженная умствен-
ная отсталость); 4) с расстройствами психики при наследственных и 
хромосомных болезнях (болезнь Дауна, синдром Мартина  — Белла, 
Франческетти и Клайнфелтера).

Курс лечения Цереброкурином® прошли 84 ребенка. Первая группа 
детей с речевыми расстройствами составляла 20 человек: 10 детей с диз
артрией, 10 — с моторной алалией. Вторая группа — дети с задержкой 
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психоречевого развития (20 человек). Третья группа — дети с умственной 
отсталостью (32 ребенка): 18 человек с легкой умственной отсталостью, 
10 — с умеренной и 4 — с выраженной умственной отсталостью. Четвертую 
группу составили дети с наследственными и хромосомными болезнями: 
болезнь Дауна — 7 человек, синдром Мартина — Белла — 3 человека, син-
дром Франческетти — 1 человек и синдром Клайнфелтера — 1 человек.

После проведенного лечения во всех четырех группах детей отме-
чалась положительная динамика. В речевой сфере увеличилась речевая 
активность у 60 % детей, появились новые слова (70 %), фразовая речь 
(65 %), увеличился словарный запас, улучшилось звукопроизношение, 
понимание обращенной речи у 80 % детей. В интеллектуальной сфере 
улучшилась концентрация и устойчивость внимания (70 %), зрительная 
и слуховая память (75 %), увеличился темп мышления, появилось логи-
ческое и абстрактное мышление (65 %), контакт стал более стабильным, 
появился интерес к обучению. Улучшилась социальная адаптация — по-
явились навыки самообслуживания и опрятности, интерес к общению 
со сверстниками и обучению у 80 % детей.

При изучении церебрального кровотока в процессе курсового ле-
чения уменьшение дефицита артериального кровотока в каротидном 
бассейне и в бассейне позвоночных артерий зарегистрировано у 76,9 % 
детей и составило в среднем 10–15 %. Внутричерепная гипертензия и 
дистония вен были купированы у 70,0 % больных.

Со стороны биоэлектрической активности головного мозга от-
мечено нарастание амплитуды альфа- и бета-ритма, что отражает по-
вышение уровня функционального состояния коры головного мозга. 
Клиническими проявлениями подобных изменений на ЭЭГ является 
улучшение речевой и психической деятельности, улучшение концентра-
ции внимания и когнитивных функций.

Таким образом, проведенные клинические исследования показали, 
что Цереброкурин® является эффективным препаратом в лечении у де-
тей органических заболеваний нервной системы, сопровождающихся ре-
чевыми нарушениями, задержкой психоречевого развития, умственной 
отсталостью, а также при наследственных и хромосомных болезнях.

Клинические испытания препарата Цереброкурин® проводил и 
Институт геронтологии АМН Украины [333]. 

В результате клинических наблюдений за больными, получавшими 
Цереброкурин®, было отмечено, что у всех пациентов произошло субъ-
ективное улучшение состояния. Оно выражалось в улучшении обще-
го состояния больных, увеличении общей двигательной активности, 
уменьшении и исчезновении головных болей и головокружения, умень-
шении эмоциональных нарушений (табл. 40).
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Таблица 40. Эффективность курсового лечения Цереброкурином®  
в зависимости от выраженности церебральной сосудистой 

патологии

Обследуемые группы 
больных

Коли-
чество 

больных

Динамика симптомов
Субъективные Органические
1 2 3 4 1 2 3 4

Больные с остаточными 
явлениями ОНМК 49 6 18 25 – – 9 34 6

Дисциркуляторная  
энцефалопатия 17 8 9 7 10

Примечание: 1 — полное исчезновение симптома; 2 — значительное уменьшение; 
3 — незначительное уменьшение; 4 — отсутствие эффекта.

Как видно из табл. 40, у всех больных как первой, так и второй груп-
пы наблюдалось отчетливое улучшение со стороны субъективной сим-
птоматики — не было ни одного больного, у которого бы полностью 
отсутствовал эффект от лечения. Однако если при дисциркуляторной 
энцефалопатии у больных наблюдалось полное исчезновение симпто-
мов либо их значительное улучшение, то при грубой очаговой патоло-
гии, имеющейся у больных второй группы, наиболее частой реакцией 
было незначительное уменьшение жалоб. Подобные же тенденции от-
мечены и со стороны объективных симптомов. Однако уже у 6 больных 
1-й группы отсутствовало клинически распознаваемое улучшение пато-
логической симптоматики, а превалирующее большинство больных реа-
гировало незначительным улучшением. Во второй группе отсутствовали 
больные, которые бы не отреагировали положительной динамикой кли-
нических симптомов на фоне проводимого лечения.

Данные реоэнцефалографических исследований свидетельствовали 
о благоприятных сдвигах со стороны как артериального притока, так и 
венозного оттока (табл. 41).

Таблица 41. Динамика частоты реоэнцефалографических  
симптомов на фоне курсового приема Цереброкурина®, %

Показатели До лече-
ния

После  
лечения Р

Повышение тонуса мозговых сосудов
I группа 85,6 62,3 < 0,1
II группа 48,3 17,2 < 0,05

Затруднение венозного оттока
I группа 33,3 11,1 < 0,05
II группа 28,3 7,8 < 0,05

Таким образом, Цереброкурин® оказывал вазоактивное влияние. На 
основании реоэнцефалографического исследования видно, что у части 
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пациентов уменьшался исходно повышенный тонус артериальных сосу-
дов, нормализовался венозный отток. 

Кроме того, было показано влияние Цереброкурина® на биоэлек-
трическую активность мозга. Изменения отдельных ритмов ЭЭГ и пере-
стройка ее структуры у лиц, перенесших ОНМК, имеют качественные и 
количественные различия при локализации патологии в правом и левом 
полушарии. Левое полушарие при инсульте перестраивается преиму-
щественно в частотных характеристиках спектра, а правое — преиму-
щественно в мощностных. Это положение подтверждается и данными, 
полученными в настоящих исследованиях. Асимметрия нарушений 
электрогенеза мозга при формировании устойчивого патологического 
очага после перенесенного ОНМК распространяется и на их реакцию на 
фармакологические воздействия (табл. 42).

Таблица 42. Амплитуда (мкв) основных ритмов головного мозга у 
больных с остаточными явлениями ОНМК до (1) и после  

(2) курсового лечения Цереброкурином® (M ± m)

Ритмы Правая гемисфера Левая гемисфера
1 2 Сдвиг Р 1 2 Сдвиг Р

ОНМК в бассейне левой средней мозговой артерии

Альфа-ритм 24,8 ± 
4,7

25,5 ± 
3,1

+0,5 ± 
0,3 NS 25,9 ± 

4,1
27,4 ± 

2,9
+2,5 ± 

1,0 < 0,05

Бета-ритм 21,8 ± 
3,9

24,2 ± 
3,7

+3,6 ± 
1,3 < 0,05 21,9 ± 

4,5
23,9 ± 

4,1
+2,0 ± 

1,0 < 0,1

Дельта-
ритм

19,7 ± 
2,8

17,4 ± 
3,0

–2,6 ± 
1,2 < 0,05 18,9 ± 

3,1
18,8 ± 

3,1
–0,1 ± 

0,9 NS

ОНМК в бассейне правой средней мозговой артерии

Альфа-ритм 22,6 ± 
3,3

25,2 ± 
2,9

+2,6 ± 
1,2 < 0,05 25,7 ± 

3,5
27,8 ± 

3,3
+2,1 ± 

1,0 < 0,05

Бета-ритм 22,1 ± 
3,4

22,0 ± 
1,9

–0,1 ± 
1,5 NS 24,2 ± 

2,3
29,1 ± 

2,2
+4,9 ± 

1,7 < 0,01

Дельта-
ритм

23,8 ± 
2,1

23,3 ± 
2,2

–0,6 ± 
0,6 NS 22,6 ± 

3,0
15,3 ± 

2,7
–3,3 ± 

1,5 < 0,05

Тета-ритм 12,9 ± 
3,6

13,1 ± 
2,7

+0,2 ± 
0,9 NS 11,3 ± 

2,1
11,4 ± 

2,2
+0,1 ± 

0,6 NS

Примечание: NS — отсутствие достоверных сдвигов.

Анализ наиболее общих тенденций в реакции биоэлектрической ак-
тивности мозга можно свести к следующему:

1. Наиболее отчетливая положительная динамика в сложной пере-
стройке ритмов мозга вне зависимости от очага поражения регистриру-
ется в левом доминантном полушарии. 

2. Мозаика изменений мощности ритмов, вызванных Цереброкури-
ном®, в здоровом правом полушарии при левосторонней локализации ише-
мического очага выражается в нарастании мощности бета- и дельта-ритмов. 
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При ОНМК в правой гемисфере увеличивается мощность основно-
го альфа-ритма. В целом меньший диапазон изменений ритмов мозга в 
правом полушарии можно связать с тем обстоятельством, что филоге-
нетически оно более старо и более ригидно в отношении фармакологи-
ческих влияний. Далее правосторонние инсульты, как правило, реали-
зуются на фоне генетической предрасположенности и в относительно 
молодом возрасте, что не может не отразиться на механизмах их разви-
тия и специфике протекания сонологических процессов. В пользу этого 
может говорить и тот факт, что наиболее низкие мощности альфа-ритма 
были зарегистрированы именно в правом полушарии при правосторон-
нем поражении мозга.

Таким образом, проведенные клинические исследования отече-
ственного препарата Цереброкурин® показали у больных, перенесших 
ОНМК, на фоне приема Цереброкурина® улучшение общего состояния, 
увеличение общей двигательной активности, уменьшение эмоциональ-
ных нарушений, головных болей и головокружений. В неврологической 
симптоматике отмечалось снижение мышечной гипертонии, увеличение 
мышечной силы и объема движений в паретичной конечности, умень-
шение анизокории, улучшение выполнения координационных проб. 
У пациентов с афатическими нарушениями наблюдалось улучшение 
спонтанной, диалоговой, автоматизированной повторной речи, появля-
лась способность к пересказу текста, увеличивался объем слухоречевой 
памяти. РЭГ-исследование показало вазоактивное действие препарата 
с уменьшением исходно повышенного тонуса артериальных сосудов и 
нормализацией венозного оттока. Анализ ЭЭГ отразил наиболее отчет-
ливую положительную динамику в сложной перестройке ритмов мозга 
вне зависимости от очага поражения в левом доминантном полушарии; 
при ОНМК в правой гемисфере увеличивается мощность основного 
α-ритма.

При клинико-лабораторной оценке Цереброкурина® у пациентов с 
ОНМК определяется гиполипидемический эффект со снижением кон-
центрации общего холестерина, холестерина липопротеидов низкой 
плотности крови, уменьшением коэффициента атерогенности. Препарат 
не оказывает сколько-нибудь заметного отрицательного влияния на 
процессы кроветворения, гемостаз, азотвыделительную функцию почек 
и пигментобразующую функцию печени.

У больных с психическими расстройствами резидуально-
органического генеза на фоне Цереброкурина® отмечалось значитель-
ное улучшение внимания, памяти, общей психомоторной активности. 
Изучено действие Цереброкурина® при различной психиатрической па-
тологии и по результатам полученного эффекта сделан вывод о показан-
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ности Цереброкурина® при психоорганическом синдроме с интеллекту-
альной недостаточностью, специфических задержках интеллектуального 
и речевого развития, умственной отсталости, церебральной астении эн-
догенного, органического, сосудистого генеза, болезни Альцгеймера, 
старческом и атеросклеротическом слабоумии, постинсультном слабо
умии, эпилептическом слабоумии, амнестическом корсаковском син-
дроме в рамках интоксикационных и инфекционных психозов, цере-
брастенических и астенодепрессивных состояниях, при резистентных 
депрессиях в комплексной терапии в сочетании с антидепрессантами.

В случае лечения дегенеративно-дистрофических заболеваний сет-
чатки Цереброкурин® приводил к повышению остроты зрения у пациен-
тов, страдающих влажными формами макулодистрофий, а также у лиц, 
оперированных по поводу отслойки сетчатки. Пациенты с выраженны-
ми органическими поражениями сетчатки при высокой осложненной 
близорукости и диабетической макулопатии в результате лечения отме-
чали улучшение социальной адаптации, повышение памяти и больший 
комфорт при чтении [335].

В детской неврологии Цереброкурин® широко применяется при дет-
ских церебральных параличах, синдроме Дауна, задержках психоречевого 
развития, алалии, афазии, когнитивных нарушениях [332, 334, 335]. 

Данные исследования биологической активности головного мозга 
отражают повышение уровня функционального состояния коры, которое 
определяется улучшением церебральной гемодинамики. Клиническими 
проявлениями подобных изменений на ЭЭГ являются: увеличение мо-
торной и психической активности, улучшение концентрации внимания 
и интеллектуальных функций, уменьшение интеллектуального недораз-
вития, улучшение когнитивных функций и более высокий уровень со-
циальной адаптации.

У детей с моторной афазией после курса лечения Цереброкурином® 
повышается концентрация внимания и речевой активности, оптимизи-
руется самостоятельная речь, понимание речи, фонематический анализ, 
а также уменьшается количество парафразий.

При моторной алалии препарат способствует увеличению словар-
ного запаса, повышению речевой активности, улучшению концентра-
ции внимания.

В случае дизартрии у детей в результате лечения отмечено улуч-
шение артикуляции звуков, уменьшение кинетической диспраксии, 
увеличение скорости артикуляционных движений и темпа дифферен-
цированных движений мышц кончика языка, уменьшение инертности 
и искажения слоговой структуры слова (пропуски, персеверации, пере-
становки слогов), уменьшение дистонических явлений мышц языка.
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Первые результаты во время курса лечения Цереброкурином® у детей 
с церебральным параличом выражаются в улучшении психофизическо-
го состояния, повышении эмоциональной и двигательной активности, в 
том числе и речевой. Причем этот эффект не короткий, а стойкий, отме-
чается не по окончании лечения, а во время него — с 4–6-й инъекции.

Клинические исследования препарата Цереброкурин® у пациен-
тов с острой церебральной недостаточностью различного генеза также 
проводились в Донецком национальном медицинском университете со-
трудниками кафедры анестезиологии, интенсивной терапии, медицины 
неотложных состояний, лабораторной диагностики и клинической фи-
зиологии ФИПО на базе нейрореанимационного отделения Донецкого 
областного клинического территориального медицинского объедине-
ния. Член-корреспондент АМНУ, д.м.н., профессор В.И. Черний и соавт. 
для оценки эффективности применения Цереброкурина® у пациентов с 
различной степенью тяжести ОЦН использовали метод интегрального 
количественного анализа ЭЭГ-паттернов с определением реактивности 
ЦНС [336, 337].

ЭЭГ-исследования проводились за 0,5 часа до и через 0,5 часа по-
сле внутримышечного введения Цереброкурина® в дозе 2 мл в сутки. 
Изучались количественные показатели электроэнцефалограмм: абсо-
лютная спектральная мощность (мкВ/√Гц) для δ- (1–4 Гц), θ- (5–7 Гц), 
α- (8–12 Гц), α1- (9–11 Гц), β1- (13–20 Гц), β2- (20–30 Гц) частотных ди-
апазонов ЭЭГ и показатели когерентности (межполушарная когерент-
ность (%), внутриполушарная когерентность (ВПКГ, %)). Для объекти-
визации оценки ЭЭГ использован метод интегрального количественного 
анализа ЭЭГ-паттерна с вычислением интегральных коэффициентов, 
позволяющих определить значимость отдельных частотных спектров 
ЭЭГ в формировании целостного паттерна ЭЭГ. Реактивность ЦНС оце-
нивалась по изменению абсолютной спектр-мощности и интегральных 
коэффициентов с учетом особенностей МПКГ на основании классифи-
кации типов реакций ЦНС на фармакологическое воздействие.

32 пациента (15 женщин и 17 мужчин в возрасте от 17 до 60 лет), с 
первых суток поступления в нейрореанимационное отделение ДОКТМО 
получавшие препарат Цереброкурин® в дополнение к стандартному про-
токолу лечения, были разделены на 2 группы (табл. 43). 

1-я группа состояла из 13 пациентов в острейшем восстанови-
тельном периоде после перенесенной тяжелой черепно-мозговой 
травмы, 2-я группа — из 19 больных с острым нарушением мозгового 
кровообращения. В качестве контрольной группы использовали резуль-
таты ЭЭГ-исследования 12 соматически и неврологически здоровых 
добровольцев.
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При поступлении в отделение выраженный неврологический де-
фицит (у пациентов с ОНМК — 6–9 баллов по шкале комы Глазго, со-
пор — кома I степени, у больных с ЧМТ — 3–7 баллов по ШКГ, кома 
I–II степени) предопределял резкую дезорганизацию ЭЭГ-паттерна. 
При визуальной оценке в обеих группах преобладали ЭЭГ-кривые V 
типа по классификации Жирмунской — Лосева с преобладанием δ- и 
θ-активности.

Таблица 43. Результаты клинико-неврологического и ЭЭГ  
исследований у пациентов с ОНМК и тяжелой ЧМТ при поступлении  

в отделение

Группы 1-я группа (ОНМК) 2-я группа (ТЧМТ)
Число исследуемых 19 13
ШКГ (баллы) 6–9 3–7
Тип ЭЭГ* V V
Группы ЭЭГ* 16–19 16–20
Состояние сознания Сопор — кома I Кома I–II

Примечания: * — по классификации Жирмунской — Лосева. 

При проведении интегрального количественного анализа исходных 
ЭЭГ-паттернов пациентов было выявлено, что уровни 1-го ((δ + θ + β1)/
(α + β2)) ИК (рис. 26) превышали (p < 0,05) показатели КГ: у пациентов 
1-й группы — в 3,9–4,02 раза и 2-й группы — в 4,6–5 раз. Отмечался 
симметричный рост (p < 0,05) значений 5-го (β1/β2) коэффициента на 
26–34  % у больных 2-й группы за счет активации низкочастотного ком-
понента бета-ритма. 

Значения 9-го (δ/α) и 11-го (δ/θ) ИК (рис. 26) в исследуемых груп-
пах были выше (p < 0,05) показателей КГ на 60–80 %. Показатели 15-го 
(α/β2) и 17-го (α1/β2) ИК были в 1,5–3,8 раза ниже (p < 0,05) уровней 
контрольной группы, уровни 16-го (α/β1) коэффициента также были 
снижены (p < 0,05) на 22,8–68 %. Однако достоверных различий меж-
ду значениями этих коэффициентов в обеих исследуемых группах не 
выявлено. 

Изменения интегральных коэффициентов сочетались у пациентов 
обеих исследуемых групп с выраженными изменениями показателей 
межполушарной когерентности. Наиболее типичным было снижение 
(p < 0,05) относительно значений КГ уровней МПКГ альфа-диапазона 
между симметричными центральными (С

3
С

4
) отделами головного мозга: 

в 1-й группе — на 35,7 %, во 2-й — на 37,5 %. Было зафиксировано менее 
выраженное уменьшение по сравнению с КГ показателей альфа-МПКГ 
в симметричных окципитальных (О

1
О

2
 — на 22,4–25,6 %) и фронталь-

ных (Fp
1
Fp

2
 — на 20,4–21,8 %) областях полушарий. 
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У пациентов обеих групп средние значения МПКГ в централь-
ных (С

3
С

4
) и затылочных (О

1
О

2
) отделах были снижены (p < 0,05) на 

18,2–19,9 % за счет уменьшения когерентности альфа-, дельта- и бета-
частотных компонентов, что являлось отражением диэнцефальной не-
достаточности, т.к. динамика когерентности биопотенциалов симме-
тричных центральных областей преимущественно свидетельствует о 
функциональном состоянии диэнцефальных образований.

Различия между 1-й и 2-й группами заключались в тенденциях к 
росту на 8,3–10,3 % МПКГ височных областей (Т

3
Т

4
) α-диапазона и α1-

поддиапазона у пациентов с ЧМТ. 
Также отличались в обеих группах уровни МПКГ высокочастот-

ного бета-2-волнового диапазона. Рост (p < 0,05) показателей β2-
когерентности на 20–24,4 % относительно значений в КГ в симметрич-
ных лобных (Fp

1
Fp

2
), височных (Т

3
Т

4
) и центральных (С

3
С

4
) областях 

был выявлен у пациентов 1-й группы, во 2-й группе данные показатели 
имели только тенденцию к увеличению (p > 0,05) на 12,2–16,8 %. 

Избыточный уровень межполушарной интеграции, проявляю-
щийся ростом показателей когерентности, типичен для нарушения 

Рисунок 26. Исходные уровни интегральных коэффициентов в правом 
(D) и левом (S) полушариях у больных 1-й (ОНМК) и 2-й (ТЧМТ) групп* 

Примечание: * — логарифмическая шкала (ln).
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сознания на уровне сопора (О.М. Гриндель, 1980), который отмечал-
ся более чем у 40  % пациентов 1-й группы (ОНМК) (табл. 43). Кроме 
того, увеличение интеграции «быстрого» бета-ритма свидетельствовало 
о степени активации ретикулярной формацией ствола головного мозга 
(А.Я. Могилевский, 1971), выраженной при ОНМК и умеренной (либо 
недостаточной) в условиях тяжелой ЧМТ.

Наряду с изменениями МПКГ у исследуемых обеих групп были вы-
явлены отличия уровней внутриполушарной когерентности от соответ-
ствующих показателей КГ 

У пациентов обеих групп в левом полушарии было выявлено зна-
чительное снижение — (p < 0,05) на 22–24,7 % — уровней ВПКГ альфа-
диапазона и α1-поддиапазона в коротких внутриполушарных парах 
Fp

1
С

3
, Fp

1
Т

3
 и Т

3
С

3
, то есть в передних и центральных отделах полушария, 

и тенденции к уменьшению α- и α1-ВПКГ в паре С
3
О

1
, то есть в задних 

отделах. Было отмечено снижение (p < 0,05) уровней ВПКГ всех частот-
ных диапазонов между центральной и височной областью левой геми
сферы (Т

3
С

3
), т.е. моторно-речевой зоны коры. В передней области коры 

левого полушария (пары Fp
1
С

3
 и Fp

1
Т

3
) были зафиксированы: снижение  

(p < 0,05) интеграции дельта-активности (уменьшение показателей 
δ-ВПКГ на 19,2–21,4 % относительно данных КГ), рост (p < 0,05) коге-
рентности «быстрой» β2-активности (до 20 %) и тенденции к снижению 
(p > 0,05) когерентности «медленного» бета-1-ритма (14,7–19,2 %). 

Наиболее выраженные отличия показателей левосторонней ВПКГ 
между 1-й и 2-й группами пациентов были выявлены в центрально-
окципитальной паре (С

3
О

1
), то есть в заднем отделе полушария, про-

екции стволовых структур мозга. Так, у пациентов 1-й группы (ОНМК) 
был отмечен рост (p < 0,05) на 18,2–23,4 % среднего значения ВПКГ 
С

3
О

1
 за счет увеличения интеграции ритмов δ-, θ-, β1- и β2-частотных 

диапазонов. У больных 2-й группы (ЧМТ) была выявлена тенденция к 
снижению (p > 0,05) показателя средней С

3
О

1
 внутриполушарной коге-

рентности за счет дезинтеграции θ-, α- и β2-ритмов. 
У пациентов обеих групп в правой гемисфере так же, как слева, 

отмечалось снижение (p < 0,05) на 16,9–23,8 % уровней ВПКГ альфа-
диапазона и α1-поддиапазона в передних (Fp

2
С

4
, Fp

2
Т

4
), переднецен-

тральных (Т
4
С

4
) и задних (С

4
О

2
) отделах коры. Было отмечено снижение 

(p < 0,05) на 21,4–22,6 % уровней средней ВПКГ между височной и цен-
тральной (Т

4
С

4
) областями за счет уменьшения δ-, q-, α- и β1-ВПКГ. 

В лобной и височной областях коры правого полушария (пара Fp
2
Т

4
) 

было зафиксировано снижение (p < 0,05) интеграции дельта-активности 
(показатели δ-ВПКГ) — на 18,4–21,5 % по сравнению с данными КГ. 
В центрально-окципитальной паре (С

4
О

2
) был отмечен рост (p < 0,05) 



215

 Фармакобиохимические механизмы действия...

уровня ВПКГ тета-диапазона, на уровне тенденций проявлялись усиле-
ния интегации β2-ритма и ослабление интеграции δ-активности. 

Отличия показателей правосторонней ВПКГ в 1-й и 2-й группах па-
циентов были выявлены преимущественно в передних отделах коры. 

В лобно-центральной паре (Fp
2
С

4
) у пациентов 1-й группы был 

выявлен рост (p < 0,05) на 19,7–22,4 % показателей ВПКГ θ-, β1- и 
β2-частотных диапазонов и тенденции к увеличению (p > 0,05) ВПКГ 
дельта-активности. 

У больных 2-й группы было зафиксировано снижение (p < 0,05) 
уровней δ- и θ-ВПКГ и тенденции к уменьшению уровней β1- и β2-
ВПКГ между лобной и центральной областями (Fp

2
С

4
) правого полу-

шария. Неспецифические, т.е. зависящие от состояния срединных и 
подкорковых образований (М.Н. Ливанов, 1981; О.М. Гриндель, 1983), 
Fp-С-когерентности обеих гемисфер, таким образом, отражали раз-
личную степень дисфункции подкорковых образований у пациентов с 
ОНМК и ЧМТ. Кроме того, значительное снижение когерентности в 
лобных и центральных отделах коры билатерально в диапазонах тета- и 
бета-ритма интерпретируется авторами как проявление нейрональной и 
неокортикальной дезинтеграции (C. Besthom).

В лобно-височной паре (Fp
2
Т

4
) снижение (p < 0,05) интеграции q-, 

β1- и β2-частотных диапазонов было характерно для 2-й группы, тогда 
как для первой типичным было увеличение (p < 0,05) уровней интегра-
ции тета-ритма и всего бета-частотного спектра ЭЭГ-активности. 

С использованием классификации типов реакций ЦНС у пациентов 
обеих групп были зафиксированы значимые изменения количественных 
и интегральных показателей ЭЭГ в ответ на фармакологическое воздей-
ствие Цереброкурина® (табл. 44). 

Таблица 44. Типы реакций ЦНС у пациентов с ОНМК и ЧМТ в ответ  
на введение Цереброкурина®

Варианты реакции 
ЦНС

1-я группа (ОНМК),  
n = 19 (38 реакций)

2-я группа (ЧМТ),  
n = 13 (26 реакций)

Отсутствие изменений I тип 2/38 (5 %) I тип 1/26 (4 %)

Рост дезорганизации 
ЭЭГ-паттерна

II 1а 3/38 (8 %)
II 1б 5/38 (13 %)
III 1а 4/38 (11 %)

III 1а 2/38 (5)

II 1а 3/26 (12 %)

Снижение дезоргани-
зации ЭЭГ-паттерна

II 2а 9/38 (24 %)
II 2б 10/38 (26 %)

II 2а 3/26 (12 %)
II 2б 5/26 (19 %)
III 2б 8/26 (30 %)
III 3а 2/26 (8 %)

Гипореактивные из-
менения III 3б 3/38 (8 %) III 3б 4/26 (15 %)
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Выявлено небольшое количество реакций I типа (отсутствие до-
стоверных изменений показателей абсолютной спектральной мощности 
и интегральных коэффициентов) у пациентов обеих групп: от 4 % (2-я 
группа) до 5 % (1-я группа) (табл. 44). Подобные реакции были зафикси-
рованы всегда асимметрично, чаще в правом полушарии. 

У пациентов 1-й группы только 37 % всех выявленных реакций харак-
теризовались ростом ЭЭГ-дезорганизации. Преобладающей была реак-
ция II 1б подгруппы (13 %), чаще билатеральная, с увеличением суммар-
ной мощности за счет повышения АСМ дельта-, тета- и β2-активности 
при стабильности показателя АСМ α-диапазона, с выраженным ростом 
уровней 1-го, снижением 5-го и вариабельностью изменений 15-го ИК, 
что связано в большей мере с активацией «быстрого» бета-ритма.

Во 2-й группе преобладающими реакциями с нарастанием дезорга-
низации ЭЭГ были изменения II 1а подгруппы (12 %) — рост СМ за счет 
(p < 0,05) увеличения АСМ патологических дельта- и тета-диапазонов 
с умеренной активацией α-ритма и перераспределением мощности в 
бета-частотном диапазоне в пользу «медленного» β1-ритма, увеличени-
ем уровней 1-го, 9-го ИК и максимальным ростом показателей 5-го и 
15-го ИК. 

Снижение уровня дезорганизации ЭЭГ-паттерна (табл. 44) чаще 
наблюдалось во 2-й группе пациентов с ЧМТ. Подобные реакции ЦНС 
составляли 69 % всех изменений ЭЭГ. Среди них преобладали реакции 
перераспределения мощности III 2б ПГ (30 %), для которых типичны 
«частотные перестройки» на электроэнцефалограмме — увеличение 
α-мощности за счет синхронной редукции высокочастотного бета-2- и 
патологического дельта-ритмов, умеренное снижение 9-го ИК, тенден-
ция к росту 5-го и значительное увеличение уровня 15-го ИК. 

В 31 % случаев изменений ЭЭГ во 2-й группе были зафиксирова-
ны реакции II типа, характеризующиеся уменьшением (p < 0,05) СМ за 
счет угнетения медленноволновых δ- и θ-ритмов с умеренной редукцией 
α-активности, с уменьшением уровней 1-го и 11-го ИК (II 2а подгруп-
па — 12 %) или за счет снижения АСМ всех частотных ЭЭГ-диапазонов 
и максимальным угнетением β2-активности при стабильности показате-
лей ИК (II 2б ПГ — 19 %). У пациентов 1-й группы (табл. 44) реакции II 
группы 2а и 2б ПГ составляли 50 % всех ЭЭГ-изменений. Следует отме-
тить, что реакции II типа отражали изменения степени активирующих 
воздействий на кору со стороны подкорковых структур (ретикулярной 
формации), когда достоверное (p < 0,05) увеличение суммарной мощно-
сти (1-я группа реакций) свидетельствовало о снижении активирующих 
подкорковых процессов, а снижение (2-я группа реакций) — об актива-
ции подкорковых влияний. То есть реакция ЦНС II типа косвенно сви-
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детельствует о реализации фармакологической реакции на стволовом 
уровне.

Так называемая гипореактивная реакция ЦНС III 3б ПГ с умерен-
ным увеличением β2-мощности за счет редукции δ-ритма, свидетель-
ствующая о необходимости увеличения дозы препарата, чаще была за-
фиксирована во 2-й группе исследуемых (15 %), реже — в 1-й группе 
(8 %), преимущественно в правом полушарии.

В 1-й группе пациентов реакции, отражающие неэффективность 
Цереброкурина®, встречались в 37 %, благоприятные реакции ЦНС (2а, 
2б ПГ II группы), свидетельствующие об адекватности проводимой те-
рапии, составляли 50 %. 

У больных 2-й группы 69 % реакций ЦНС относились к прогностиче-
ски благоприятным, неблагоприятные реакции составляли только 16 %.

Исследование динамики показателей межполушарной когерент-
ности в ответ на введение Цереброкурина® в обеих группах пациентов 
выявило следующие особенности (табл. 45).

У пациентов 1-й и 2-й групп отмечался рост (p < 0,05) показателей 
МПКГ альфа- и особенно альфа-1-частотного диапазона в симметрич-
ных центральных отделах коры (до 42,1 % в 1-й группе и до 61,5 % — во 
второй), что являлось отражением роста функциональной активности 
диэнцефальных образований. 

В проекционных стволовых зонах — симметричных окципитальных 
(О

1
О

2
) отведениях — у пациентов с ОНМК был выявлен рост (p <  0,05) 

уровней δ-, β1- и в меньшей степени β2-когерентности (в 52,6 % и 31,6–
47,4 % случаев соответственно), что являлось ЭЭГ-коррелятом актива-
ции отделов ствола, преимущественно каудальных. 

Для больных с ЧМТ более характерным было снижение дельта- и 
бета-2-частотной межполушарной (О

1
О

2
) интеграции (в 66,7 % и 83,3 % 

случаев соответственно), что свидетельствовало о частичном снятии 
чрезмерных восходящих влияний ретикулярной формации ствола и уси-
лении влияний на кору со стороны диэнцефальных и базальных корко-
вых регулирующих систем. ЭЭГ-коррелятами подобных изменений ре-
гуляции корковой активности у пациентов 2-й группы являлись также 
увеличения уровней δ- и β1-МПКГ в симметричных лобных (Fp

1
Fp

2
) 

отделах (в 66,7 % и 38,5 % случаев соответственно), так как изменения 
показателей когерентности биоритмов симметричных лобных отделов 
отражают состояние базальных структур мозга.

Для пациентов 1-й группы в симметричных фронтальных (Fp
1
Fp

2
) 

областях полушарий, напротив, было характерно снижение МПКГ в 
тета-диапазоне и альфа-1-поддиапазоне (более чем в 50 % случаев), что 
характеризовало уменьшение напряженности в регулирующей системе 



218

Раздел 5

диэнцефального уровня за счет активации вышележащих медиобазаль-
ных отделов лобной коры и полюса лобной доли, которые также являют-
ся регуляторами активности неспецифической системы мозга.

Интересны разнонаправленные изменения межполушарной коге-
рентности симметричных височных отделов (Т

3
Т

4
), выявленные у паци-

ентов с ОНМК и ЧМТ в ответ на введение препарата Цереброкурин®. 
В 1-й группе пациентов было зафиксировано снижение (p < 0,05) по-
казателей θ-, β1- и β2-МПКГ (в 52,6; 83,3 и 52,6 % случаев соответствен-
но), что свидетельствовало об уменьшении активности лимбических 
образований. У больных 2-й группы, напротив, были отмечены тенден-
ции к нарастанию сочетанности темпоральных областей — увеличение 
(p < 0,05) показателей δ-, β1- и β2-МПКГ (в 46,2; 55 и 83,3 % случаев 
соответственно), что традиционно трактуется как результат активации 
гиппокампальных структур и большего их синхронизирующего влияния 
на формирование межполушарного взаимодействия (А.В. Семенович с 
соавт., 1995).

У больных 1-й группы в сравнении до и после введения препара-
та Цереброкурин® были определены высокие прямые корреляционные 
связи (r ≥ 0,85) между изменениями следующих показателей МПКГ: в 
симметричных затылочных (О

1
О

2
) областях — θ- и α1-, β1- и β2-, θ- и β1-

когерентности, в соответствующих центральных (С
3
С

4
) — α- и β2-, β1- и 

β2-, θ- и β1-, q- и β2-когерентности, в симметричных лобных (Fp
1
Fp

2
) — 

α1- и β2-когерентности, в соответствующих височных (Т
3
Т

4
) — θ- и α-, 

δ- и q2-когерентности. 
Такая сочетанность изменений показателей когерентности различ-

ных частотных диапазонов в симметричных точках обеих гемисфер сви-
детельствует о глобальном влиянии на формирование пространственно-
временной структуры ЭЭГ неспецифических регулирующих структур 
мозга, что характерно для гипоталамических отделов.

У пациентов 2-й группы высокие прямые корреляционные связи  
(r ≥ 0,85) между изменениями показателей МПКГ были выявлены 
только в центральных и окципитальных отделах: β1- и β2-, α1- и β1-
когерентности в отведениях С

3
С

4
 и δ- и β2-, δ- и β1-когерентности в от-

делах О
1
О

2
. В симметричных центральных областях были зафиксированы 

сильные обратные корреляционные связи (r ≤ –0,85) между динамикой 
показателей МПКГ δ- и α1-частотных диапазонов, α- и α1-ритмов, α- и 
β-волновых активностей. Такое «разобщение» изменений показателей 
межполушарной когерентности ЭЭГ отражает, возможно, одновремен-
ную активацию различных «этажей» регулирующих систем мозга — от 
нижележащих стволовых до корковых медиобазальных — при введении 
Цереброкурина® пациентам с ТЧМТ. 
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Левое  
полушарие 1-я группа (ОНМК), n = 19 2-я группа (ЧМТ), n = 13

Изменение 
МПКГ > 15 %

Увеличение 
МПКГ 

(p < 0,05)

Снижение 
МПКГ 

(p < 0,05)

Увеличение 
МПКГ 

(p < 0,05)

Снижение 
МПКГ 

(p < 0,05)
KG (Fp

1
Fp

2
) 

средняя – 3/19 (15,9 %) – –

KG (Fp
1
Fp

2
) δ 6/19 (31,6 %) 6/19 (31,6 %) 9/13 (66,7 %) –

KG (Fp
1
Fp

2
) θ 3/19 (15,9 %) 10/19 (52,6 %) 7/13 (53 %) 2/13 (16,7 %)

KG (Fp
1
Fp

2
) α 3/19 (15,9 %) 3/19 (15,9 %) – 2/13 (16,7 %)

KG (Fp
1
Fp

2
) α1 3/19 (15,9 %) 10/19 (52,6 %) – 4/13 (33,3 %)

KG (Fp
1
Fp

2
) β1 5/19 (26,3 %) 5/19 (26,3 %) 5/13 (38,5 %) 5/13 (38,5 %)

KG (Fp
1
Fp

2
) β2 6/19 (31,6 %) 3/19 (15,9 %) 2/13 (16,7 %) 4/13 (33,3 %)

KG (С
3
С

4
) 

средняя 6/19 (31,6 %) 3/19 (15,9 %) – 4/13 (33,3 %)

KG(С
3
С

4
) δ 3/19 (15,9 %) 5/19 (26,3 %) 3/13 (23,1 %) 5/13 (38,5 %)

KG (С
3
С

4
) θ 6/19 (31,6 %) 3/19 (15,9 %) – 2/13 (16,7 %)

KG (С
3
С

4
) α 6/19 (31,6 %) 3/19 (15,9 %) – 9/13 (66,7 %)

KG (С
3
С

4
) α1 8/19 (42,1 %) – 8/13 (61,5 %) –

KG (С
3
С

4
) β1 6/19 (31,6 %) 3/19 (15,9 %) 4/13 (33,3 %) 9/13 (66,7 %)

KG (С
3
С

4
) β2 3/19 (15,9 %) 8/19 (42,1 %) 3/13 (23,1 %) 8/13 (61,5 %)

KG (О
1
О

2
) 

средняя 6/19 (31,6 %) 6/19 (31,6 %) – 7/13 (55 %)

KG (О
1
О

2
) δ 10/19 (52,6 %) 3/19 (15,9 %) – 9/13 (66,7 %)

KG (О
1
О

2
) θ 6/19 (31,6 %) 6/19 (31,6 %) 4/13 (33,3 %) 4/13 (33,3 %)

KG (О
1
О

2
) α 3/19 (15,9 %) 6/19 (31,6 %) – 4/13 (33,3 %)

KG (О
1
О

2
) α1 3/19 (15,9 %) 3/19 (15,9 %) 3/13 (23,1 %) 4/13 (33,3 %)

KG (О
1
О

2
) β1 9/19 (47,4 %) 3/19 (15,9 %) – 4/13 (33,3 %)

KG (О
1
О

2
) β2 6/19 (31,6 %) 6/19 (31,6 %) – 11/13 (83,3 %)

KG (Т
3
Т

4
) 

средняя – 3/19 (15,9 %) 4/13 (33,3 %) –

KG (Т
3
Т

4
) δ 6/19 (31,6 %) 4/19 (21,1 %) 6/13 (46,2 %) 4/13 (30,8 %)

KG (Т
3
Т

4
) θ 3/19 (15,9 %) 10/19 (52,6 %) 4/13 (33,3 %) 2/13 (16,7 %)

KG (Т
3
Т

4
) α 3/19 (15,9 %) 3/19 (15,9 %) – 7/13 (55 %)

KG (Т
3
Т

4
) α1 3/19 (15,9 %) 3/19 (15,9 %) 2/13 (16,7 %) –

KG (Т
3
Т

4
) β1 3/19 (15,9 %) 16/19 (83,3 %) 7/13 (55 %) –

KG (Т
3
Т

4
) β2 6/19 (31,6 %) 10/19 (52,6 %) 11/13 (83,3 %) –

Примечание: KG — когерентность.

Таблица 45. Изменения МПКГ у пациентов с ОНМК и ЧМТ в ответ на 
введение Цереброкурина®
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Также для пациентов 1-й группы были характерны множественные 
сильные обратные корреляционные взаимосвязи (r ≥ 0,85) между изме-
нениями показателей МПКГ одного частотного диапазона в передних 
(Fp

1
Fp

2
, Т

3
Т

4
, С

3
С

4
) и задних (О

1
О

2
) областях коры. Такой характер свя-

зей был выявлен между динамикой МПКГ альфа-диапазона в лобных и 
центральных, лобных и височных отделах, МПКГ дельта-диапазона — 
в лобных и затылочных, центральных и затылочных областях, МПКГ 
тета-частотного диапазона — в центральных и окципитальных областях, 
МПКГ высокочастотного бета-ритма — в центральных и затылочных об-
ластях и в лобных и затылочных отделах. Возможно, это свидетельствует 
о тенденциях к восстановлению характерной для нормы реципрокности 
изменений в картине пространственно-временной организации биопо-
тенциалов — признака сохранности и развития компенсаторных аппа-
ратов ЦНС (И.С. Добронравова, 1989).

У больных 2-й группы обратные корреляционные зависимости из-
менений МПКГ в переднезадних отделах не были выявлены, а прямые 
высокие корреляционные зависимости (r ≥ 0,85) были характерны для 
МПКГ показателей лобных и височных областей в альфа-1-, бета-1- и 
тета-частотных диапазонах, что следует рассматривать как проявление 
активации передних отделов мозга — лобных долей, усиления тормоз-
ных влияний лобных отделов на остальные области коры при введении 
Цереброкурина® больным с ЧМТ.

Так как при первом ЭЭГ-исследовании у пациентов обеих групп 
в левом полушарии преобладало снижение уровней когерентно-
сти в коротких внутриполушарных парах Fp

1
С

3
, Fp

1
Т

3
 и Т

3
С

3
, рост  

(p < 0,05) значений ВПКГ, выявленный после применения препарата 
Цереброкурин® (табл. 46), отражает восстановление типичной для нор-
мы пространственно-временной организации биопотенциалов. 

Прежде всего следует отметить обязательные, но противоположно 
направленные изменения уровней ВПКГ бета-1- и бета-2-ритма, выяв-
ленные во всех исследуемых парах. Так, у пациентов 1-й группы в лоб-
ных и центральных областях интеграция низкочастотного β-ритма была 
отмечена в 52,6 %, дезинтеграция — в 36,8 % случаев, рост (p < 0,05) 
ВПКГ «быстрого» бета-ритма — в 31,6 %, снижение — в 52,6 % случаев. 
Аналогичные тенденции изменений бета-когерентности были выявле-
ны в парах Fp

1
Т

3
, Т

3
С

3
 и С

3
О

1
. У больных 2-й группы преобладали про-

цессы интеграции бета-частотной активности, наиболее выраженными 
они были в центрально-окципитальной области (С

3
О

1
) — рост β1-ВПКГ 

у 61,5 % исследуемых, увеличение β2-ВПКГ — у 84,6 % пациентов, во 
фронтально-темпоральной (Fp

1
Т

3
) — увеличение β1-ВПКГ у 76,9 % 

пациентов, рост β2-ВПКГ — у 84,6 % исследуемых, во фронтально-
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Таблица 46. Изменения ВПКГ у пациентов с ОНМК и ЧМТ в ответ  
на введение Цереброкурина®

Левое по-
лушарие 1-я группа (ОНМК), n = 19 2-я группа (ЧМТ), n = 13 

Изменение 
ВПКГ > 15 %

Увеличение 
ВПКГ  

(p < 0,05)

Снижение 
ВПКГ  

(p < 0,05)

Увеличение 
ВПКГ  

(p < 0,05)

Снижение 
ВПКГ  

(p < 0,05)
KG (Fp

1
С

3
) 

средняя 4/19 (21,05 %) 4/19 (21,05 %) 0 0

KG (Fp
1
С

3
) δ 6/19 (31,57 %) 10/19 (52,6 %) 2/13 (15,38 %) 2/13 (15,38 %) 

KG (Fp
1
С

3
) θ 0 0 7/13 (53,84 %) 0

KG (Fp
1
С

3
) α 3/19 (15,78 %) 7/19 (36,8 %) 0 0

KG (Fp
1
С

3
) α1 3/19 (15,78 %) 0 0 4/13 (30,76 %)

KG (Fp
1
С

3
) b1 10/19 (52,6 %) 7/19 (36,8 %) 5/13 (38,46 %) 0

KG (Fp
1
С

3
) β2 6/19 (31,57 %) 10/19 (52,6 %) 7/13 (53,84 %) 2/13 (15,38 %) 

KG (Fp
1
Т

3
) 

средняя 0 3/19 (15,78 %) 0 0

KG (Fp
1
Т

3
) δ 6/19 (31,57 %) 7/19 (36,8 %) 0 11/13 (84,61 %)

KG (Fp
1
Т

3
) θ 10/19 (52,6 %) 3/19 (15,78 %) 0 8/13 (61,53 %)

KG (Fp
1
Т

3
) α 7/19 (36,8 %) 2/19 (10,5 %) 3/13 (23,07 %) 2/13 (15,38 %) 

KG (Fp
1
Т

3
) α1 0 0 2/13 (15,38 %) 5/13 (38,46 %)

KG (Fp
1
Т

3
) β1 0 9/19 (47,36 %) 10/13 (76,92 %) 0

KG (Fp
1
Т

3
) β2 10/19 (52,6 %) 9/19 (47,36 %) 11/13 (84,61 %) 2/13 (15,38 %) 

KG (Т
3
С

3
) 

средняя 3/19 (15,78 %) 4/19 (21,05 %) 0 0

KG (Т
3
С

3
) δ 11/19 (57,89 %) 0 4/13 (30,76 %) 4/13 (30,76 %)

KG (Т
3
С

3
) θ 5/19 (26,3 %) 2/19 (10,5 %) 5/13 (38,46 %) 7/13 (53,84 %)

KG (Т
3
С

3
) α 7/19 (36,8 %) 6/19 (31,57 %) 0 0

KG (Т
3
С

3
) α1 3/19 (15,78 %) 7/19 (36,8 %) 0 4/13 (30,76 %)

KG (Т
3
С

3
) β1 16/19 (84,2 %) 3/19 (15,78 %) 9/13 (69,23 %) 0

KG (Т
3
С

3
) β2 6/19 (31,57 %) 9/19 (47,36 %) 0 9/13 (69,23 %)

KG (С
3
О

1
) 

средняя 11/19 (57,89 %) 0 4/13 (30,76 %) 0

KG (С
3
О

1
) δ 10/19 (52,6 %) 6/19 (31,57 %) 7/13 (53,84 %) 3/13 (23,07 %) 

KG (С
3
О

1
) θ 7/19 (36,8 %) 2/19 (10,5 %) 5/13 (38,46 %) 4/13 (30,76 %)

KG (С
3
О

1
) α 10/19 (52,6 %) 4/19 (21,05 %) 5/13 (38,46 %) 5/13 (38,46 %)

KG (С
3
О

1
) α1 2/19 (10,5 %) 9/19 (47,36 %) 0 9/13 (69,23 %)

KG (С
3
О

1
) β1 5/19 (26,3 %) 4/19 (21,05 %) 8/13 (61,53 %) 3/13 (23,07 %) 

KG (С
3
О

1
) β2 6/19 (31,57 %) 12/19 (63,15 %) 11/13 (84,61 %) 0



222

Раздел 5

центральной (Fp
1
С

3
) — рост β1-ВПКГ у 38,5 % исследуемых, увеличение 

β2-ВПКГ — у 53,8 % пациентов. Снижение уровня β2-когерентности у 
69,2 % пациентов с ЧМТ было выявлено только между центральной и 
височной областью левой гемисферы (Т

3
С

3
). 

Такая разнонаправленность изменений ВПКГ бета-ритма прежде 
всего была связана с активацией или угнетением спектральной мощ-
ности бета-диапазона и отражала ирритацию или снижение неокор-
тикального тонуса. Учитывая то, что характеристики бета-активности 
зависят от сохранности моноаминергической и глутаматергической 
нейротрансмиссии (H. Boddeke и соавт., 1997), причем рост мощности 
бета-частотного диапазона коррелирует с усилением глутаматергиче-
ских возбуждающих влияний в структурах мозга, подобные тенденции 
изменений ВПКГ после введения Цереброкурина® следует рассматри-
вать как признаки симпатико- или парасимпатикотонии (T. Marczynski, 
L. Burns, 1976; А.Ф. Изнак и соавт., 1999).

Было отмечено характерное для группы пациентов с ЧМТ на-
растание дезинтеграции только «медленных» дельта- и тета-ритмов в 
лобно-височной (Fp

1
Т

3
) и центрально-височной парах (Т

3
С

3
) (табл. 46). 

Поскольку кора средних отделов височной области обладает тесны-
ми связями как со слуховыми и зрительными отделами коры, так и с 
медиобазальными отделами, имеющими прямое отношение к неспе
цифическим, тонизирующим механизмам и аффективным процессам 
(А.Р.  Лурия, 1969), подобные тенденции изменений ВПКГ, возможно, 
характеризовали специфические процессы высшей нервной деятель-
ности. О.М. Гриндель (1985) отмечала триггерную роль восстановления 
сочетанности активности височных и центральных отделов доминирую-
щего полушария, т.е. моторно-речевой зоны коры. В левом полушарии 
рост ВПКГ в данной паре (Т

3
С

3
) чаще отмечался у пациентов 1-й группы 

(табл. 46).
В правом полушарии (табл. 47) более выраженные процессы инте-

грации ритмов были типичны для пациентов 2-й группы. Прежде всего 
это относилось к показателям ВПКГ в лобно-центральной (Fp

2
С

4
) паре, 

где рост (p < 0,05) уровня средней когерентности в 84,5 % случаев был 
связан с синхронной интеграцией дельта- (76,9 % случаев), тета- (53,7 % 
случаев), альфа- (38,5 % случаев), бета-1- (у всех исследуемых) и бета-
2-ритмов (76,9 % случаев) . Аналогичные тенденции были выявлены и 
в лобно-височной и височно-центральной парах у пациентов данной 
группы. 

В задних отделах правой гемисферы — в центрально-окципитальной 
паре (С

4
О

2
) — у пациентов 2-й группы преобладали снижение (p < 0,05) 

когерентности «медленных» частотных ритмов и рост (p < 0,05) сочетан-
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ности «быстрых» — альфа- и бета-волновых ритмов. У пациентов 1-й 
группы в задних отделах правого полушария (С

4
О

2
), наоборот, чаще было 

выявлено увеличение (p < 0,05) когерентности дельта- (84,2 % случаев) и 
тета-ритмов (89,5 % случаев). 

Интересны изменения ВПКГ в ответ на введение препарата 
Цереброкурин®, зафиксированные у пациентов с ОНМК в лобно-
височной (Fp

2
Т

4
) паре (табл. 47). Здесь отмечались обязательные и про-

тивоположные изменения уровней α-ВПКГ — рост (p < 0,05) в 52,6 % и 
снижение (p < 0,05) в 47,4 % случаев. 

Выраженная динамика показателей ВПКГ в правой гемисфере по 
сравнению с левым полушарием, выявленная у пациентов обеих ис-
следуемых групп, во-первых, связана с более тесным функциональным 
взаимодействием правого полушария с диэнцефальными структурами 
(Н.Н. Брагина и Т.А. Доброхотова) и активацией именно данных под-
корковых образований у больных с ОНМК и ЧМТ под влиянием пре-
парата Цереброкурин®.

Кроме того, одним из неспецифических стресс-механизмов мозга яв-
ляется смена при стрессе доминирования полушарий (Л→П). Поэтому зна-
чимая «правополушарная» реакция на введение Цереброкурина®, одним из 
компонентов которой было выраженное повышение внутриполушарной 
интеграции ЭЭГ-ритмов, стала проявлением адекватных саногенетических 
процессов в условиях стресса при ОЦН различного генеза. 

Таким образом, грубые изменения ЭЭГ-паттернов, выявленные у 
пациентов с ОНМК и ЧМТ при поступлении в нейрореанимационное 
отделение, в первую очередь были обусловлены значительными мор-
фоструктурными изменениями коры больших полушарий, о чем сви-
детельствовало резкое увеличение, относительно нормальных значе-
ний, показателей интегральных коэффициентов — 1-го ((δ + θ + β1)/
(α + β2)), 9-го (δ/α) и 11-го (δ/θ). Однако при тяжелой ЧМТ уровень 
морфоструктурных корковых нарушений был выше, чем при мозговом 
инсульте, об этом свидетельствовали не только достоверные различия 
уровней интегральных коэффициентов в обеих группах пациентов, но 
и различия показателей внутриполушарной когерентности, в частности 
неспецифической. Например, выявленное у больных с ЧМТ билате-
ральное снижение Fp-С-интеграции (в лобных и центральных отделах) 
в диапазонах бета- и тета-ритма являлось ЭЭГ-коррелятом нейрональ-
ной и неокортикальной дезинтеграции, в то время как противоположно 
направленные изменения лобно-центральной ВПКГ — рост справа и 
снижение слева, зафиксированные у пациентов с ОНМК, отражали дис-
функцию подкорковых образований, преимущественно диэнцефально-
го уровня. 
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Таблица 47. Изменения ВПКГ у пациентов с ОНМК и ЧМТ в ответ на 
введение Цереброкурина®

Правое по-
лушарие 1-я группа (ОНМК), n = 19 2-я группа (ЧМТ), n = 13

Изменение 
ВПКГ > 15 %

Увеличение 
ВПКГ  

(p < 0,05)

Снижение 
ВПКГ  

(p < 0,05)

Увеличение 
ВПКГ  

(p < 0,05)

Снижение 
ВПКГ  

(p < 0,05)
KG (Fp

2
С

4
) 

средняя – 3 (15,8 %) 11 (84,5 %) –
KG (Fp

2
С

4
) δ 7 (36,8 %) 3 (15,8 %) 10 (76,9 %) 2 (15,4 %)

KG (Fp
2
С

4
) θ – 5 (26,3 %) 7(53,7 %) 2 (15,4 %)

KG (Fp
2
С

4
) α 3 (15,8 %) 10 (52,6 %) 5 (38,5 %) –

KG (Fp
2
С

4
) α1 6 (31,6 %) 3 (15,8 %) – 2 (15,4 %)

KG (Fp
2
С

4
) β1 2 (10,5 %) 8 (42,1 %) 13 (100 %) –

KG (Fp
2
С

4
) β2 2 (10,5 %) 2 (10,5 %) 10 (76,9 %) –

KG (Fp
2
С

4
) 

средняя 10 (52,6 %) 9 (47,4 %) – –
KG(Fp

2
Т

4
) δ 7 (36,8 %) 7 (36,8 %) 9 (69,2 %) 4 (30,8 %)

KG (Fp
2
Т

4
) θ 11 (57,9 %) 4 (21,1 %) 4 (30,8 %) 2 (15,4 %)

KG (Fp
2
Т

4
) α 10 (52,6 %) 9 (47,4 %) – 2 (15,4 %)

KG (Fp
2
Т

4
) α1 10 (52,6 %) 4 (21,1 %) – 5 (38,5 %)

KG (Fp
2
Т

4
) β1 5 (26,3 %) 11 (57,9 %) 5 (38,5 %) 2 (15,4 %)

KG (Fp
2
Т

4
) β2 7 (36,8 %) 7 (36,8 %) 4 (30,8 %) 7 (53,7 %)

KG (Fp
2
Т

4
) 

средняя 4 (21,1 %) 5 (26,3 %) 6 (46,2 %) 2 (15,4 %)
KG (Т

4
С

4
) δ 9 (47,4 %) 3 (15,8 %) 9 (69,2 %) 3 (23,1 %)

KG (Т
4
С

4
) θ 10 (52,6 %) 4 (21,1 %) 7 (53,7 %) 0

KG (Т
4
С

4
) α 3 (15,8 %) 3 (15,8 %) 4 (30,8 %) 2 (15,4 %)

KG (Т
4
С

4
) α1 7 (36,8 %) – 4 (30,8 %) 4 (30,8 %)

KG (Т
4
С

4
) β1 3 (15,8 %) 14 (73,7 %) – 6 (46,2 %)

KG (Т
4
С

4
) β2 10 (52,6 %) 9 (47,4 %) 7 (53,7 %) 5 (38,5 %)

KG (Т
4
С

4
) 

средняя 10 (52,6 %) – 4 (30,8 %) 0
KG (С

4
О

2
) δ 16 (84,2 %) – 2 (15,4 %) 9 (69,2 %)

KG (С
4
О

2
) θ 17 (89,5 %) – 2 (15,4 %) 4 (30,8 %)

KG (С
4
О

2
) α 7 (36,8 %) 4 (21,1 %) 9 (69,2 %) 4 (30,8 %)

KG (С
4
О

2
) α1 – 8 (42,1 %) 0 0

KG (С
4
О

2
) β1 4 (21,1 %) – 9 (69,2 %) 0

KG (С
4
О

2
) β2 11 (57,9 %) 7 (36,8 %) 8 (61,5 %) 2 (15,4 %)
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Помимо корковых деструктивных процессов, особенности ЭЭГ 
были обусловлены вовлечением в патологический процесс при ОЦН 
различного генеза подкорковых структур лимбико-гиппокампального, 
диэнцефального, стволового уровней, но степень дисфункции данных 
образований у пациентов обеих групп была различной. Очень показа-
тельными в этом отношении были различия межполушарной интегра-
ции тета-волновой ЭЭГ-активности, выявленные в 1-й и 2-й группах. У 
больных с ОНМК рост МПКГ тета-диапазона в симметричных лобных, 
окципитальных, темпоральных и (на уровне тенденций) в центральных 
областях свидетельствовал, согласно идеологии системных взаимоотно-
шений (А.В. Завьялов, 1990), о возрастании напряженности с ограни-
чением функциональных резервов в системах, генерирующих θ-ритм 
в условиях патологии, то есть лимбических системах главным образом 
гиппокампе (Е.А. Жирмунская, 1991). У пациентов с ЧМТ снижение 
межполушарной интеграции тета-ритма отражало функциональную не-
достаточность лимбических структур. Не менее информативными явля-
лись различия характеристик МПКГ «быстрого» бета-ритма в лобных и 
центральных отделах коры, выявленные в обеих группах. Значительный 
рост интеграции β2-активности, характерный для пациентов 1-й группы, 
и тенденции к росту уровня β2-МПКГ у больных 2-й группы отражали 
разную степень активации ретикулярной формации стволовых структур 
мозга: выраженную при ОНМК и недостаточную — при ЧМТ. 

Различия морфоструктурных и функциональных нарушений кор-
ковых и подкорковых образований головного мозга при мозговом ин-
сульте и тяжелой ЧМТ предопределяли различия фармакореакций, 
формирующихся у пациентов обеих исследуемых групп в ответ на введе-
ние препарата Цереброкурин®. Для больных с ЧМТ было характерным:  
а) снижение дельта- и бета-2-частотной межполушарной (О

1
О

2
) инте-

грации, что свидетельствовало о частичном снятии чрезмерных вос-
ходящих влияний ретикулярной формации ствола; б) рост показателей 
МПКГ альфа- и особенно альфа-1-частотного диапазона в симметрич-
ных центральных (С

3
С

4
) отделах коры, что являлось отражением роста 

функциональной активности диэнцефальных образований; в) увеличе-
ниеуровней δ- и β1-МПКГ в симметричных лобных (Fp

1
Fp

2
) отделах, что 

являлось отражением усиления влияний на кору со стороны базальных 
корковых регулирующих систем; г) тенденции к нарастанию сочетан-
ности темпоральных областей — рост показателей δ-, β1- и β2-МПКГ, 
что традиционно трактуется как результат активации гиппокампальных 
структур и большего их синхронизирующего влияния на формирование 
межполушарного взаимодействия; д) в симметричных центральных об-
ластях были зафиксированы сильные обратные корреляционные связи 
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(r ≤ –0,85) между динамикой показателей МПКГ δ- и α1-частотных диа-
пазонов, α- и α1-ритмов, α- и β-волновых активностей. Такое «разоб-
щение» изменений показателей межполушарной когерентности ЭЭГ 
отражает, возможно, одновременную активацию различных «этажей» 
регулирующих систем мозга — от нижележащих стволовых до корковых 
медиобазальных.

В 1-й группе преобладали симметричные реакции II типа, при ко-
торых достоверное (p < 0,05) увеличение суммарной мощности (1-я 
группа реакций — 21 % всех ЭЭГ-изменений у пациентов с ОНМК) 
свидетельствовало о снижении активирующих подкорковых влияний на 
кору, а уменьшение СМ (2-я группа реакций — 50 % всех ЭЭГ-реакций у 
больных с ОНМК) — об активации восходящих влияний ретикулярной 
формации. У пациентов с ЧМТ реакции II типа 1-й группы, отражаю-
щие снижение уровня активности ретикулярной формации, отмечались 
только у троих исследуемых, всегда асимметрично, в то время как ЭЭГ-
изменения II типа 2-й группы, характеризующие усиление подкорковых 
влияний на кору, составляли более 30 % всех реакций. Но доминировали у 
пациентов с ЧМТ ЭЭГ-изменения III типа (более 50 % ЭЭГ-изменений) 
с преимущественной активацией α-ритма (III тип, 2-я группа) и с ростом 
уровня мощности b-диапазона (III тип, 3-я группа), которые отражали 
корковые процессы пространственно-временной реорганизации ЭЭГ в 
ответ на воздействие Цереброкурина®. Можно сказать, что максималь-
ный ЭЭГ-эффект применения данного препарата был зафиксирован на 
том уровне регуляторных мозговых систем, которые изначально отлича-
лись наиболее выраженной степенью дисфункции. 

Для пациентов с ОНМК типичными были: а) снижение «межлоб-
ной» (Fp

1
Fp

2
) когерентности θ- и α1-диапазонов, что отражало уменьше-

ние напряженности в регуляторной системе диэнцефального уровня; б) 
рост уровня «межцентральной» (С

3
С

4
) когерентности альфа-диапазона, 

отражающий достаточный уровень функциональной активности ди-
энцефальных образований; в) увеличение «межокципитальной» (О

1
О

2
) 

когерентности δ-, β1- и β2-диапазонов, что является ЭЭГ-коррелятом 
активации стволовых отделов, преимущественно каудальных; г) сниже-
ние (p < 0,05) показателей θ-, β1- и β2-МПКГ симметричных височных 
отделов (Т

3
Т

4
), что свидетельствовало об уменьшении активности лим-

бических образований; д) сочетанность (высокие прямые корреляцион-
ные связи) изменений показателей когерентности различных частотных 
диапазонов в симметричных точках обеих гемисфер, что свидетельствует 
о глобальном влиянии на формирование пространственно-временной 
структуры ЭЭГ неспецифических регулирующих структур мозга, что ха-
рактерно для гипоталамических отделов. 
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1. Грубые изменения ЭЭГ-паттернов, выявленные у пациентов с 
ОНМК и ЧМТ, были обусловлены значительными морфоструктурными 
изменениями коры больших полушарий, о чем свидетельствовало рез-
кое увеличение коэффициентов — 1-го ((δ + θ + β1)/(α + β2)), 9-го (δ/α) 
и 11-го (δ/θ). 

2. При тяжелой ЧМТ уровень морфоструктурных корковых наруше-
ний был выше, чем при мозговом инсульте, о чем свидетельствуют раз-
личия уровней интегральных коэффициентов в обеих группах пациентов 
и различия показателей внутриполушарной когерентности, в частности 
неспецифической.

3. У пациентов обеих групп в левом полушарии преобладало сниже-
ние уровней когерентности в коротких внутриполушарных парах Fp

1
С

3
, 

Fp
1
Т

3
 и Т

3
С

3
.

4. Рост значений ВПКГ, выявленный после применения препа-
рата Цереброкурин®, отражает восстановление типичной для нормы 
пространственно-временной организации биопотенциалов. 

5. Разнонаправленность изменений ВПКГ бета-ритма связана с 
активацией или угнетением спектральной мощности бета-диапазона и 
отражает ирритацию или снижение неокортикального тонуса. Причем 
рост мощности бета-частотного диапазона коррелирует с усилением глу-
таматергических возбуждающих влияний в структурах мозга. Подобные 
тенденции изменений ВПКГ после введения Цереброкурина® следует 
рассматривать как признаки симпатико- или парасимпатикотонии.

6. Для пациентов с ЧМТ установлено нарастание дезинтеграции 
только «медленных» дельта- и тета-ритмов в лобно-височной (Fp

1
Т

3
) и 

центрально-височной парах (Т
3
С

3
). Подобные тенденции изменений 

ВПКГ характеризуют триггерную роль восстановления сочетанности 
активности височных и центральных отделов доминирующего полуша-
рия, т.е. моторно-речевой зоны коры. 

7. В задних отделах правой гемисферы — в центрально-окципи-
тальной паре (С

4
О

2
) — у исследуемых 2-й группы преобладали снижение 

когерентности медленных частотных ритмов и рост сочетанности бы-
стрых — альфа- и бета-волновых ритмов. У пациентов 1-й группы в за-
дних отделах правого полушария (С

4
О

2
), наоборот, чаще было выявлено 

увеличение когерентности дельта- и тета-ритмов. 
8. Изменения ВПКГ в ответ на введение препарата Цереброкурин® 

зафиксированы у пациентов с ОНМК в лобно-височной (Fp
2
Т

4
) паре, 

где отмечались обязательные и противоположные изменения уровней 
α-ВПКГ — рост и снижение. 

9. Выраженная динамика показателей ВПКГ в правой гемисфере по 
сравнению с левым полушарием, выявленная у пациентов обеих иссле-
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дуемых групп, связана с более тесным функциональным взаимодействи-
ем правого полушария с диэнцефальными структурами и активацией 
именно этих подкорковых образований у больных с ОНМК и ЧМТ под 
влиянием препарата Цереброкурин®. 

10. Одним из неспецифических стресс-механизмов мозга явля-
ется смена при стрессе доминирования полушарий (Л→П). Поэтому 
значимая «правополушарная» реакция на введение Цереброкурина®, 
одним из компонентов которой было выраженное повышение внутри-
полушарной интеграции ЭЭГ-ритмов, являлась признаком адекватных 
саногенетических процессов в условиях стресса при ОЦН различного 
генеза. 

11. Различия фармакореакций, формирующихся у пациентов в от-
вет на введение препарата Цереброкурин®, обусловлены различиями 
морфоструктурных и функциональных нарушений корковых и подкор-
ковых образований головного мозга при мозговом инсульте и тяжелой 
ЧМТ. Максимальный ЭЭГ-эффект применения Цереброкурина® был 
зафиксирован на том уровне регуляторных мозговых систем, которые 
изначально отличались наиболее выраженной степенью дисфункции. 

Таким образом, отечественный препарат Цереброкурин® занимает 
достойное место в лечении органической патологии центральной нерв-
ной системы детей и взрослых, имеет ряд преимуществ перед медика-
ментозной ноотропной терапией, в том числе выработку стойкого кли-
нического эффекта.

В отношении Цереброкурина® в настоящее время исследователи 
выделяют следующие аспекты его механизма действия [338–340]:

1. Нейротрофическая стимуляция — этот механизм обеспечивает жиз-
неспособность, дифференцировку нервной клетки, повышает ее устойчи-
вость к повреждению. В связи с этим снижается смертность в острый пе-
риод инсульта; препарат препятствует развитию цитотоксического отека 
мозга, защищает высокоспециализированные пирамидные клетки гиппо-
кампа, ограничивает образование свободных радикалов после церебраль-
ной ишемии, улучшает микроциркуляцию головного мозга.

2. Нейромодуляторный эффект — проявляется в улучшении пове-
денческих реакций, памяти, обучаемости.

3. Метаболическая регуляция — оказывает протективное действие, 
защищая нервную клетку от молочнокислого ацидоза и улучшая утили-
зацию ею кислорода.

С учетом того, что в патогенезе нейродегенеративных заболеваний 
значительная роль принадлежит митохондриальной дисфункции, гипер
экспрессии генов раннего реагирования, инициации нейроапоптоза 
(см. выше), нами была предпринята попытка в условиях эксперимента 
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изучить влияние Цереброкурина® на данные изменения и сопоставить 
эффект данного препарата с другими нейропептидными лекарственны-
ми средствами (кортексин, семакс).

Экспериментальные исследования были выполнены на 100 поло-
возрелых самцах монгольских песчанок. Острое нарушение мозгового 
кровообращения моделировали путем односторонней перевязки сонной 
артерии. Характер экспресии гена c-fos исследовали не только на моде-
ли ОНМК, но и на моделях хронического иммобилизационного стресса, 
алкоголизма.

Проведенные нами экспериментальные исследования также по-
казали достаточно высокую эффективность Цереброкурина® в услови-
ях моделирования ишемии головного мозга на монгольских песчанках. 
Курсовое назначение Цереброкурина® крысам линии Вистар с двусто-
ронней перевязкой общих сонных артерий (моделирование ОНМК) 
приводило к значительному снижению (в среднем на 67 %) процессов 
окислительной деструкции белков в суспензии митохондрий нейронов 
сенсомоторной зоны коры мозга. Подобное антиоксидантное действие 
Цереброкурина® объясняет и его позитивное влияние на процессы ми-
тохондриальной дисфункции в условиях моделирования ОНМК. Так, 
была выявлена способность Цереброкурина® тормозить открытие мито-
хондриальной циклоспорин-А-зависимой поры на 4-е сутки модельной 
патологии (рис. 27). Важно отметить, что данный эффект Цереброкурин® 
продемонстрировал и в опытах in vitro при введении в инкубационную 
смесь, содержащую митохондрии нейронов гиппокампа, ионов Ca++ 
(0,6  мМ) и нейротоксина — метилфенилпиридиния (МФП) (0,4 мМ) 
(рис. 28). Как видно на рис. 27, Цереброкурин® по своему влиянию на 
исследуемые показатели статистически достоверно превышал таковые 
показатели кортексина, семакса.

Позитивное действие Цереброкурина® в отношении функцио-
нальной активности митохондрий мозга выражалось и в нормализации 
энергетического обмена. Так, при введении Цереброкурина® в голов-
ном мозге животных с ОНМК наблюдалось увеличение продукции 
АТФ в окислительных реакциях, о чем свидетельствовало увеличение 
содержания малата, повышение активности митохондриальной ма-
латдегидрогеназы и цитохром-С-оксидазы. Цереброкурин® влиял не 
только на продукцию энергии, но и на ее транспорт и утилизацию, о 
чем свидетельствовало повышение активности митохондриальной и 
цитоплазматической креатинфосфокиназы. Важным моментом в дей-
ствии Цереброкурина® на энергетический обмен в условиях ишемии 
мозга было значительное снижение продукции лактата и, возможно, 
лактат-ацидоза (табл. 48).
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Рисунок 27. Влияние Цереброкурина® (0,0050 мл/кг) на открытие ми-
тохондриальной поры нейроцитов крыс с ОНМК (4-е сутки)

 

®

Рисунок 28. Влияние Цереброкурина® (0,400 мл) на индуцирован-
ное Ca++ (0,6 мМ) и МФП (0,4 мМ) открытие митохондриальной поры 

нейроцитов in vitro

®
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Одним из ключевых моментов в нейропротективном эффекте 
Цереброкурина®, кортексина, семакса оказалась их способность норма-
лизовать экспрессию гена c-fos в условиях моделирования ОНМК, хро-
нического иммобилизационного стресса, алкоголизма.

Проведенные нами экспериментальные исследования показали до-
статочно высокую способность нейропептидов влиять на экспрессию 
генов раннего реагирования c-fos и связанные с ней процессы апоптиче-
ской гибели нейроцитов на различных модельных патологиях.

Так, лечебно-профилактическое введение Цереброкурина®, кортек-
сина и семакса животным при моделировании хронического иммобили-
зационного стресса приводило к достоверному снижению (р < 0,01) числа 
fos-позитивных нейронов в CA1 зоне гиппокампа по сравнению с кон-
трольной группой животных. Как видно на рис. 29 и 30, наиболее активным 
нейропептидом оказался Цереброкурин®, который снижает количество fos-
позитивных нейронов более чем на 70 % по отношению к контролю.

За счет подавления экспрессии генов раннего реагирования c-fos 
Цереброкурин®, кортексин и семакс способны в определенной степени 
влиять на процессы апоптической гибели нейрона, в условиях стресса. 
Это подтверждается нашим исследованием содержания антиапопти-
ческого белка Bcl-2 в CA1 зоне гиппокампа. Введение нейропептидов 
увеличивало количество белка Bcl-2 в CA1 зоне гиппокампа по срав-
нению с контрольной группой животных (p ≤ 0,01), при этом эффект 
Цереброкурина® статистически достоверно (p ≤ 0,01) превышал показа-
тели кортексина и семакса [108].

Таблица 48. Показатели окислительной продукции энергии в голов-
ном мозге на 4-е сутки ОНМК

Исследуемые  
показатели

ОНМК  
(контроль)

ОНМК + 
Цереброкурин® Интакт

АТФ, мкм/г 1,00 ± 0,05 1,89 ± 0,07
Р

ST
 < 0,05 2,77 ± 0,11

Лактат, мкм/г 7,45 ± 0,11 4,87 ± 0,11
Р

ST
 < 0,05 2,61 ± 0,12

Малат, мкм/г 0,18 ± 0,01 0,45 ± 0,01
Р

ST
 < 0,05 0,38 ± 0,02

Малатдегидрогеназа, 
мкм/г/мин 5,34 ± 0,12 7,64 ± 0,10

Р
ST

 < 0,05 8,17 ± 0,08

цКФК, мкм/мг/мин 0,801 ± 0,010 1,117 ± 0,03 1,347 ± 0,020

мКФК, мкм/мг/мин 0,412 ± 0,020 0,775 ± 0,010
Р

ST
 < 0,05 0,845 ± 0,05

Цитохром-С-оксидаза, 
мкм/мг/мин 3,11 ± 0,20 4,932 ± 0,100 5,89 ± 0,10

Примечания: цКФК — цитоплазматическая креатинфосфокиназа; мКФК — митохон-
дриальная креатинфосфокиназа.
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Рисунок 30. Экспрессия белка c-fos в нейронах CA1 зоны гиппокам-
па у животных с ХИС. Реакция непрямой иммунофлюоресценции 

(первичные антитела c-fos (Sigma Chemical, USA), вторичные антите-
ла — флюоресцент, конъюгированный с козьими Ig (Sigma Chemical, 
USA). Изображение флюоресцентного микроскопа Axioskop (Ziess, 

Германия), видеокамера COHU-4922 (США)
Примечания: а) экспрессия белка c-fos в нейронах CA1 зоны гиппокампа контроль-
ной группы животных; б) экспрессия белка c-fos в нейронах CA1 зоны гиппокампа 
крыс с введением Цереброкурина®.

Рисунок 29. Влияние нейропептидов на гиперэкспрессию генов 
раннего реагирования c-fos в условиях хронического иммобилизаци-

онного стресса
Примечания: * — p ≤ 0,05 по отношению к контролю; ** — p ≤ 0,05 по отношению к 
кортексину, семаксу.

®

а б
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Защитное действие Цереброкурина®, кортексина, семакса проявля-
лось в восстановлении когнитивных функций животных, что выража-
лось увеличением латентного времени захода животных в темный отсек 
(рис. 31).

Как нами было описано выше, 30-дневное введение крысам алко-
голя вызывало снижение экспрессии генов раннего реагирования c-fos, 
приводя при этом к нарушению процессов обучения и памяти. Курсовое 
назначение нейропептидов приводило к увеличению количества с-fos-
позитивных нейронов в CA1 зоне гиппокампа по отношению к кон-
трольной группе (рис. 32). Важно отметить, что увеличение экспрессии 
гена c-fos под влиянием Цереброкурина® протекало на фоне восстанов-
ления когнитивных функций алкоголизированных животных (рис. 33).

В условиях моделирования ишемического повреждения головного 
мозга (ОНМК) нейропептиды также продемонстрировали способность 
на 21-е сутки (восстановительный период) нормализовать экспрессию 
гена c-fos. Данный эффект нейропептидов является одним из главных 
звеньев их церебропротективного действия — за счет усиления экс-
прессии гена c-fos изменялся морфологический тип гибели нейронов, 
переключаясь на более «мягкий» апоптический путь. Апоптическая ги-
бель нейронов является оптимальным, упорядоченным процессом пре-
кращения жизнедеятельности деструктивно измененных нейронов, при 
котором стабилизируются клеточные мембраны, содержимое клеток 
утилизируется путем образования апоптических телец и их фагоцитоза, 

Рисунок 31. Влияние нейропептидов на воспроизведение УРПИ у 
крыс, перенесших ХИС

Примечания: * — p ≤ 0,05 по отношению к контролю; ** — p ≤ 0,05 по отношению к 
кортексину, семаксу.
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без развития воспалительной реакции. На рис. 34 видно, что наиболее 
активным оказался Цереброкурин®, увеличивая количество c-fos белка 
в нейроцитах на 50 % по отношению к контролю. Следует отметить, что 
при ишемическом повреждении головного мозга введение нейропепти-
дов приводило не к гиперэкспрессии генов, а к их нормализации [117]. 

Рисунок 32. Влияние нейропептидов на экспрессию генов раннего 
реагирования c-fos у крыс в условиях 30-дневного введения этанола
Примечания: * — p ≤ 0,05 по отношению к контролю; ** — p ≤ 0,05 по отношению к 
кортексину, семаксу.

Рисунок 33. Влияние нейропептидов на воспроизведение УРПИ у 
крыс с 1-месячным введением этанола

Примечания: * — p ≤ 0,05 по отношению к контролю;  ** — p ≤ 0,05 по отношению к 
кортексину, семаксу.
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Вопрос о значении апоптоза в условиях ишемии головного моз-
га остается спорным, однако все больше фактов свидетельствует в его 
пользу [108]. В отличие от апоптоза некроз клетки — более грубое раз-
рушение, которое сопровождается вакуолизацией, резким набуханием 
клетки, лизисом мембран, выходом клеточного содержимого в межкле-
точное пространство. Это сопровождается усилением синтеза воспали-
тельных интерлейкинов и цитокинов, развитием воспаления. В зависи-
мости от степени экспрессии ген c-fos регулирует процессы апоптоза/
некроза. Нормализация экспрессии данного гена под влиянием нейро-
пептидов при ишемическом повреждении нейронов на 21-е сутки при-
водила к увеличению количества глиальных клеток и нейронов в коре 
головного мозга, а также к повышению их морфофункциональной ак-
тивности (увеличение содержания РНК) (табл. 49; рис. 35).

Таблица 49. Влияние нейропептидов на нейроны коры головного 
мозга крыс с экспериментальной ишемией на 21-е сутки

Экспериментальные 
группы животных

Плотность ней-
ронов, число 
клеток/мм2

Площадь тел 
нейронов, 

мкм2

Содержание 
РНК в нейро-

нах, EОП
Интакт 1292 ± 34 74,87 ± 1,32 9,72 ± 0,14
Контроль (ишемия) 980 ± 19 51,70 ± 1,08 5,1 ± 0,3
Ишемия + 
Цереброкурин® 1307 ± 22* 70,82 ± 0,72* 9,17 ± 0,17*

Ишемия + кортексин 1100 ± 11* 65,12 ± 0,94* 7,49 ± 0,28*
Ишемия + семакс 1112 ± 10* 66,87 ± 1,08* 7,10 ± 0,15*
Примечание: * — p ≤ 0,05 по отношению к контролю.

Рисунок 34. Содержание c-fos белка в нейроцитах крыс с моделиро-
ванием ишемии головного мозга на 21-е сутки эксперимента

Примечание: * — p ≤ 0,05 по отношению к контролю; ** — p ≤ 0,05 по отношению к 
кортексину, семаксу.
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		  а		  б
Рисунок 35. Морфофункциональное состояние нейронов коры 

головного мозга крыс с экспериментальной ишемией на 21-е сут-
ки. Окраска галлоцианин-хромовыми квасцами по Эйнарсону. 

Увеличение в 100 раз
Примечания: а) контрольная группа животных (ишемия, 21-е сутки); б) 
Цереброкурин® + ишемия (21-е сутки).

Нейропротективное действие Цереброкурина® в условиях экс-
перимента проявлялось восстановлением когнитивных функций экс-
периментальных животных, что выражалось в увеличении латентного 
времени захода животных в темный отсек, а также в снижении невроло-
гической симптоматики по шкале McGrow (рис. 36).

Таким образом, отечественный препарат Цереброкурин®, как 
показал ряд клинических исследований, занимает достойное место 

Рисунок 36. Влияние Цереброкурина® на неврологическую симпто-
матику животных с ОНМК
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в лечении органической патологии центральной нервной системы 
детей и взрослых, имеет ряд преимуществ перед медикаментозной 
ноотропной терапией, в том числе выработку стойкого клинического 
эффекта.

Кроме того, проведенные экспериментальные исследования по-
казали явное преимущество данного препарата перед другими нейро-
пептидами относительно влияния на процессы нейроапоптоза, ми-
тохондриальной дисфункции, регуляцию экспрессии гена c-fos. По 
нашему мнению, именно данные эффекты Цереброкурина® определя-
ют его сильный и стойкий нейротрофический и нейропротективный 
эффекты.

Резюмируя имеющиеся данные, можно рассматривать новый ори-
гинальный препарат Цереброкурин® как высокоактивный ноотроп, 
первичный и вторичный нейропротектор, ярко подтверждающий пеп-
тидергическую концепцию нейропротективного эффекта.
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