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АННОТАЦИЯ
Ишемический инсульт является одним из наиболее тяжелых и распространенных неврологических расстройств, пред-
ставляет значительную угрозу здоровью и продолжительности жизни пострадавших лиц. Ишемический инсульт, воз-
никающий в  результате нарушения кровотока, приводит к  гипоксии и  ишемии мозговой ткани, провоцируя каскад 
патофизиологических изменений, которые заметно усугубляют повреждение нейронов и могут даже привести к гибе-
ли этих клеток. В последние годы новые исследования все больше сосредотачиваются на новых механизмах гибели 
клеток, таких как ферроптоз и  купроптоз. Все больше доказательств подтверждают независимую роль ферроптоза 
и  купроптоза при ишемическом инсульте. Цель обзора  — выяснение потенциальных механизмов перекрестной ре-
гуляции между ферроптозом и  купроптозом, изучение их регуляторной роли при ишемическом инсульте. Подробно 
исследуеются внутриклеточные взаимодействия ферроптоза и купроптоза при ишемическом инсульте, акцентируя вни-
мание на ключевых аспектах, в частности на фундаментальных функциях железа и меди, метаболические нарушения 
при ишемическом инсульте, перекрестные влияния и сигнальные пути. Результаты обобщения последних публикаций 
не только углубляют наше понимание патогенеза ишемического инсульта, но и  позволяют предложить новые идеи 
и направления для будущих фармакологических вмешательств в лечении ишемического инсульта.
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ABSTRACT
Ischemic stroke is one of the most severe and common neurological disorders, posing a significant threat to the health and life 
expectancy of affected individuals. Resulting from impaired blood flow, ischemic stroke leads to hypoxia and cerebral tissue 
ischemia, triggering a cascade of pathophysiological changes that markedly exacerbate neuronal damage and may ultimately 
result in cell death. New recent studies increasingly focus on newly discovered mechanisms of cell death, such as ferroptosis 
and cuproptosis. There is growing evidence supporting the independent roles of ferroptosis and cuproptosis in ischemic stroke. 
The aim of this review is to elucidate the potential mechanisms of cross-regulation between ferroptosis and cuproptosis and 
to investigate their regulatory roles in ischemic stroke. This review thoroughly examines intracellular interactions between 
ferroptosis and cuproptosis in ischemic stroke, emphasizing key aspects such as the fundamental roles of iron and copper, 
metabolic disturbances in ischemic stroke, cross-influences, and signaling pathways. Summarizing recent publications not 
only deepens our understanding of the pathogenesis of ischemic stroke but also suggests novel perspectives and directions for 
future pharmacological interventions in the treatment of ischemic stroke.
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ВВЕДЕНИЕ
Инсульт  — это острое цереброваскулярное событие, 

вызванное различными факторами, которые приводят 
к сужению или закупорке кровеносных сосудов головного 
мозга или нетравматическому кровотечению в ткани голов-
ного мозга, сопровождающемуся клиническими симптома-
ми [1, 2]. Геморрагический инсульт включает кровотечение 
в  ткани головного мозга из-за разрыва кровеносных со-
судов головного мозга. В  настоящее время инсульт пред-
ставляет собой ведущую причину инвалидности взрослого 
населения Земли и вторую по значимости причину смерти 
в  странах со средним и  высоким уровнем дохода. За по-
следнее десятилетие частота ишемических и геморрагиче-
ских инсультов в  этих странах возросла до 85–94 случаев 
на 100 тыс. человек, причем среди лиц в  возрасте 75  лет 
и старше показатели выше (1151–1216 случаев на 100 тыс. 
человек) [1,3]. Кроме того, 85% смертей, связанных с  ин-
сультом, и  87% лет жизни, потерянных из-за инсульта 
с  поправкой на инвалидность, приходятся на страны, чьи 
жители имеют низкий уровень дохода. В  Китае ежегод-
но регистрируется около  1,5  млн новых случаев инсульта, 
при этом 70–80% выживших получают инвалидность, пре-
пятствующую самостоятельной жизни [4]. Инсульты можно 
разделить на ишемический и геморрагический типы со зна-
чительными различиями в частоте их возникновения. Ише-
мические инсульты составляют 62,4% случаев, геморраги-
ческие  — 27,9% [2,5]. Ишемический инсульт, вызванный 
блокированием мозгового кровотока и  приводящий к  ги-
поксически-ишемическому повреждению нервных тканей, 
составляет около 71% глобального бремени инсульта [6].

Ишемический инсульт, критическое и  неотложное ме-
дицинское состояние, привлекает значительное внимание 
в  области медицины [7]. Это происходит в  результате не-
достаточного кровоснабжения головного мозга, что приво-
дит к гипоксии-ишемии нейронов, нарушению энергетиче-
ского обмена и  гибели клеток. Исследования механизмов 
гибели нейрональных клеток показали, что традиционные 
способы гибели клеток, такие как апоптоз, некроз, пиро
птоз и апоптозный некроз, не полностью объясняют слож-
ные клеточные исходы при ишемическом инсульте [8, 9]. 
Первоначально гибель клеток подразделяли на апоптоз 
и  некроз. Однако при ишемическом инсульте механизмы 
и  формы клеточной гибели более сложны и  разнообраз-
ны [10]. Сравнительно недавно ферроптоз и купроптоз были 
идентифицированы как новые металлозависимые формы 
гибели клеток, что дает дополнительные представление 
о  патологии инсульта [11]. В  этой статье рассматриваются 
ферроптоз и купроптоз при ишемическом инсульте с акцен-
том на регуляцию ионов металлов в нейрональных клетках 
и их потенциальные терапевтические перспективы.

В нормальных условиях железо и  медь представляют 
собой весьма важные микроэлементы для функциониро-
вания клеток. Однако при ишемическом инсульте их ба-
ланс значительно нарушается [12, 13]. Ишемия снижает 

поступление кислорода и  питательных веществ в  ткани 
мозга, запуская различные биологические реакции. Эти 
реакции включают внутриклеточную перегрузку кальци-
ем, окислительный стресс и  воспаление, которые прямо 
или косвенно влияют на гомеостаз ионов металлов [14, 15]. 
Железо, переносчик кислорода и кофактор метаболических 
ферментов, тесно связано с  ферроптозом, включающим 
избыточное накопление внутриклеточных ионов железа. 
Это влияет на патофизиологию инсульта, влияя на гоме-
остаз железа и перекисное окисление липидов (ПОЛ) [16]. 
При лечении инсульта ингибирование ферроптоза может 
уменьшить повреждение головного мозга [17]. По сравне-
нию с  железом роль меди в  ишемическом инсульте из-
учена меньше. Однако роль меди в регуляции выживания 
и гибели клеток весьма значительна [18]. Известно, что ку-
проптоз включает аномальную регуляцию ионов меди [19]. 
Недавно J. Chen и соавт. [20] обнаружили, что внутрикле-
точное накопление меди, необходимое для гибели клеток, 
в первую очередь функционирует в цикле Кребса митохон-
дриального дыхания. Чтобы понять роль железа и  меди 
при ишемическом инсульте, крайне важно было изучить 
их динамическое распределение и регуляторные механиз-
мы внутри клетки. В  своих экспериментах исследователи 
идентифицировали ферроксидазу 1 как ключевой ген в ги-
бели клеток, индуцированной медью.

Опубликованы данные исследования, которые пока-
зывают прямую корреляцию между повышенным содер-
жанием внутриклеточного железа при ишемическом ин-
сульте и митохондриальной дисфункцией, окислительным 
стрессом и  связанными с  ними факторами [21]. Выпол-
ненные аналогичным образом эксперименты показали, 
что аномальное накопление меди тесно связано с апопто-
зом нейронов и активацией воспалительной реакции [22].

В  других работах было продемонстрировано, что мо-
дулирование гомеостаза железа и  меди может эффек-
тивно замедлять повреждение нейронов, демонстрируя 
потенциальные терапевтические эффекты на экспери-
ментальных моделях. Однако остаются нерешенными во-
просы относительно конкретных методов лечения, на-
целенных на ферроптоз и  купроптоз, которые требуют 
дальнейших исследований для подтверждения лечебных  
эффектов [23]. Несмотря на обширную литературу о  ме
ханизмах гибели клеток при ишемическом инсульте, коли-
чество исследований сложных ассоциаций и механизмов 
ферроптоза и купроптоза все еще ограничено.

МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ 
ФЕРРОПТОЗА ПРИ ИНСУЛЬТЕ

Накопление железа при ишемическом 
инсульте

Ишемический инсульт  — это тяжелое неврологиче-
ское расстройство, вовлекающее сложные молекулярные 
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процессы [6]. Среди них ферроптоз, недавно выявлен-
ная форма клеточной гибели, привлекла значительное 
внимание в  исследованиях ишемического инсульта [24]. 
Внутриклеточное накопление железа является ключевой 
особенностью ферроптоза, имеющей решающее значение 
для понимания патологии ишемического инсульта и опре-
деления потенциальных терапевтических мишеней [25]. 
Далее более подробно рассматривается накопление же-
леза при ишемическом инсульте, исследуются его источ-
ники, чтобы обеспечить углубленный анализ механизмов 
ферроптоза и регуляции.

При ишемическом инсульте кровоснабжение тканей 
мозга серьезно нарушается, что снижает доставку кис-
лорода и питательных веществ и запускает каскад био-
логических реакций [6]. Накопление железа становится 
выраженным. Исследования показывают значительное 
увеличение содержания железа в тканях головного моз-
га пациентов, перенесших инсульт, особенно в  периин-
фарктной области. Это тесно связано с такими факторами, 
как нарушение гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), 
повышенная проницаемость сосудов и внутриклеточное 
высвобождение железа [26, 27]. Разрушение  ГЭБ  — 
ключевой фактор накопления железа. В норме ГЭБ пре-
пятствует проникновению ионов железа в  ткани мозга.  
При ишемическом инсульте нарушенный ГЭБ обеспе-
чивает свободный доступ железа, что приводит к чрез-
мерному его накоплению [28, 29]. Повышенная прони-
цаемость сосудов также вносит значительный вклад 
в  накопление железа. Закономерности накопления 
железа различаются в  разных областях мозга и  типах 
клеток, при этом микроглия обладает одной из самых 
высоких емкостей для хранения железа, что отражает 
различную чувствительность нейронов к кислороду и из-
менениям питательных веществ.

Внутриклеточное высвобождение железа в значитель-
ной степени способствует накоплению железа при ишеми-
ческом инсульте. Вызванное ишемией повреждение кле-
ток высвобождает внутриклеточные ионы железа, ускоряя 
накопление железа [30]. Это тесно связано с митохондри-
альной дисфункцией, поскольку митохондрии являются 
основными местами хранения внутриклеточного железа. 
Нарушенная функция митохондрий высвобождает желе-
зо, создавая цикл, который в  дальнейшем способствует 
избыточному накоплению железа при ишемическом ин-
сульте [31, 32].

При ишемическом инсульте внутриклеточные источни-
ки железа разнообразны. Помимо поступления экзогенно-
го гемоглобина, мозг содержит значительное количество 
эндогенного железа [33]. Во время ишемического инсульта 
гибель и растворение клеток высвобождают запасы эндо-
генного железа в окружающую среду, которое поглощают 
соседние клетки, способствуя накоплению железа [34]. 
Внутриклеточное высвобождение железа регулируется 
переносчиками железа, транспортными белками и други-
ми каналами.

Подводя итог, можно сказать, что внутриклеточное на-
копление железа при ишемическом инсульте представля-
ет собой сложный процесс, включающий множество фак-
торов. Такие факторы, как нарушение ГЭБ, повышенная 
проницаемость сосудов, поступление гемоглобина и вну-
триклеточное высвобождение железа, динамически взаи
модействуют. Понимание этих механизмов обеспечивает 
более глубокое понимание ферроптоза при ишемическом 
инсульте, формируя теоретическую основу для будущих 
методов лечения.

Механизм внутриклеточной регуляции ионов 
железа

При ишемическом инсульте нарушенный внутрикле-
точный гомеостаз железа имеет решающее значение 
для выживания и  гибели клеток. Мы рассматриваем 
механизмы внутриклеточного баланса железа с  упором 
на переносчики железа и транспортные белки, чтобы вы-
явить регуляцию железоиндуцированной гибели клеток 
при ишемическом инсульте [33, 35]. Железо имеет решаю-
щее значение для клеточного метаболизма, поддержания 
нормальной функции клеток и реагирования на внешние 
стрессоры. Переносчики железа  — это ключевые регу-
ляторы внутриклеточного баланса железа [16]. Внутри 
организма железо регулируется путями, включающими 
переносчики железа и транспортные белки. Внутри клет-
ки железо в основном транспортируется трансферрином, 
который транспортирует железо в  кровотоке, образуя 
комплексы со свободным железом и  попадая в  клетки 
через транспортные белки на мембране [36, 37]. Ферритин, 
ответственный за накопление железа, регулирует внутри-
клеточное поступление железа путем контроля синтеза 
и  деградации ферритина [37, 38]. Этот механизм имеет 
решающее значение для гибкого использования желе-
за клетками. Попадая в  клетку, железо участвует в  раз-
личных биологических процессах, таких как дыхательная 
цепь митохондрий и  синтез ДНК  [16]. Это требует точной 
регуляции для поддержания внутриклеточного баланса 
железа и нормальной функции клетки, которая серьезно 
повреждается после ишемического инсульта (рис. 1).

В частности, ишемический инсульт нарушает внутри-
клеточную регуляцию железа, что приводит к чрезмерно-
му накоплению железа [33]. Воспаление и  повреждение 
сосудов в  результате инсульта разрушают ГЭБ, позволяя 
свободному железу проникать в ткань мозга и еще боль-
ше повышать уровень железа [40]. Поврежденные и  от-
мирающие клетки выделяют железо, продлевая этот цикл. 
Дисфункция митохондрий также усиливает выделение 
железа, усиливая внутриклеточное накопление. Присущее 
мозгу железо, высвобождаемое при гибели клеток, погло-
щается соседними клетками, усугубляя накопление желе-
за [41]. Далее мы подробно рассматриваем механизмы ре-
гуляции уровня железа при ишемическом инсульте, в том 
числе новые представления о  гибели клеток, вызванной 
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железом, на молекулярном уровне [42]. Эти механизмы 
расширяют наше понимание патологии инсульта и пред-
лагают базис для новых терапевтических стратегий [12,17]. 

Внутриклеточные сигнальные пути ферроптоза
Реакция Фентона. При ишемическом инсульте на-

рушение снабжения кислородом приводит к накоплению 
железа и активации реакции Фентона с образованием вы-
сокоактивных форм кислорода, таких как гидроксильные 
радикалы (•OH) [43], которые повреждают ткань мозга, 
вызывая ПОЛ, белков и фрагментацию нуклеиновых кис-
лот, что приводит к ферроптозной гибели клеток.

Окислительный стресс является ключевым фактором 
ферроптоза. В  результате повышенной продукции и/или 
пониженной деградации накапливается избыток актив-
ных форм кислорода АФК, что имеет решающее значение 
при патологии ишемического инсульта [44]. Установле-
но [44], что при ишемии головного мозга повышаются вну-
триклеточные уровни ионов кальция (Ca2+), внеклеточного 
глутамата и арахидоновой кислоты. Повышенная продукция 
АФК и истощение антиоксидантных ресурсов дезактивируют 

антиоксидантные системы. Избыток АФК вызывает дис-
функцию клеток и гибель в результате ПОЛ и окислительно-
го повреждения белков, ДНК и РНК. Окислительный стресс 
также активирует фактор транскрипции 4 (ATF4), избыточная 
экспрессия которого впоследствии вызывает гибель клеток 
[43, 46]. Повышенные уровни мРНК ATF4 и  трансляцион-
ный постокислительный стресс приводят к сверхэкспрессии 
ATF4, достаточной для индуцирования ферроптоза [47].

Регуляторные железосодержащие белки, включая 
трансферрин, жизненно важны для индуцированной 
железом гибели клеток [48]. Ишемический инсульт на-
рушает их регуляцию, вызывая накопление железа и его 
аномальное распределение, что приводит к гибели клеток.

Воспалительный ответ. Индуцированная железом 
гибель клеток запускает воспалительные реакции. Кисло-
родные радикалы при ферроптозе вызывают повреждение 
клеток и  активируют воспалительные пути, высвобождая 
медиаторы, которые усугубляют дальнейшее повреждение 
клеток. Избыточное высвобождение медиаторов воспале-
ния еще больше усугубляет повреждение клеток, создавая 
усиливающий ферроптоз порочный круг [49].

Рис. 1. Метаболические пути ферроптоза и их связь с регуляторными путями при ишемическом инсульте. © L. Zhang и соавт., 2024. 
Адаптировано из [39]. Распространяется на условиях лицензии CC-BY 4.0.
Fig. 1. Metabolic pathways of ferroptosis and their relationship with regulatory pathways in ischemic stroke. © Zhang et al., 2024. Adapted 
from [39]. Distributed under the terms of the CC-BY 4.0 license.
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Экспериментальные исследования на моделях по-
зволили идентифицировать факторы MAP1LC3B, PTGS2 
и TLR4 как потенциальные диагностические биомаркеры 
ишемического инсульта, что подчеркивает важную роль 
ферроптоза при инсульте [50].

Показано, что ингибиторы оксида железа могут умень-
шить размер ишемического инфаркта, защитить ГЭБ 
и  восстановить нормальную функцию нейронов. Актива-
ция PPAR и ингибирование AKT после инсульта защищают 
ГЭБ и способствуют регенерации миелина [51, 52]. Глута-
тионпероксидаза-4 (GPX4), ключевой регулятор железа, 
ингибирует мутации железа, предполагая путь PPARy/AKT/
GPX4 в  качестве мишени для ингибирования окисления 
железа [53].

Препараты китайской медицины, особенно традици-
онный комплекс AGNHW, долгое время использовались 
для лечения различных заболеваний, включая инфаркт 
головного мозга [54]. Ранее экспериментальные иссле-
дования показали эффективность AGNHW в лечении ин-
фаркта головного мозга с синдромом мокроты-жара и его 
профилактический потенциал [55]. Клинические исследо-
вания показывают, что AGNHW снижает уровень феррити-
на в сыворотке крови у пациентов с инсультом, что пред-
полагает, что препарат может ингибировать ферроптоз. 
Было показано, что применение AGNHW уменьшает раз-
мер инфаркта, защищает ГЭБ и уменьшает повреждение 
митохондрий у крыс, перенесших инсульт [54]. Также уста-
новлено, что применение AGNHW снижает уровни АФК, 
ПОЛ и ионов Fe2+, демонстрируя таким образом антифер-
роптозные эффекты [56, 57].

При помощи жидкостной хроматографии совместно 
с масс-спектрометрией (LC-MS) идентифицированы клю-
чевые компоненты AGNHW  — это билирубин, берберин, 
байкалин и  вогонозид [58]. Сетевая фармакология ис-
пользовалась для изучения антиферроптозных мишеней 
и  механизмов AGNHW; было идентифицировано 393 по-
тенциальных компонента для лечения ишемического 
и геморрагического инсульта [59, 60]. Анализ баз данных 
показал, что компоненты AGNHW лечат инфаркт головного 
мозга благодаря регуляции путей PI3K-AKT и PPAR. Были 
идентифицированы 32 мишени, связанные с ферроптозом 
при ишемическом инсульте, с  передачей сигналов PPAR 
и окислительным стрессом в качестве потенциальных ре-
гуляторных путей [61].

Анализ мишеней комплекса AGNHW позволяет пред-
положить, что препарат оказывает антиферроптозное 
действие через регуляторные пути PI3K-AKT и PPAR [62]. 
Анализ белок-белковых взаимодействий и  кластерный 
анализ выявили ключевые мишени: PPARγ, AKT и  GPX4. 
Эксперименты по молекулярному докингу и  микромас-
штабному термофорезу выявили сильное взаимодействие 
между компонентами AGNHW (билирубин, берберин, бай-
калин и  вогонозид) и  их мишенями (PPARγ, AKT и  GPX4) 
[56, 61]. Это свидетельствует о  ключевой роли AGNHW 
в регуляции ферроптоза через путь PPARy/AKT/GPX4 [57].

Нормальное функционирование пути PPARy/AKT/GPX4 
ингибирует ферроптоз нейронов, сохраняет ГЭБ и способ-
ствует регенерации миелина [57]. АKТ уменьшает постише
мическое повреждение нейронов. Глутатионпероксидаза 
GPX4, ключевой регулятор, подавляет ферроптоз, делая 
путь PPARγ/AKT/GPX4 мишенью для ингибирования фер-
роптоза [55, 57]. На моделях показано, что PPARγ ингиби-
рует ферроптоз нейронов, защищает ГЭБ и поддерживает 
регенерацию миелина, эти данные подтверждают его тера-
певтический потенциал при заболеваниях ЦНС [57].

X. Bаi и  соавт. [57] показали, что АKТ уменьшает  
постишемическое повреждение нейронов. Путь PI3K/AKT, 
активируемый посредством фосфорилирования, способ-
ствует ядерной транслокации и  накоплению Nrf2. Таким 
образом, активация Nrf2 помогает предотвратить повреж-
дение головного мозга за счет увеличения экспрессии 
SLC7A11, глутатиона и  повышения активности GPX4  [63]. 
Учитывая роль GPX4 в  ингибировании ферроптоза, в  ис-
следовании T. Ma et al. [64] использовали клетки линии 
PC12 для изучения индукции ферроптоза эрастином. Ре-
зультаты экспериментов показывают, что эрастин снижает 
клеточную активность, в то время как компоненты AGNHW 
повышают жизнеспособность клеток. Уровни ПОЛ и  Fe2+ 
были выше в модельной группе по сравнению с нормаль-
ной группой [65, 66]. Как оказалось, компоненты AGNHW 
повышают экспрессию мРНК PPARγ, ATK и GPX4 по срав-
нению с модельной группой. Кроме того, экспрессия бел-
ков PPARγ, p-ATK /AKT и  GPX4 была ниже в  модельной 
группе, но выше в  группе компонентов AGNHW по срав-
нению с группой хирургического моделирования [57]. Дан-
ные свидетельствуют об антиферроптотическом эффекте 
компонентов AGNHW при ишемическом инсульте за счет 
модуляции пути PPARγ/ATK/GPX4. Эти результаты согласу-
ются с предыдущими публикациями [55].

T.W. Hаnsеn и  соавт. [67] идентифицировали билиру-
бин, берберин, байкалин и вогонозид в сыворотке крови 
AGNHW как ингибиторы ферроптоза. Билирубин может 
улучшать функциональность островков поджелудочной 
железы, что указывает на его потенциал при трансплан-
тации островков. Повышенная экспрессия берберином 
глутатионпероксидазы 1 может снижать ферроптоз ней-
ронов при ишемически-реперфузионном повреждении 
головного мозга [68]. Вогонозид может уменьшать фиброз 
печени через SOCS1/P53/SLC7A11-опосредованный фер-
роптоз в звездчатых клетках печени, предлагая стратегию 
лечения фиброза печени [68]. Байкалин предотвращает 
ферроптоз при ишемическом инсульте и первичных ней-
ронах коры головного мозга [69]. Таким образом, эти со-
единения являются потенциальными средствами лечения 
ишемического инсульта.

В экспериментах показано, что AGNHW значительно 
улучшает неврологическую функцию, уменьшает объем  
инфаркта и  уменьшает повреждение ткани головного 
мозга у крыс, перенесших ишемический инсульт [70]. Уве-
личивает выживаемость клеток и  снижает уровень ПОЛ  
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и  Fe2+ в  клетках PC12. Результаты in vivo и  in vitro под-
тверждают, что AGNHW борется с ферроптозом через путь 
PPARy/ATK/GPX4 [57, 71]. Таким образом можно согла-
ситься с выводами, что AGNHW уменьшает повреждение 
при инфаркте мозга за счет активации пути PPARγ/ATK/
GPX4 в процессе ингибирования ферроптоза [57]. Извест-
но, что сигнальные пути ферроптоза включают реакцию 
Фентона, окислительный стресс, железорегулирующие 
белки, путь апоптоза и воспалительные реакции [72]. По-
нимание принципов работы этой сети помогает понять 
механизмы ферроптоза при ишемическом инсульте [57].

С тех пор как в 2012 г. был введен термин «ферроптоз», 
существенно расширились клинические исследования 
его механизмов и  терапевтического потенциала. В  на-
стоящее время известно, что основные механизмы регу-
ляции ферроптоза включают внутриклеточный липидный 
метаболизм, метаболизм железа, глутатион-зависимый 
путь и  CoQ10-зависимый путь. Возможно, что некоторые 
новые регуляторы ферроптоза еще не открыты. Остается 
много вопросов, требующих решения, прежде всего в от-
ношении механизмов ферроптоза и  его связи с  инсуль-
том. В  частности, существует ли конечный биомаркер, 
который запускает ферроптозную гибель клеток, и  если 
да, то что это за биомаркер? Какую еще роль в ферропто-
зе играют митохондрии, кроме той, что цикл Кребса спо-
собствует ферроптозу, вызванному дефицитом цистина? 
Более того, поскольку основные исследования ферропто-
за сосредоточены на опухолевых клетках, на нейронах, 
на клетках почек и  на фибробластах эмбрионов мышей, 
возникает вопрос: происходит ли ферроптоз в  других  
типах клеток?

КУПРОПТОЗ: ДВУЛИКИЙ ЯНУС  
ДЛЯ НЕРВНЫХ КЛЕТОК

Физиологическая роль меди в клетках 
нервной системы

Медь необходима для регуляции ферментативной 
активности в  нервной системе [73]. В  качестве кофакто-
ра она участвует в  синтезе нейромедиаторов, энергети-
ческом метаболизме и  окислительно-восстановительных 
реакциях  [74]. Далее рассматривается физиологическая 
роль меди, особенно регуляция медьсодержаших фер-
ментов [75], что является основой для понимания событий 
купроптоза при ишемическом инсульте.

Медь распределена по всему головному и  спинному 
мозгу, включая нейроны, глиальные клетки и  кровенос-
ные сосуды. Его баланс жестко регулируется транспортны-
ми и запасающими белками [75]. В крови медь связывает-
ся с транспортными белками, такими как церулоплазмин, 
которые регулируют ее ионное состояние [32]. Нейроны 
используют белки-накопители меди, такие как метал-
лотионеины, для поддержания гомеостаза. Ионы меди 

поступают в нейроны по каналам, таким как CTR1, и транс-
портируются насосами ATP7A и  ATP7B [76], обеспечивая 
надлежащий уровень меди в нервной системе.

Медь способствует синтезу нейротрансмиттеров путем 
регуляции таких ферментов, как дофамин β-гидроксилаза 
и  тирозингидроксилаза, имеющих решающее значение 
для передачи сигналов дофамина [77]. Она является ча-
стью окислительно-восстановительных ферментов, таких 
как цитохром С-оксидаза, в  дыхательной цепи митохон-
дрий, жизненно важных для энергетического метаболиз-
ма [78]. В качестве кофактора супероксиддисмутазы (СОД) 
медь способствует выведению супероксид-анионов, обе-
спечивая антиоксидантную защиту и  поддерживая нор-
мальную функцию нервной системы [79].

Медь жизненно важна для развития нейронов, фор-
мирования синапсов и  миграции нейронов путем регу-
ляции факторов роста и молекул клеточной адгезии  [32]. 
Физиологические роли меди многогранны, включая син-
тез нейротрансмиттеров, энергетический метаболизм, 
антиоксидантную защиту и синаптическую передачу [75]. 
Понимание этих функций расширяет наши знания о  ме-
ханизмах действия меди при ишемическом инсульте [78].  
Надлежащий уровень меди имеет важное значение, 
что предполагает системный подход к  терапевтиче-
ским стратегиям, направленных на купроптоз в качестве  
мишени.

Купроптоз при ишемическом инсульте
При ишемическом инсульте выживание нейрональных 

клеток представляет собой сложный процесс, решающую 
роль в котором играет медь [34]. Этот микроэлемент жиз-
ненно важен для нормальной физиологии, но во время 
ишемического инсульта гипоксия и плохой кровоток уси-
ливают окислительный стресс, приводя к опосредованной 
медью гибели клеток [78].

Ишемический инсульт вызывает клеточные измене-
ния, включая высвобождение и накопление ионов меди. 
Повреждение нейронов может привести к  разрыву кле-
точных мембран, высвобождению меди и нарушению ее 
баланса [34]. Окислительный стресс и повреждения влия
ют на регулирующие медь белки, такие как металлотионе-
ины, что нарушает уровень меди [80]. Белки, регулирую
щие медь, такие как металлотионеины, обычно играют 
решающую роль в  модулировании накопления и  рас-
пределения меди. Однако в  условиях ишемического по-
вреждения экспрессия этих белков может быть нарушена, 
что приводит к неадекватному накоплению меди [81]. Вос-
палительная реакция и повреждение сосудов, вызванные 
ишемическим инсультом, могут привести к  разрушению 
ГЭБ, облегчая поступление меди из крови в ткань мозга. 
Это нарушает нормальное распределение меди в  голов-
ном мозге, усугубляя состояние дисбаланса меди.

Окислительный стресс и воспаление при ишемическом 
инсульте вносят значительный вклад в  дисбаланс меди, 
активируя внутриклеточную регуляцию меди, вызывая 
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неправильное высвобождение и  накопление [32, 80]. 
В  нашем обзоре мы рассматриваем взаимосвязь между 
купроптозом и окислительным стрессом с акцентом на его 
триггерах и регуляторных механизмах [19]. Ишемическое 
повреждение приводит к  разрыву клеточной мембраны, 
высвобождению меди и  нарушению ее взаимодействия 
с  клеточными компонентами. Ишемический инсульт 
влияет на белки, которые регулируют медь, усугубляя 
дисбаланс  [82]. Этот дисбаланс дестабилизирует окисли-
тельно-восстановительные реакции, увеличивая количе-
ство свободных радикалов и окислительное повреждение, 
потенциально приводя к гибели клеток.

Медь регулирует ферменты, участвующие в энергети-
ческом метаболизме и  антиоксидантной защите. Дисба-
ланс нарушает эти пути, влияя на функцию нейронов [32]. 
Это также может вызвать воспаление, усугубляя по-
вреждение нейронов и  создавая порочный круг гибели 
клеток  [83]. При ишемическом инсульте дисбаланс меди 
имеет решающее значение для выживания и гибели ней-
ронов. Стресс, разрыв клеточной мембраны и нарушение 
регуляции меди глубоко влияют на нейроны [34]. Купро
птоз, форма гибели клеток, связан с механизмами окис-
лительного стресса.

Митохондрии необходимы для энергетического мета-
болизма клеток и  их выживания. Процессы купроптоза 
могут ухудшать функцию митохондрий, прежде всего на-
рушая дыхательную цепь и синтез АТФ (рис. 2).

Эффекты меди и механизмы купроптоза
Медь имеет решающее значение для нормального 

функционирования нервной системы [84]. При ишемиче-
ском инсульте аномальное накопление меди может вызы-
вать гибель нейрональных клеток, что делает важным по-
нимание механизмов купроптоза [34]. В отличие от других 
металлов, таких как железо, механизмы гибели клеток, 
индуцируемой медью, изучены недостаточно.

Научным сообществом признано, что в 2022 г. Т.Р. Голуб 
и П. Цветков выявили новый медьзависимый путь гибели 
клеток, обозначенный ими как «купроптоз». Медь взаи-
модействует с  компонентами ацилирования ферментов 
цикла Кребса, вызывая чрезмерную агрегацию липоили-
рованного белка и  потерю железосернистых кластерных 
белков, что приводит к токсичности белков и гибели кле-
ток [85].

Повышенные уровни меди наблюдаются у  пациентов 
с ишемическим инсультом, но необходимы дополнитель-
ные исследования, чтобы определить, индуцирует ли ин-
сульт купроптоз нейронов и роль сиртуинов (в частности, 
Sirt1) в этом процессе.

Данные исследований свидетельствуют о том, что пе-
реносчики ионов меди вызывают гибель клеток путем 
внутриклеточного накопления меди, а  не прямого воз-
действия этих малых молекул. П. Цветков и  соавт. [85] 
обнаружили, что медь нацелена на ключевые фермен-
ты цикла Кребса, причем FDX1 является ключевым 

посредником в  этом процессе. Исследователями также 
показано, что медь играет определенную роль в развитии 
атеросклероза. Повышенный уровень меди в  сыворотке 
крови больных связан с более высоким риском развития 
атеросклероза, но механизмы неясны. Дефицит меди мо-
жет снижать регуляцию молекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1) 
и  повышать уровень холестерина, увеличивая риск ате-
росклероза [86]. В  этом разделе рассматриваются меха-
низмы купроптоза с  акцентом на окислительный стресс, 
функцию митохондрий и  другие факторы, чтобы лучше 
понять купроптоз при ишемическом инсульте.

Купроптоз значительно усиливает окислительный 
стресс. Медь, как катализатор окислительно-восстано-
вительных реакций, при дисбалансе может генерировать 
свободные радикалы и повреждать клеточные компонен-
ты, вызывая апоптоз и некроз [87]. Он нарушает функцию 
митохондрий, вызывая окислительное повреждение и на-
рушая ферменты цикла Кребса [85]. Медь, кофактор мито-
хондриальных ферментов, таких как цитохром с оксидаза, 
участвует в  окислительно-восстановительных процессах. 
Дисбаланс снижает функцию митохондрий, увеличивает 
утечку электронов, разрушает мембраны и приводит к ги-
бели клеток. Дисбаланс меди как кофактора СОД истощает 
антиоксидантную защиту, делая клетки более уязвимыми 
к окислительному стрессу [87].

Окислительный стресс, вызванный ишемическим ин-
сультом, может привести к  высвобождению ионов меди 
из их нормальных связывающих форм. Этот процесс мо-
жет увеличивать внутриклеточную генерацию свободных 
радикалов кислорода через реакцию Фентона, вызывая 
повреждение при окислительном стрессе. Прямое свя-
зывание и регуляция меди митохондриальными фермен-
тами представляют собой важнейший механизм купро
птоза [88]. Аномальное накопление меди может изменять 
стабильность митохондриальной мембраны, нарушать 
окислительно-восстановительный баланс внутри митохон-
дрий и приводить к снижению ее выработки [89]. Белки, 
регулирующие гомеостаз меди, такие как металлотионеи-
ны, играют ключевую роль в поддержании баланса меди 
и предотвращении ее токсического действия. В условиях 
купроптоза функция этих белков может быть нарушена, 
что приводит к неадекватному накоплению меди [90]. Вос-
палительные реакции и повреждение сосудов, вызванные 
ишемическим инсультом, могут приводить к разрушению 
ГЭБ, облегчая поступление меди из крови в ткань мозга. 
Этот процесс нарушает нормальное распределение меди 
в головном мозге, усугубляя дисбаланс меди.

По сравнению с предыдущей публикацией [17], в дан-
ной статье более подробно рассматриваются механизмы 
купроптоза, с акцентом на его взаимосвязи с окислитель-
ным стрессом и функцией митохондрий.

Тщательный анализ последствий купроптоза позво-
ляет получить более полное представление о  патологии 
ишемического инсульта [91]. Кроме того, выделены на-
рушения регуляции функций белка, регулирующего медь, 
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и  влияние нарушения ГЭБ на купроптоз, что предлагает 
новые направления для будущих углубленных исследо-
ваний [92]. Купроптоз, как важный механизм гибели ней-
рональных клеток при ишемическом инсульте, включает 
нарушения окислительного стресса, функции митохондрий 
и  истощение систем антиоксидантной защиты [33]. Тща-
тельное понимание механизмов купроптоза имеет перво-
степенное значение для раскрытия патофизиологических 
процессов ишемического инсульта, обеспечивая более 
глубокую теоретическую основу для будущих терапевти-
ческих стратегий.

ОБЪЕДИНЯЮЩИЕ ЭФФЕКТЫ 
ФЕРРОПТОЗА И КУПРОПТОЗА

Ишемический инсульт представляет собой тяжелое 
неврологическое расстройство, патофизиологические ме-
ханизмы которого вовлечены в сложные процессы клеточ-
ной гибели [5]. Взаимодействие между железом и медью 
по-прежнему, привлекает значительное внимание иссле-
дователей [93]. Дальнейшее обсуждение посвящено углу-
бленному рассмотрению публикаций, касающихся оценки 

влияния гибели клеток, вызванной железом, и  гибели 
клеток, вызванной медью, как объединяющих процессов 
при ишемическом инсульте (рис. 2).

Важно понимать фундаментальную роль железа и меди 
в нормальных клеточных функциях. Известно, что железо 
является важнейшим элементом, необходимым для под-
держания нормального клеточного метаболизма, участвую
щим в таких процессах жизнедеятельности, как транспорт  
кислорода, синтез ДНК и  клеточное дыхание [19]. Одно-
временно медь, действуя как кофермент и  катализатор, 
участвует в  окислительно-восстановительных реакциях 
и  активности ферментов, играя жизненно важную роль 
в  поддержании внутриклеточного гомеостаза. При ише-
мическом инсульте недостаточная перфузия крови ограни-
чивает поступление кислорода в клетки, нарушая баланс 
внутриклеточных окислительно-восстановительных реак-
ций. При таких обстоятельствах избыточное накопление 
железа в  клетках приводит к  образованию АФК посред-
ством реакции Фентона, что приводит к ПОЛ и последую-
щей гибели клеток, индуцированной железом [83].

Исследования указывают на значительное увеличение 
отложения железа, ПОЛ и гибели нейронов в мозге взрос-
лых крыс на модели ишемического инсульта. В  отличие 

Рис. 2. Упрощенная схема взаимодействия механизмов ферроптоза и купроптоза: ПНЖК — полиненасыщенные жирные кислоты 
(PUFA); DLAT —дигидроамидацетилтрансфераза; LA — липоевая кислота; GSH — глутатион; FDX1 — ферредоксин 1; LIAS — ли-
поат синтаза; PL-PUFA — фосфатидил полиненасыщенные жирные кислоты; GPX4 — глутатионпеорсидаза 4; p53, p21 — ядерные 
белки; ATP7A/B — транспортные АТФазы; VDAC — потенциал-зависимые анионные каналы. © Chao M., и соавт. 2024. Адаптировано 
из [107] с изменениями. Распространяется на условиях лицензии CC-BY 4.0.
Fig. 2. Simplified Scheme of Interaction between Ferroptosis and Cuproptosis Mechanisms: Phosphatidyl Polyunsaturated Fatty Acids 
(PL-PUFA); Glutathione (GSH); Glutathione Peroxidase 4 (GPX4); Ferredoxin 1 (FDX1); Dihydrolipoamide Sacetyltransferase (DLAT); Lipoic 
Acid (LA) ; Lipoate synthase, regulator of Krebs cycle protein lipoylation (LIAS); Phosphatidyl Ethanolamine-Polyunsaturated Fatty Acids 
(PE-PUFA); Nuclear Factor (p53; p21); Recombinant Solute Carrier Family 3, Member 2 (SLC3A2); Recombinant Solute Carrier Family 7, 
Member 11 (SLC7A11) ; Recombinant Solute Carrier Family 7 (SLC3A1); ATPase 7 (ATP7A/B) ; Acetyl-CoA (Ac-CoA); voltage-dependent anion 
channels (VDAC). © Chao M., et al. 2024. Adapted from [107] with modifications. Distributed under the terms of the CC-BY 4.0 license.
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от железа медь играет двойную роль при ишемическом 
инсульте. С  одной стороны, участвуя в  активности анти-
оксидантных ферментов, медь подавляет образование 
свободных радикалов, тем самым смягчая вызванное 
окислительным стрессом повреждение клеток. С  другой 
стороны, избыток меди также может способствовать об-
разованию свободных радикалов кислорода, содействуя 
гибели клеток. Сложные взаимодействия железа и меди 
внутри клеток могут изменять распределение и  концен-
трацию металлических элементов, влияя на судьбу клеток, 
особенно в контексте ишемического инсульта [12, 83].

При ишемическом инсульте перекрестное воздействие 
железа и меди особенно примечательно. Избыток железа 
может подавлять антиоксидантную функцию меди, умень-
шая двойную роль меди и ускоряя гибель клеток [22, 93]. 
Одновременно железо и медь могут образовывать слож-
ные координационные структуры внутри клеток, вызывая 
изменения в клеточном микроокружении, которые влияют 
на метаболизм и выживаемость клеток.

Ферроптоз и купроптоз также демонстрируют некото-
рое пересечение сигнальных путей. Прежде всего, железо 
активирует специфические сигнальные пути, такие как ре-
акция Фентона и  путь ферроптоза, вызывая гибель кле-
ток. Между тем медь участвует в  регуляции сигнальных 
путей клеточного апоптоза, таких как митохондриально- 
опосредованный путь и сигнальный путь рецептора смерти.  
При ишемическом инсульте перекрестное взаимодействие 
железа и меди может влиять на нормальную работу этих 
сигнальных путей, приводя к необратимому возрастанию 
гибели клеток. Глубокое понимание пересекающихся 
влияний ферроптоза и купроптоза имеет решающее кли-
ническое значение для лечения и профилактики ишеми-
ческого инсульта. Благодаря точной настройке баланса 
микроэлементов существует потенциал для разработки 
более точных стратегий вмешательства, снижающих риск 
гибели клеток и  повышающих как выживаемость, так 
и качество жизни пациентов.

Кроме того, мы анализировали корреляцию между 
ключевыми генами и генами, ассоциированными с дефи-
цитом железа и меди. Это позволяет предположить, что эти 
ключевые гены могут быть вовлечены в развитие ишеми-
ческого инсульта посредством регулирующих механизмов, 
связанных с дефицитом железа и меди. SRPK1 представ-
ляет собой протеинкиназу, участвующую в различных сиг-
нальных путях и  регуляции экспрессии генов. Он играет 
решающую роль в  росте и  гибели нейронов, модулируя 
экспрессию факторов, связанных с апоптозом, и факторов,  
связанных с клеточным циклом. BIRC2, как антиапоптоз-
ный белок, функционирует во множестве биологических 
процессов, таких как клеточный апоптоз, иммунный от-
вет и  клеточный цикл. Исследования указывают на зна-
чительную роль BIRC2 в ишемии и гипоксии. Кроме того, 
KLHL3 представляет собой белок, ассоциированный со 
скелетом клетки, тесно связанный с  ростом, дифферен-
цировкой, перемещением и  апоптозом клеток. KLHL3 

может ингибировать путь апоптоза после ишемического 
инсульта, тем самым снижая гибель клеток. С  помощью 
методов машинного обучения были идентифицированы 
3 ключевых гена (SRPK1, BIRC2 и KLHL3), их значимость 
была подтверждена в данных клинических исследований 
пациентов [83].

В нескольких исследованиях изучалась клиническая 
значимость ключевых генов при остром ишемическом ин-
сульте путем корреляционного анализа по шкале инсуль-
та Национального института здоровья (National Institutes 
of Health Stroke Scale, NIHSS). Экспрессия мРНК SRPK1 
и  BIRC2 показала положительную корреляцию с  показа-
телями NIHSS, тогда как экспрессия мРНК KLHL3 показа-
ла отрицательную корреляцию. Кроме того, GPX4 служит 
значимым маркером ферроптоза, в  то время как FDX1 
является решающим индуктором купроптоза. Интересно, 
что экспрессия мРНК SRPK1 и  BIRC2 продемонстрирова-
ла отрицательную корреляцию с экспрессией мРНК GPX4, 
в  то время как экспрессия мРНК KLHL3 показала поло-
жительную корреляцию. Кроме того, экспрессия мРНК 
SRPK1 и BIRC2 положительно коррелировала с FDX1, в то 
время как экспрессия мРНК KLHL3 демонстрировала отри-
цательную корреляцию [83]. Внутриклеточные ионы меди 
действуют как новые ингибиторы GPX4, а хелаторы ионов 
меди могут обращать вспять вызванное эрастином сни-
жение уровня белка GPX4 [43]. Дальнейшие исследования 
показали, что ионы меди индуцируют ферроптоз путем 
связывания с  остатками цистеина C107 и  C148 фермента 
GPX4, способствуя его взаимодействию с белком 1, связы-
вающим рецептор аутофагии Tax1 (TAX1BP1), тем самым 
увеличивая убиквитинирование GPX4 [83]. Это открытие 
предоставляет первоначальные доказательства взаимо
связи между купроптозом и ферроптозом. Сложность это-
го взаимодействия железа и  меди остается недостаточно 
изученной в  текущих исследованиях, что требует более 
глубоких исследований для выявления взаимного влияния.

Несмотря на то, что в  научной литературе имеются 
обширные исследования ферроптоза и  купроптоза, со-
храняется пробел в знаниях о молекулярных механизмах 
их взаимного влияния. Будущие исследования должны 
быть сосредоточены на всестороннем понимании взаи-
модействия железа и  меди при ишемическом инсульте, 
охватывающем их взаимную регуляцию внутри клеток, 
временные изменения во время патологических процес-
сов и перекрестное воздействие на другие клеточные сиг-
нальные пути [50]. Изучение этих вопросов улучшит наше 
понимание взаимодействия железа и меди при ишемиче-
ском инсульте. Последующие исследования также долж-
ны углубляться в конкретные механизмы действия железа 
и  меди при ишемическом инсульте, обеспечивая более 
целевые точки для новых терапевтических стратегий [95].

Во время инфаркта головного мозга нарушается функ-
ция митохондрий, что приводит к  повышенному высво-
бождению ионов железа в  митохондриях. Ионы железа, 
вызывая окислительный стресс, индуцируя клеточный 
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апоптоз и  стимулируя воспалительные реакции, играют 
ключевую роль в  возникновении гибели нейрональных 
клеток, критического фактора при инфаркте головно-
го мозга [96]. Кроме того, мы исследовали корреляцию 
между ключевыми генами и  генами, ассоциированными 
с  ферроптозом и  заболеванием спорами меди. H. Khan 
и  соавт. [97] установили, что белок, кодируемый геном 
HFE, участвует в  регуляции всасывания и  накопления 
железа, и  его мутации были связаны с  наследственным 
гемохроматозом и неврологическими расстройствами. Ва-
риации гена HFE могут увеличивать накопление железа 
в головном мозге, приводя к вызванной железом гибели 
нейронов. Рецептор трансферрина TFRC опосредует кле-
точное поглощение трансферрина, тем самым регулируя 
внутриклеточный уровень железа [99]. Было подтверж-
дено, что аберрантная экспрессия гена TFRC связана с на-
рушением метаболизма железа и  клеточным ферропто-
зом при некоторых неврологических заболеваниях. Кроме 
того, белки, кодируемые генами ATP7A и ATP7B, участвуют 
в транспорте и распределении меди, при этом ATP7A пре-
имущественно экспрессируется в тонком кишечнике и го-
ловном мозге, а ATP7B — в печени [100]. Мутации в этих 
генах были связаны с возникновением заболевания спо-
рами меди, что вызвало аномальное накопление ионов 
меди в организме и ухудшило неврологические функции. 
Это указывает на то, что данные ключевые гены могут 
быть вовлечены в  возникновение инфаркта головного 
мозга путем регуляции механизмов ферроптоза и распа-
да меланина.

НОВЫЕ СТРАТЕГИИ ЛЕЧЕНИЯ 
ИНСУЛЬТА С УЧЕТОМ МЕХАНИЗМОВ 
ФЕРРОПТОЗА И КУПРОПТОЗА

Перспективные фармпрепараты для 
коррекции дисбаланса железа и меди

Ферроптоз и купроптоз как важнейшие молекулярные 
механизмы при ишемическом инсульте вызвали значи-
тельный интерес среди исследователей с точки зрения ме-
дикаментозного вмешательства [101]. В  последние годы 
медикаментозные вмешательства, нацеленные на желе-
зо и медь, постепенно становятся объектом исследований 
(табл. 1). В области ферроптоза были изучены хелаторы, 
такие как дефероксамин (DFO), демонстрирующие опре-
деленные нейропротекторные эффекты в  экспериментах 
на животных [43, 90]. Эти препараты связывают свобод-
ные ионы железа, уменьшая накопление железа и инги-
бируя ферроптоз. Лептин, гормон, полученный из жировых 
клеток, ингибирует высвобождение глутамата в  области 
CA3 гиппокампа, ослабляя ферроптоз, индуцированный 
эксайтотоксичностью глутамата. Лептин усиливает воспа-
лительные факторы, опосредует понижающую регуляцию 
GPX4, ускоряет перегрузку железом и  в  конечном итоге 
приводит к ферроптозу [102]. Лептин стал потенциальной 
мишенью для лечения ишемического инсульта. Недав-
ние исследования показывают, что новые лекарственные 

Таблица 1. Фармакологические препараты для коррекции дисбаланса железа и меди — механизмы действия
Table 1. Pharmacological agents for correcting iron and copper imbalance — mechanisms of action

Препарат Функция

Ферростатин-1, 
липрокстатин-1

Модулирует железозависимые пути гибели клеток, оказывает защитное действие против 
ишемического инсульта

Ресвератрол Улучшает когнитивные нарушения за счет ингибирования ферроптоза нейронов гиппокампа 
посредством активации сигнального пути Sirt1/Nrf2/GPx4

Редактирование генов, связан-
ных с метаболизмом железа, 
включая ферропортин, рецептор 
трансферрина

Модулирует поступление и экспорт железа в клетки, тем самым влияет на внутриклеточ-
ный уровень железа

Тетратиомолибдат (ТТМ) Разработчики предполагают, что, связывая свободную медь и уменьшая ее накопление 
в организме, ТТМ оказывает аналогичные защитные эффекты при ишемическом инсульте

Транспортеры АТФаз:
ATФ7A и ATФ7B

Регулирует внутриклеточное накопление и распределение меди, таким образом влияет 
на биодоступность меди

Малые интерферирующие РНК 
(siRNA) или микроРНК (miRNA)

Избирательно ингибирует экспрессию генов, связанных с метаболизмом железа и меди, 
тем самым модулирует внутриклеточные концентрации этих металлов

Антиоксиданты: 
N-ацетилцистеин, мелатонин

Снижая выработку АФК, косвенно регулируют внутриклеточный метаболизм железа 
и меди, уменьшают повреждение клеток и увеличивают выживаемость клеток

CRISPR-Cas9 Конструируя специфические последовательности РНК, может точно расщеплять гены- 
мишени внутри клеток, тем самым производя делеции, репарацию или замену генов

Кверцетин, ресвератрол Усиливает антиоксидантный потенциал клеток за счет повышения активности внутри-
клеточных антиоксидантных ферментов, защищая нервную систему от повреждений 
при ишемическом инсульте

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC11369453/table/tbl1/
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средства, такие как ферростатин-1 и липрокстатин-1, мо-
дулируя железозависимые пути гибели клеток, оказывают 
защитное действие против ишемического инсульта. Рес-
вератрол играет нейропротекторную роль при ишемиче-
ском инсульте [103, 104]. Наше предыдущее исследование 
показало, что предварительная обработка ресвератролом 
оказывает эффекты, аналогичные эффектам ингибитора 
ферроптоза ферростатина-1, в  подавлении изменений 
ферроптоза, связанных с нейронами, таких как перегрузка 
железом, окислительное повреждение окислительно-вос-
становительной системы, нарушение структуры митохон-
дрий и усиление регуляции GPX4. Исследования также по-
казали, что ресвератрол улучшает когнитивные нарушения 
за счет ингибирования ферроптоза нейронов гиппокампа 
посредством активации сигнального пути Sirt1/Nrf2/GPx4  
[83, 105]. Кроме того, недавние данные демонстрируют, 
что Sirt1 ингибирует ферроптоз через другой важный 
исполнительный фактор, SLC7A11, участвующий в  ней-
ропротекции против ишемического инсульта как in  vivo, 
так и  in  vitro [106, 107]. Необходимы дальнейшие иссле-
дования, чтобы определить, может ли Sirt1 напрямую ин-
гибировать ферроптоз путем деацетилирования молекул, 
связанных с ферроптозом, оказывая таким образом ней-
ропротекторный эффект.

Показано, что, как и железо, медь выполняет двоякую 
роль (эффект Януса) при ишемическом инсульте. В связи 
с  этим регулирование баланса меди стало ключевым на-
правлением лечения медьзависимых заболеваний. В  на-
стоящее время отдельные хелаторы меди, такие как тетра-
тиомолибдат, были исследованы для лечения заболеваний, 
связанных с  метаболизмом меди, прежде всего болезни 
Вильсона. Эти препараты, связывая свободную медь, 
уменьшают ее накопление в организме и, как ожидается, 
оказывают аналогичное защитное действие при ишеми-
ческом инсульте. Кроме того, интерес исследователей вы-
звали натуральные продукты с  антиоксидантными свой-
ствами, такие как кверцетин и ресвератрол. Эти вещества 
усиливают антиоксидантный потенциал клеток за счет по-
вышения активности внутриклеточных антиоксидантных 
ферментов, тем самым защищая нервную систему от по-
вреждения при ишемическом инсульте. В контексте меди-
каментозных вмешательств в  отношении железа и  меди 
комбинированная терапия может быть более эффективной 
стратегией. Учитывая сложные взаимодействия железа 
и меди внутри клеток, одновременное воздействие на оба 
микроэлемента обещает комплексную регуляцию внутри-
клеточного окислительно-восстановительного баланса. 
Таким образом, проведение исследований по комбиниро-
ванной терапии препаратами железа и  меди для поиска 
более идеальных подходов к лечению является направле-
нием будущего развития (рис. 3).

Будущие исследования должны быть сосредоточены 
на выяснении специфических механизмов действия же-
леза и меди в нервной системе, разработке более эффек-
тивных лекарств и изучении потенциала комбинированной 

терапии. Это не только открывает перспективы для новых 
стратегий лечения ишемического инсульта, но и заклады-
вает основу для лечения других, связанных с  ним, не-
врологических расстройств. Ожидается, что углубленные 
исследования медикаментозных вмешательств в отноше-
нии железа и меди станут весьма перспективным терапев-
тическим направлением в этой области.

Редактирование генов и таргетная терапия
Смерть и  купроптоз при ишемическом инсульте, 

как важнейшие патологические процессы, привлекли 
широкое внимание исследователей. При поиске новых 
стратегий лечения и перспектив исследований редактиро-
вание генов и других таргетных терапевтических методов 
для модуляции уровней внутриклеточного железа и меди 
представляются перспективной областью. Далее рассма-
триваются принципы, текущее применение и будущее ис-
следований этих стратегий лечения.

Технология редактирования генов, как точный биоло-
гический инструмент, продемонстрировала огромный по-
тенциал в регулировании внутриклеточных уровней железа 
и меди. CRISPR-Cas9, в настоящее время наиболее пере-
довой и широко применяемый инструмент редактирования 
генов, находит широкое применение в исследованиях ише-
мического инсульта. Конструируя специфические направ-
ляющие последовательности РНК, система CRISPR-Cas9 
может точно расщеплять гены-мишени в  клетках, тем 
самым достигая делеции, репарации или замены генов. 
При регуляции уровней железа и  меди исследователи 
пытаются редактировать гены, связанные с  метаболиз-
мом этих микроэлементов, для контроля внутриклеточных 
уровней железа и меди. Например, редактирование генов, 
связанных с метаболизмом железа, таких как ферропортин 
и рецептор трансферрина, может модулировать поступле-
ние и экспорт железа в клетку, тем самым влияя на внутри-
клеточный уровень железа. Аналогичным образом редак-
тирование генов, связанных с метаболизмом меди, таких 
как ATP7A и ATP7B, может регулировать внутриклеточное 
накопление и  распределение меди, влияя на биодоступ-
ность меди. Это предоставляет исследователям прямое 
и  эффективное средство для точного регулирования вну-
триклеточных уровней железа и меди.

Помимо технологии редактирования генов, в  иссле-
дованиях ишемического инсульта нашли применение 
различные другие таргетные терапевтические подходы. 
Технология РНК-интерференции (RNAi) представляет 
собой метод, при котором фрагменты РНК избиратель-
но нацелены на определенные гены, демонстрируя по-
тенциальные терапевтические эффекты в  регуляции 
метаболизма железа и  меди. Конструируя малые ин-
терферирующие РНК (siRNA) или микроРНК (miRNA), 
исследователи могут избирательно ингибировать экс-
прессию генов, связанных с  метаболизмом железа 
и  меди, тем самым модулируя внутриклеточные уров-
ни этих металлов. Преимущества метода заключаются 
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в  относительно короткой продолжительности лечения 
и  более низкой терапевтической дозировке, что снижа-
ет ненужные побочные эффекты. Кроме того, учитывая 
окислительный стресс, характерный для ишемического 
инсульта, антиоксидантная терапия также рассматрива-
ется как важнейшая целевая стратегия. Антиоксиданты, 
такие как N-ацетилцистеин и  мелатонин, снижая выра-
ботку активных форм кислорода, косвенно регулируют 
внутриклеточный метаболизм железа и меди, уменьшая 
повреждение и повышая выживаемость клеток.

ВЫВОДЫ
При ишемическом инсульте исследователи уделяли 

особое внимание ферроптозу и  купроптозу как критиче-
ским механизмам гибели клеток. Изучение того, как эти 
пути функционируют в нервной системе во время инсуль-
та, дает ценную информацию о  молекулярных основах 
повреждения ткани мозга. Понимание их роли может 
привести к разработке новых терапевтических стратегий.

Ферроптоз, или железозависимая гибель клеток, вы-
зывается избытком ионов железа. Во время ишемическо-
го инсульта накопление этих ионов в  клетках запускает 
этот деструктивный путь. Помимо прямого повреждения 
нервных клеток, ферроптоз усугубляет воспаление на бо-
лее поздних стадиях инсульта. Исследования показывают, 
что он ускоряет апоптоз нейронов, вызывая окислитель-
ный стресс, вовлекая митохондрии и  сигнальные пути, 
такие как NF-κB и p53. Этот процесс усиливает воспале-
ние нервной системы, усиливая повреждение ткани мозга 
в опасном цикле.

И наоборот, купроптоз недавно привлек внимание из-
за своей роли в развитии ишемического инсульта. Медь, 
необходимая живым организмам, жестко регулируется 
в  условиях гипоксически-ишемической среды. Исследо-
вания показывают, что высвобождение микроэлемента 
тесно коррелирует с  выживанием или гибелью нервных 
клеток во время инсульта. Купроптоз зависит от регуля-
ции ионами меди окислительно-восстановительных реак-
ций и их влияния на функцию митохондрий, что приводит 

Рис. 3. Химические формулы некоторых потенциальных корректоров ферроптора и купроптоза.
Fig. 3. Chemical Structures of Selected Potential Ferroptosis and Cuproptosis Modulators.

Astragaloside IV Gastrodin SalidrosideGinsenoside Rg1

Ginkgolide B Catalpol

Baicalin PuerarinIcariin Breviscapine

Resveratrol Salvianolic acid BCurcumin

Те
рп

ен
ы

Ф
ен

ол
ы

Фл
ав

он
ои

ды
Гл

ик
оз

ид
ы



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn653994

56
REVIEW	 Vol. 16 (1) 2025	 Psychopharmacology and biological narcology

к гибели нервных клеток. Более того, он способствует раз-
витию нейровоспаления, взаимодействуя с ферроптозом, 
создавая сложную сеть гибели клеток после инсульта.

Чтобы углубить понимание ферроптоза и  купроптоза 
при ишемическом инсульте, будущие исследования долж-
ны быть сосредоточены на анализе путей передачи сиг-
налов клеточной гибели, прояснении молекулярной пере-
дачи сигналов в этих путях, включая ключевые факторы 
и регуляторные механизмы.

Перспектива изучения новых терапевтических 
стратегий

В связи с решающей ролью ферроптоза и купроптоза 
при инсультах крайне важно разработать инновационные 
нейропротекторные методы лечения. Этому будет способ-
ствовать изучение способов предотвращения избыточного 
накопления ионов железа и меди, потенциально жизнен-
но важных для будущих методов лечения.

Учитывая изменчивый характер клеточной гибели, 
связанной с  инсультом, исследователи могут использо-
вать усовершенствованную визуализацию и  биосенсоры 
для мониторинга процессов ферроптоза и  купроптоза 
в  режиме реального времени. Изучение связей между 
ферроптозом, купроптозом и  восстановлением нервной 
системы может выявить пути, способствующие регенера-
ции нервной системы.

Лечение ферроптоза и купроптоза у пациентов с ише-
мическим инсультом предлагает разнообразные возмож-
ности. В  будущих исследованиях приоритетными темами 
могут стать медикаментозная терапия, биотехнологии 
и  вмешательства в  качестве потенциальных фокусных 
точек. Например, разработка целевых хелаторов железа 
и регуляторов меди для модуляции баланса микроэлемен-
тов может эффективно смягчать процессы гибели клеток. 
Кроме того, использование методов редактирования генов 

для усиления механизмов клеточной репарации представ-
ляется перспективным терапевтическим подходом.

В целом, глубокое изучение механизмов ферроптоза 
и купроптоза при ишемическом инсульте, наряду с изуче-
нием будущих направлений исследований и лечения, обе-
щает инновационные идеи и методологии для профилак-
тики и лечения инсульта. Прогресс в этой области может 
привести к  значительному продвижению в  неврологии 
и  науке о  мозге, открывая более эффективные подходы 
к лечению пациентов с ишемическим инсультом.
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