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DEAR COLLEAGUES AND FRIENDS!
This issue of the journal is devoted primarily to the problem of hypoxia and 

antihypoxants. Hypoxia, or oxygen deprivation, is a common factor in various 
pathological conditions such as ischemic heart and brain disease, chronic venous 
insufficiency, bronchopulmonary system pathology, and inflammatory and aller-
gic processes. The hypoxic state, caused by either oxygen deficiency or disorders 
in oxygen assimilation by tissues, significantly influences disease course and 
outcomes. Accordingly, the use of antihypoxants can improve the patient’s condi-
tion and aid in recovery. This aspect has become particularly relevant during the 
COVID-19 pandemic (2020–2022) because physicians have been unable to use 
pathogenetic treatments for bronchopulmonary system lesions owing to a lack 
of knowledge and drugs. As a result, therapy has been mainly symptomatic.

The scientific direction of antihypoxant pharmacology emerged in the 1960s. 
This was ascribed to the efforts of the staff at the Department of Pharmacology 
of the Kirov Military Medical Academy in Leningrad. Professor V.M. Vinogradov 
led the research that led to the preparation and detailed study of several com-
pounds, mainly sulfur-containing benzimidazole and diazole derivatives. These 
compounds, including gutimin, bemitil, amtizole, almid, and etomerzole, were 
found to protect the body, particularly the central nervous system, from oxygen 
starvation. They were subsequently named antihypoxants. Currently, this group 
of drugs in neuropsychopharmacology and heart and vascular pharmacology 
demonstrated undeniable importance. However, further scientific studies and 
analyses are required to fully understand their systemic, cellular, and molecular 
mechanisms of action.

The proposed issue includes papers that will be discussed at the III All-
Russian meeting “Hypoxia and Antihypoxants” dedicated to the 100th anniversary 
of Professor V.M. Vinogradov, the creator and inspirer of the idea of antihypoxant 
research. The meeting will occur on April 25–26, 2024, at the Kirov Military 
Medical Academy. This issue includes reviews and original papers on the phar-
macology of antihypoxants and their development history. The authors represent 
various scientific schools from different regions, including Saint Petersburg, 
 Moscow, Smolensk, Ryazan, Izhevsk (Russia), and Minsk (Belarus), where this 
field is developing actively. Not all papers submitted to the scientific meeting 
were included in this issue because of limited space. Some will be published in 
future issues of the journal.

Hopefully, this thematic selection of papers will interest our readers and 
broaden their knowledge in the field of pharmacology of antihypoxants and re-
lated compounds.

We wish you success and scientific achievements in 2024!

Prof. P.D. Shabanov,
Editor-in-Chief

“Psychopharmacology and Biological Narcology,”
January 2024

The article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 license
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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ И ДРУЗЬЯ!

Перед вами номер журнала, посвященный преимущественно пробле-
ме гипоксии и антигипоксантов. Гипоксия (кислородное голодание) ле-
жит в основе распространенных патологических состояний: ишемической 
болезни сердца и мозга, хронической венной недостаточности, патологии 
бронхолегочной системы, воспалительных и аллергических процессов и т. д. 
При всех этих болезнях гипоксическое состояние, вызванное либо нехваткой 
кислорода, либо нарушениями его усвоения тканями, во многом определяет 
 течение и исход заболевания. Соответственно, решение этой проблемы пу-
тем использования антигипоксантов не только улучшает состояние больно-
го, но и способствует его выздоровлению. Особую актуальность этот аспект 
 приобрел в период эпидемии COVID-19 (2020–2022), когда врачи не применя-
ли патогенетические средства лечения поражений бронхолегочной системы 
из-за незнания и отсутствия препаратов, а терапию проводили в основном 
симптоматическими средствами. 

Фармакология антигипоксантов как научное направление появилось 
в 1960-е гг., когда стараниями сотрудников кафедры фармакологии Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова в Ленинграде под руководством 
профессора В.М. Виноградова был получен и подвергнут подробному из-
учению ряд соединений, главным образом серосодержащих производных 
бензимидазола и диазола (гутимин, бемитил, амтизол, алмид, этомерзол), 
которые в том числе обладали способностью защищать организм и осо-
бенно центральную нервную систему от кислородного голодания и которые 
 впоследствии получили название антигипоксантов. В настоящее время вы-
деление данной группы лекарственных препаратов в нейропсихофармако-
логии и фармакологии сердца и сосудов не вызывает сомнений. В то же 
время данные и сходные идеи требуют более тщательного научного изуче-
ния и анализа, особенно с позиции понимания системных, клеточных и мо-
лекулярных механизмов их действия.

В предлагаемый вашему вниманию выпуск включены работы, темати-
ка которых будет рассмотрена на III Всероссийском совещании «Гипоксия 
и антигипоксанты», посвященном 100-летию профессора В.М. Виногра-
дова (Санкт-Петербург, Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, 
25–26 апреля 2024 г.), создателя и вдохновителя идеи изучения антигипок-
сантов. В выпуске представлены обзорные и оригинальные статьи по фарма-
кологии антигипоксантов, а также истории их создания. Авторы статей пред-
ставляют разные научные школы из Санкт-Петербурга, Москвы, Смоленска, 
Рязани, Ижевска (Россия) и Минска (Белоруссия), именно тех регионов, где 
данное направление активно развивается. Естественно, что не все работы, 
заявленные на научное совещание, вошли в данный выпуск из-за ограни-
ченности его объема, поэтому часть из них будет опубликована в следующих 
выпусках журнала.

Надеюсь, что такая тематическая подборка статей заинтересует наших 
читателей и расширит их знания в области фармакологии антигипоксантов 
и родственных соединений.

Желаю вам всем удачи и научных достижений в новом, 2024 году!

Профессор П.Д. Шабанов, 
главный редактор журнала 

«Психофармакология и биологическая наркология», 
январь 2024 года

Статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International
© Эко-Вектор, 2024

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.runc-nd/4.0/deed.ru
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Обзорная статья

Патогенетические и фармакодинамические 
особенности применения производных янтарной 
кислоты при различных заболеваниях  
сердечно-сосудистой и нервной систем
А.Е. Ким1, Е.Б. Шустов2,3, В.П. Ганапольский1

1 Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия;
2 Научно-клинический центр токсикологии им. академика С.Н. Голикова, Санкт-Петербург, Россия;
3 Научный центр биомедицинских технологий, Московская область, Россия

АННОТАЦИЯ
Раскрываются патогенетические закономерности формирования гипоксических и ишемических нарушений в форми-
ровании различных патологических состояний, обоснованы подходы к применению препаратов с антигипоксической 
активностью. Показана роль рецепторного взаимодействия янтарной кислоты в составе сукцинат-содержащих анти-
гипоксантов с сукцинатными рецепторами SUCNR1. Проведен анализ фармакодинамических особенностей комбини-
рованного препарата янтарной кислоты, содержащего также витаминные предшественники кофакторов дегидрогеназ 
цикла Кребса никотинамид (предшественник НАД) и рибофлавина мононуклеотид (предшественник ФАД) и пред-
шественник пуриновых нуклеотидов — инозин (Цитофлавин®), при внутривенном капельном и пероральном приме-
нении. Выполнен анализ литературных данных по оценке эффективности применения метаболического корректора 
энергозависимых и гипоксических состояний Цитофлавина® при различных патологических процессах в центральной 
нервной системе и сердечно-сосудистых заболеваниях. Продемонстрировано, что при ишемических нарушениях моз-
гового и коронарного кровотока эффекты препарата сконцентрированы на зоне пенумбры (ишемической полутени), 
что связано с присоединением при внутривенном введении препарата к его метаболической активности влияния на эн-
дотелиальные клетки и восстановление микроциркуляции, усиление кислородтранспортной функции крови.  Показано, 
что среди новых направлений применения препарата перспективным является использование Цитофлавина® в ком-
плексной терапии черепно-мозговых травм, травматического шока, острого респираторного дистресс-синдрома, раз-
личных формах токсических поражений ЦНС, синдрома полиорганной недостаточности, постковидного синдрома.

Ключевые слова: антигипоксанты; гипоксия; ишемия; митохондриальная дисфункция; патогенез; сукцинатные рецеп-
торы; Цитофлавин®; эндотелиальная дисфункция; янтарная кислота; COVID-19.
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Pathogenetic and pharmacodynamic features of succinic 
acid derivative application for various diseases 
of the cardiovascular and nervous systems
Aleksey E. Kim1, Evgeny B. Shustov2,3, Vyacheslav P. Ganapolsky1

1 Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia;
2 The Federal State-Financed Institution Golikov Research Clinical Center of Toxicology under the Federal Medical Biological Agency, 

Saint Petersburg, Russia;
3 Scientific Center of Biomedical Technologies of the Federal Medical and Biological Agency of Russia, Moscow region, Russia

ABSTRACT
This study revealed the pathogenetic patterns of the development of hypoxic and ischemic disorders in various pathological 
conditions and substantiated approaches to the use of drugs with antihypoxic activity. The role of the receptor interaction of 
succinic acid in the composition of succinate-containing antihypoxants with succinate receptor SUCNR1 has been demonstrated. 
The pharmacodynamic properties of the combined preparation of succinic acid that also contains vitamin precursors of the 
cofactors of Krebs cycle dehydrogenases nicotinamide (precursor of NAD) and riboflavin mononucleotide (precursor of FAD) 
and precursor of purine nucleotides (inosine) (cytoflavin) for intravenous drip and oral administration were analyzed. Literature 
data were also analyzed to evaluate the effectiveness of the use of the metabolic corrector of energy-dependent and hypoxic 
conditions (cytoflavin) in various central nervous system and cardiovascular diseases. In the case of ischemic disorders of 
cerebral and coronary blood flow, the effects of the drug are concentrated on the penumbra zone (ischemic penumbra), which 
is associated with the intravenous administration of the drug to its metabolic activity by influencing endothelial cells, restoring 
microcirculation, and enhancing the oxygen transport function of the blood. Among the new areas of drug use, the use of 
cytoflavin in the complex therapy of traumatic brain injuries, traumatic shock, acute respiratory distress syndrome, toxic 
lesions of the central nervous system, multiple organ failure syndrome, and post-COVID syndrome is promising.

Keywords: antihypoxants; hypoxia; ischemia; mitochondrial dysfunction; pathogenesis; succinate receptors; Cytoflavin; endo-
thelial dysfunction; succinic acid; COVID-19.
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ВВЕДЕНИЕ
В патогенезе наиболее часто встречающихся заболе-

ваний сердечно-сосудистой и нервной систем ключевую 
роль играет гипоксия — типовой патологический процесс, 
характеризующийся несоответствием фактических воз-
можностей энергопродуцирующих систем организма его 
текущим энергетическим потребностям. В его основе ле-
жат нарушения в системе митохондриального окислитель-
ного фосфорилирования, в подавляющем большинстве 
случаев связанные со снижением поступления кислорода 
в митохондрии или эффективности его использования [1].

Значимость гипоксии определяется тем, что окисли-
тельные реакции с участием кислорода являются основ-
ным источником энергии для обеспечения жизнедея-
тельности организма, а его запасы в тканях минимальны. 
Так, в тканях мозга растворено около 1,5 мл кислорода 
при  потреблении 0,65–0,85 мл/с [2].

Снижение парциального давления кислорода (pO2) 
во вдыхаемом воздухе или недостаточности компенсатор-
ных механизмов респираторной системы [3] ведет к сни-
жению скорости масс-переноса кислорода артериальной 
кровью, что обусловливает падение его напряжения в тка-
нях до уровня, при котором начинает снижаться скорость 
потребления кислорода в тканях и развивается вторичная 
тканевая гипоксия. Критический уровень pО2 в альвео-
лярном воздухе составляет 33–27 мм рт. ст., в тканевых 
капиллярах — 7–4, в митохондриях — 5–2 мм рт. ст. 
 Известно, что необратимые повреждения некоторых ней-
ронов головного мозга могут происходить уже при сниже-
нии рО2 в тканях мозга до 16 мм рт. ст., когда напряжение 
кислорода у венозного конца тканевого сосудистого эле-
мента уменьшается практически до нуля [4]. 

Нарушение митохондриального окисления ведет 
к угнетению сопряженного с ним процесса синтеза аде-
нозинтрифосфата (АТФ), утечке электронов и протонов 
из дыхательной цепи с генерацией активных радикалов 
и вызванных ими каскадов перекисной и свободнора-
дикальной модификации липидов мембран и различных 
белков. Возникающий внутриклеточный дефицит АТФ 
вызывает в различных тканях типичную перестройку 
метаболизма, связанную с растормаживанием активно-
сти ключевого фермента анаэробного гликолиза — фос-
фофруктокиназы, что частично снижает выраженность 
дефицита АТФ, но ведет к образованию лактатацидоза 
и активации внутриклеточных протеаз и фосфолипаз, 
дефосфорилированию мембран и нарушениям их про-
ницаемости, рецепторной и ферментативной функции. 
Из-за возникающего энергодефицита снижается актив-
ность механизмов, выкачивающих кальций из цитозоля 
во внеклеточную среду и внутриклеточные кальциевые 
депо, что ведет к его накоплению в цитоплазме и акти-
вации кальций-зависимых фосфолипаз, что усиливает 
гипоксический распад фосфолипидов, накопление сво-
бодных жирных кислот и их перекисное окисление [5].  

Из-за снижения барьерной функции наружной митохон-
дриальной мембраны внутрь митохондрий начинает по-
ступать избыточное количество кальция, что вызывает ак-
тивацию в них энергозависимых процессов поддержания 
трансмембранных градиентов ионов и транспорта прото-
нов, что, в свою очередь, вызывает повышенный расход 
АТФ. 

В связи с универсальностью описанных процессов 
нарушения энергопродукции и функциональной актив-
ности клеток различных тканей возникает насущная по-
требность в фармакологической коррекции энергопро-
дуцирующих механизмов в условиях гипоксии, типичных 
для широкого круга заболеваний. Во многом такая задача 
решается (в большей или меньшей степени, в зависимо-
сти от выраженности возникшей гипоксии) применением 
фармакологических средств из класса антигипоксантов.

Основные направления применения фармакологиче-
ских средств для повышения переносимости организмом 
человека гипоксии и гипоксемии достаточно подробно 
описаны в литературе [6–20]. К ним относятся улучшение 
кислородтранспортной функции крови, снижение расхода 
энергии в организме и потребности в кислороде, повы-
шение эффективности использования кислорода для про-
дукции АТФ, нормализация энергетического потенциала 
нервных клеток для обеспечения на приемлемом уровне 
высших психических функций и регуляторного контроля 
в условиях гипоксии, нормализация кислотно-основного 
состояния и проницаемости капилляров, функции клеточ-
ных мембран и обмена электролитов.

В клинической практике в качестве антигипоксантов 
известно применение ингибиторов окисления жирных 
кислот, сукцинатсодержащих и сукцинатобразующих 
средств, естественных компонентов дыхательной цепи, 
искусственных редокс-систем, макроэргических со-
единений [15, 16, 29–37, 21–28]. Среди указанных групп 
антигипоксических средств особый интерес вызывают 
сукцинатсодержащие средства, поддерживающие меха-
низмы генерации АТФ в условиях некритической (не вы-
зывающей гибели клеток) гипоксии, при функциональной 
сохранности ФАД-зависимого комплекса окислительного 
фосфорилирования. Наше внимание привлек препарат, 
содержащий в своем составе кроме янтарной кислоты 
витаминные предшественники кофакторов дегидроге-
наз цикла Кребса никотинамид (предшественник НАД) 
и рибофлавина мононуклеотид (предшественник ФАД), 
а также предшественник пуриновых нуклеотидов, в том 
числе АТФ, инозин (далее — Цитофлавин®, ООО НТФФ 
«Полисан», Санкт-Петербург, Россия). Такой состав ори-
ентирован на потенцирование энергогенерирующей 
функции митохондрий в условиях как острой, так и хро-
нической гипоксии различных тканей, в независимости 
от механизмов ее формирования. Основные показания 
к применению препарата — заболевания сердечно-сосу-
дистой и нервной систем, однако в литературе встречают-
ся неоднозначные оценки эффективности Цитофлавина® 
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как в клинической практике, так и биомедицинских ис-
следованиях. Вводимый извне сукцинат (сукцинат натрия, 
сукцинат аммония) при курсовом применении оказывает 
умеренное антигипоксическое действие, однако его ак-
тивность при воздействии экстремальных факторов явля-
ется недостаточной. Отсутствие выраженного защитного 
действия может быть связано с низкой проницаемостью 
препарата через биологические мембраны. Наиболее 
активно экзогенный сукцинат захватывается печенью, 
что сопровождается повышением ее детоксицирующей 
активности [38]. Биодоступность сукцината можно увели-
чить при комбинированном его введении с некоторыми 
метаболитами, способствующими лучшему его проникно-
вению в клетку, в частности, с изолимонной, лимонной, 
яблочной кислотами [12]. 

Цель работы — патогенетическое и фармакодина-
мическое обоснование особенностей применения препа-
рата Цитофлавин® при наиболее частых неврологических 
и сердечно-сосудистых заболеваниях.

ЦИТОФЛАВИН® КАК АНТИГИПОКСАНТ
Цитофлавин® выпускается в 2 лекарственных фор-

мах — раствора для внутривенного капельного введения 
в ампулах по 10 мл и таблеток для приема во внутрь. Со-
став лекарственных форм представлен в таблице 1.

Все компоненты препарата Цитофлавин® являются 
естественными метаболитами организма и стимулируют 
тканевое дыхание. Метаболическая энергокоррекция, 
антигипоксическая и антиоксидантная активность препа-
рата, определяющие фармакологические свойства и ле-
чебную эффективность составляющих, обусловлена вза-
имодополняющим действием янтарной кислоты, инозина, 
никотинамида и рибофлавина [39]. Цитофлавин® усили-
вает интенсивность аэробного гликолиза, что приводит 
к активации утилизации глюкозы и β-окисления жирных 
кислот, а также стимулирует синтез γ-аминомасляной кис-
лоты в нейронах. Цитофлавин® увеличивает устойчивость 
мембран нервных и глиальных клеток к ишемии, что вы-
ражается в снижении концентрации нейроспецифических 

белков, характеризующих уровень деструкции основных 
структурных компонентов нервной ткани. При применении 
Цитофлавина® в первые 12 ч от начала развития инсульта 
наблюдаются благоприятное течение ишемических и не-
кротических процессов в зоне поражения (уменьшение 
очага), восстановление неврологического статуса и сни-
жение уровня инвалидизации в отдаленном периоде. 
Цитофлавин® улучшает коронарный и мозговой крово-
токи, активирует метаболические процессы в централь-
ной нервной системе (ЦНС), восстанавливает нарушен-
ное сознание, способствует регрессу неврологической 
симптоматики и улучшению когнитивных функций мозга. 
Обладает быстрым пробуждающим действием при после-
наркозном угнетении сознания.

В соответствии с инструкцией по применению препа-
рата в инъекционной форме Цитофлавин® рекомендуется 
применять: 

 – у взрослых — в комплексной терапии инфаркта 
мозга, последствий цереброваскулярных болезней 
(инфаркта мозга, церебрального атеросклероза), 
токсической и гипоксической энцефалопатии при 
острых и хронических отравлениях, эндотоксико-
зах, посленаркозном угнетении сознания, а также 
для профилактики и лечения гипоксической эн-
цефалопатии при кардиохирургических операциях 
с использованием искусственного кровообращения, 
для профилактики когнитивных расстройств после 
обширных хирургических вмешательств у пациен-
тов пожилого возраста;

 – у детей (в том числе недоношенных со сроком ге-
стации 28–36 нед.) — в комплексной терапии в пе-
риоде новорожденности при церебральной ишемии.

В соответствии с инструкцией по применению пре-
парата в таблетированной форме показаниями к при-
менению Цитофлавина® в составе комплексной терапии 
у взрослых являются: последствия инфаркта мозга, це-
реброваскулярные заболевания (церебральный атеро-
склероз, гипертензивная энцефалопатия), неврастения 
(повышенная раздражительность, утомляемость, утрата 
способности к длительному умственному и физическому 

Таблица 1. Состав лекарственных форм препарата Цитофлавин®
Table 1. Content of cytoflavin drug forms

Компонент
Содержание в лекарственной форме, мг

раствор для внутривенного капельного 
введения, ампулы 10 мл

таблетки в кишечнорастворимой  
оболочке

Янтарная кислота 1000 300
Никотинамид 100 25
Рибофлавина мононуклеотид 20 5
Инозин 200 50
Номер госрегистрации ЛП-(000973)-(РГ-RU) ЛП-№(000923)-(РГ-RU)
Фармакотерапевтическая группа Метаболическое средство Другие средства для лечения заболеваний 

нервной системы
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напряжению), диабетическая полинейропатия, профи-
лактика когнитивных расстройств после обширных хи-
рургических вмешательств у пациентов пожилого возрас-
та. Прием таблетированных препаратов рекомендуется 
начинать на следующие сутки после завершения курса 
инъекционного применения препарата.

При терапии диабетической полинейропатии актив-
ные компоненты Цитофлавина® способствуют активации 
аэробного метаболизма клеток, что приводит к увеличе-
нию уровня утилизации глюкозы, реализуется его анти-
оксидантное действие.

Противоишемический эффект янтарной кислоты свя-
зан с субстратной активацией сукцинатдегидрогеназно-
го окисления и восстановлением активности ключевого 
фермента дыхательной цепи — цитохромоксидазы [38]. 
Механизм восстановления антиоксидантной активности 
под воздействием препарата основан на восстановлении 
пула низкомолекулярных антиоксидантов, тиолдисуль-
фидного равновесия и активности тиолзависимых фер-
ментов антиоксидантной защиты.

Установлено, что энергопродуцирующее действие ян-
тарной кислоты дополняется рибофлавином, способным 
увеличивать активность сукцинатдегидрогеназы. Входя-
щий в состав препарата никотинамид способен умерен-
но активировать НАД-зависимые ферментные системы, 
в том числе за счет включения его в синтез НАД. Инозин 
обеспечивает увеличение содержания общего пула пури-
новых нуклеотидов, необходимых не только для ресин-
теза макроэргов, но и вторичных мессенджеров, а также 
 нуклеиновых кислот. Определенную роль в антиоксидант-
ном эффекте инозина может играть его способность сни-
жать активность ксантиноксидазы, уменьшая тем самым 
продукцию высокоактивных форм и соединений кисло-
рода [16]. 

Основное применение Цитофлавин® нашел при ги-
поксических и ишемических повреждениях ЦНС, а также 
в комплексном лечении больных, находящихся в крити-
ческом состоянии. Применение препарата обеспечивало 
снижение летальности у больных с острым нарушением 
мозгового кровообращения до 4,8–9,6 % против 11,7–17,1 % 
у пациентов, не получавших препарат [40]. Цитофлавин® 
снижал выраженность когнитивных и неврологических 
расстройств у больных с хроническими нарушениями 
мозгового кровообращения, восстанавливал качество сна 
и улучшал качество жизни [41]. Использование препарата 
для профилактики и лечения постгипоксических пораже-
ний ЦНС у недоношенных новорожденных, уменьшало 
частоту и выраженность неврологических осложнений, 
а в остром периоде перинатального поражения ЦНС по-
зволяло достичь более высоких индексов психического 
и моторного развития детей на первом году жизни [42]. 

Янтарная кислота реализует свои эффекты не толь-
ко как интермедиат различных биохимических циклов, 
но и как лиганд орфанных рецепторов (SUCNR1, GPR91), 
расположенных на цитоплазматической мембране клеток 

и сопряженных с G-белками (Gi/Go и Gq) [43, 44]. SUCNR1 
локализованы в жировой ткани, печени, сердце, нейро-
нах сетчатки, кишечнике, селезенке, дендритных клетках, 
почках, тромбоцитах, в костном мозге. В обычных услови-
ях уровень циркулирующего в крови сукцината в 8–10 раз 
ниже порога срабатывания рецепторов. Накопление вне-
клеточного сукцината прежде всего связано с его утечкой 
из митохондрий, что встречается при глубоких степенях 
клеточных повреждений, гипоксии, свободнорадикальных 
процессах, митохондриальной дисфункции и разобщении 
окисления-фосфорилирования. Сукцинат накапливается 
внеклеточно при ишемии и гипергликемии, что позво-
ляет при хроническом воздействии этих патологических 
состояний превысить уровень чувствительности рецеп-
торов. Следовательно, SUCNR1-рецепторы могут рассма-
триваться как сенсоры клеточных стресс-индуцированных 
 повреждений и гипоксии [16]. 

В почках рецепторы выявлены на приносящих ар-
териолах почечных клубочков и в юкстагломерулярном 
аппарате. Они участвуют в регуляции секреции ренина 
(а следовательно, запускают каскад ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, что может привести к повыше-
нию артериального давления) и клубочковой фильтрации 
[45–47]. Экспериментально показано, что при введении 
экзогенного сукцината может повышаться уровень арте-
риального давления, который нормализуется блокатора-
ми рецепторов ангиотензина. SUCNR1-рецептор в почках 
при возбуждении запускает механизм внутриклеточной 
мобилизации кальция, фосфорилирования внеклеточ-
но регулируемой киназы (ERK)1/2, активизации каскада 
арахидоновой кислоты с образованием простациклина 
и простагландина Е2. Активация почечных рецепторов 
сукцинатом увеличивает реабсорбцию фосфата и глюко-
зы, стимулирует глюконеогенез [48].

В сетчатке сукцинатные рецепторы участвуют в гипок-
сия-индуцированном ангиогенезе, усиливая экспрессию 
сосудистого эндотелиального фактора роста. В дендрит-
ных клетках возбуждение SUCNR1-рецепторов активирует 
хемотаксис иммунных клеток и продукцию провоспали-
тельных цитокинов [44]. В связи с этим высказано пред-
положение, что антагонисты SUCNR1 могут быть полезны 
для профилактики и лечения почечной гипертонии, диа-
бетической нефропатии и диабетической ретинопатии, 
аутоиммунных заболеваний. В ЦНС сукцинатные рецеп-
торы способствуют повышению нейронального пост-
синаптического потенциала и растормаживают NMDA-
опосредованные механизмы поведения и судорожной 
активности [47]. В тромбоцитах сукцинатные рецепторы 
вызывают полноценную активацию и агрегацию независи-
мо по цАМФ- и фосфоинозитол-3-β-киназному пути [49].

Показано [50], что в условиях острой или хрониче-
ской ишемии миокарда сукцинат посредством SUCNR1-
рецептора запускает фосфорилирование внеклеточного 
домена сигнал-регулирующей киназы (ERK1/2), повы-
шение внутриклеточного содержания кальция и цАМФ, 
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экспрессию гена кальций-кальмодулин-зависимой про-
теинкиназы IIδ (CaMKIIδ), транслокации гистондеацетила-
зы 5 (HDAC5) в цитоплазму, что является внутриклеточным 
сигналом для запуска процессов гипертрофии миокарда. 
Этот эффект связан с сигнальной цепью ядерных проте-
инкиназ PI3K/Akt. Под влиянием сукцината повышается 
сердечный выброс, при ишемии миокарда рецепторы уча-
ствуют в запуске процессов апоптоза [51].

В SUCNR1-позитивных адипоцитах при гипоглике-
мических состояниях сукцинат тормозит индуцирован-
ный глюкагоном липолиз, сохраняя пул жирных кислот 
для энергетического обмена. В печени и почках сукци-
натные рецепторы обнаружены на звездчатых клетках, 
их активация сопровождается появлением маркеров 
фибропластических процессов [52]. В гемопоэтических 
прогениторных клетках сукцинатные рецепторы инду-
цируют клеточную пролиферацию и защиту от апоптоза. 
В результате у пациентов с миелодепрессией ускорялся 
процесс восстановления уровня гемоглобина, эритроци-
тов, лейкоцитов, тромбоцитов [43]. Сукцинат стимулирует 
хемотаксис дендритных клеток и развитие моноцитов, 
выступает синергистами в отношении провоспалитель-
ных цитокинов (фактора некроза опухолей) В некоторых 
исследованиях [53] сукцинату придается ключевая роль 
в развитии гипертензивных и фиброзных изменений 
при диабете, формировании диабетической ретинопатии, 
различных нарушений при метаболическом синдроме. 
В связи с этим авторы выдвигают предположение о це-
лесообразности разработки специфических антагонистов 
SUCNR1-рецепторов. Сукцинатные рецепторы участвуют 
в регуляции секреции эндотелиального сосудистого фак-
тора роста (VEGF) и гипоксия-индуцибельного фактора 
(HIF1-α), что обеспечивает повышение устойчивости тка-
ней к гипоксии [54, 55].

Необходимо отметить, что вводимый внутривенно эк-
зогенный сукцинат в первую очередь воздействует на сук-
цинатные рецепторы эндотелия сосудов и тромбоцитов, 
что поддерживает микроциркуляцию крови и отдачу 
кислорода в тканях. Одновременно с этим реализуются 

эффекты, связанные с повышением секреции эндоте-
лиального сосудистого фактора роста (VEGF) и гипок-
сия-индуцибельного фактора (HIF1-α), что обеспечивает 
повышение устойчивости клеток к гипоксии в зоне ише-
мических поражений. 

При ишемии головного мозга повреждения нейронов 
на внутриклеточном уровне характеризуются энергетиче-
ской недостаточностью, вызванной митохондриальным 
оксидом азота и митохондриальной синтазой оксида азо-
та (mtNOS) [56], свободнорадикальным повреждением, 
повышением уровня внутриклеточного кальция, внутри-
клеточными отеками и ацидозом, потерей калия, повы-
шением проницаемости мембран, разрушением четвер-
тичной структуры белков, патологическим апоптозом и др. 
[57, 58]. На тканевом уровне отмечаются эксайтотоксич-
ность, распространяющаяся корковая депрессия, воспа-
ление, эндотелиальная дисфункция и феномен невосста-
новления кровотока. На органном уровне — вазоспазм, 
патологическое тромбообразование, феномен обкрады-
вания, отек мозга. 

Метаболизм кислорода и глюкозы в наибольшей мере 
страдает в центральной зоне ишемизированной террито-
рии, в меньшей — в демаркационной зоне (рис. 1) [59]. 
Область мозга с наиболее выраженным снижением кро-
вотока очень быстро, в течение 6–8 мин с момента раз-
вития острого нарушения мозгового кровотока, становится 
необратимо поврежденной. В течение нескольких часов 
центральный «точечный» инфаркт окружен ишемизиро-
ванной, но живой тканью, так называемой зоной ишеми-
ческой полутени, или пенумбры (penumbra).

В области пенумбры в целом сохранен энергети-
ческий метаболизм и присутствуют лишь функцио-
нальные, но не структурные изменения. Нейрональная 
функция снижена из-за того, что не обеспечиваются ме-
таболические запросы ткани, но клетки остаются жизне-
способными с сохранным ионным гомеостазом. В связи 
с тем, что резерв локальной перфузии исчерпан, нейроны 
в области пенумбры становятся чувствительными к лю-
бому дальнейшему падению перфузионного давления.  

Рис. 1. Зоны поражения при инфаркте мозга (цит. по [59])
Fig. 1. Zones of damage in myocardial infarction (cited from [59])

Зона инфаркта, необратимая ишемия

Потенциально обратимое поражение

Зона гипоперфузии, потенциальный риск развития инфаркта

Зона не критической гипоперфузии

Пенумбра
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За счет зоны пенумбры происходит постепенное увеличе-
ние размеров инфаркта. Нейроны зоны «ишемической по-
лутени» могут быть спасены восстановлением адекватной 
перфузии ткани мозга и применением нейропротективных 
средств. Процессы, происходящие в зоне пренубры в раз-
ных временных точках, представлены в таблице 2. Именно 
пенумбра является главной мишенью терапии в первые 
часы и дни после развития повреждения мозга. Длитель-
ность существования пенумбры индивидуальна у каждого 
больного и определяет границы временного периода, вну-
три которого с наибольшей эффективностью могут про-
водиться лечебные мероприятия (терапевтическое окно).

Анализ фармакодинамических эффектов Цитофла-
вина® показывает, что именно зона пенумбры является 
эффективной мишенью действия препарата.

АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ 
КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ 
ЦИТОФЛАВИНА® ПРИ РАЗЛИЧНЫХ 
ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ

Представленные в базе данных РИНЦ публикации, по-
священные результатам клинического применения препа-
рата Цитофлавин® при различных патологических состоя-
ниях, могут быть объединены в несколько групп исходя 
из нозологического принципа. Так, применению препарата 
при сосудистых заболеваниях нервной системы посвяще-
но несколько исследовательских работ [40, 61–68].

В исследовании А.А. Агафьина и соавт. [61] была по-
казана эффективность Цитофлавина® у больных с острым 
ишемическим инсультом, его применение в раннем вос-
становительном периоде обеспечивало высокую клини-
ческую эффективность (89,4 %), положительную динами-
ку неврологического статуса хотя бы по одному симптому 
(94 %), статистически значимое увеличение показателей 
двигательной активности и речевой функции. Препарат 
улучшал концентрацию внимания и запоминание, увели-
чивал скорость сенсомоторных реакций, повышал объем 
краткосрочной и долговременной памяти, улучшал соци-
альную адаптацию и качество жизни пациентов, положи-
тельно влиял на биоэлектрическую активность головного 

мозга у больных. Наиболее заметный лечебный эффект 
Цитофлавина® наблюдался в отношении таких проявле-
ний инсульта, как поражение пирамидного тракта, чув-
ствительные и речевые нарушения. 

В работе О. Юденковой [68] показано, что при раннем 
начале введения Цитофлавина® на госпитальном эта-
пе в сочетании с 10-дневным курсовым внутривенным 
введением препарата летальность при остром наруше-
нии мозгового кровообращения снижается с 40 до 26 %, 
при этом в более ранние сроки отмечался пробуждающий 
эффект в отношении глубины нарушения сознания, а так-
же снижение очаговой неврологической симптоматики. 
Продемонстрирована эффективность Цитофлавина® в со-
ставе комплексной стандартной консервативной терапии 
геморрагического инсульта [65]. Результаты лечения за-
ключались в снижении госпитальной летальности; бо-
лее быстрой активации сознания, опережающей группу 
сравнения; уменьшении выраженности неврологических 
симптомов и улучшении функционального исхода к мо-
менту выписки больных из стационара. В этих публика-
циях указывалось, что Цитофлавин® улучшал коронарный 
и мозговой кровоток, активировал метаболические про-
цессы в ЦНС, восстанавливал сознание и когнитивно-мне-
стические функции мозга, способствовал коррекции реф-
лекторных нарушений и расстройств чувствительности. 
Благодаря особенностям своего состава, препарат ока-
зывал метаботропное, энергокорригирующее действие, 
активировал сукцинатгидразное окисление, увеличивал 
содержание гамма-аминомасляной кислоты в головном 
мозге через шунт Робертса, восстанавливал как НАД-, так 
и ФАД-зависимые звенья цикла Кребса, ингибировал ре-
акции окислительного стресса.

Применение препарата при хронических нарушениях 
мозгового кровообращения и их последствии — дис-
циркуляторной энцефалопатии — рассматривалось 
в работах [67, 69, 70]. Показано, что фармакологические 
эффекты Цитофлавина® обусловлены активизацией 
аэроб ного метаболизма нейронов и клеток глии, что при-
водит к увеличению уровня утилизации глюкозы и в итоге 
к повышению образования АТФ [64, 71–73]. Препарат был 
способен не только повышать образование в митохондри-
ях АТФ, но и угнетать избыточную продукцию свободных 
радикалов, препятствуя развитию оксидантного стресса 

Таблица 2. Последовательность процессов клеточно-тканевого повреждения в зоне пенумбры (цит. по [60])
Table 2. Sequence of processes of cell–tissue damage in the penumbra zone (quoted from [60])

Длительность ишемии Патогенез ишемии

До 3 ч нарастающий энергетический дефицит
3–6 ч глутаматная эксайтотоксичность

нарушение кальциевого гомеостаза нарастающий лактат-ацидоз
12–36 ч оксидативный стресс, воспаление
2–3 сут преобладание процессов апоптоза

Более 3 сут необратимые морфофункциональные изменения в веществе мозга
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и перекисного окисления липидов, способствуя воспол-
нению дефицита ГАМК. У больных с дисциркуляторной 
энцефалопатией, получавших Цитофлавин®, улучшилось 
состояние когнитивных функций, уменьшилась выражен-
ность тревожных и депрессивных расстройств. По мне-
нию исследователей, подобные эффекты свидетельствуют 
о повышении качества процессов обмена информацией 
между нейронами, что подразумевает возможность воз-
действия на обмен нейромедиаторов, модуляцию сигналь-
ных процессов, процессов формирования отростков ней-
ронов и синаптогенез. Показано, что к концу 1-го месяца 
курсового лечения таблетированной формой Цитофлави-
на® регресс очаговой неврологической симптоматики был 
более выраженным, чем в группе плацебо: объективная 
положительная динамика неврологического статуса отме-
чалась соответственно у 81 % больных против 23 % боль-
ных в контрольной группе [67].

Среди публикаций, посвященных другим заболевани-
ям нервной системы, необходимо отметить эффективность 
Цитофлавина® при черепно-мозговых травмах [74, 75] 
у новорожденных с церебральной ишемией [76]. Показа-
но, что в острой фазе радикуломиелоишемии введение 
Цитофлавина® в дозе 10 мл на протяжении 10 дней досто-
верно восстанавливает функции как нейронов, так и про-
водников спинного мозга, о чем свидетельствуют регресс 
неврологических симптомов и положительная динамика 
электронейромиографических показателей [64].

Самостоятельным направлением применения Цито-
флавина® является применение препарата в качестве ан-
тиастенического средства [64, 77, 78]. Показано, что препа-
рат при курсовой терапии (100 таблеток в течение 25 дней) 
приводит к достоверному уменьшению выраженности 
как астенического, так и невротического синдромов. 
Применение Цитофлавина® характеризовалось быстрым 
наступлением клинического эффекта и отсутствием син-
дрома привыкания. Антиастеническое действие препарата 
также проявлялось при абстинентных и аддиктивных син-
дромах — алкоголизме и наркоманиях [79, 80].

Во время эпидемии новой коронавирусной инфек-
ции особое значение приобрело применение препарата 
для профилактики синдрома полиорганной недостаточ-
ности у пациентов с тяжелым течением COVID-19. Осно-
ванием для применения являются не только системное 
антигипоксическое действие сукцината, характерное 
также для препаратов Реамберин® и Ремаксол® того же 
производителя, нашедших применение в клинической 
практике при этом заболевании [81–83], но и более вы-
раженное влияние Цитофлавина® на эндотелий-зави-
симые звенья патогенеза [84, 85] и митохондриальную 
дисфункцию, связанные с прямым влиянием вируса  
на клетки [86, 87].

В работе A.A. Badawy [88] показано, что при COVID-19 
концентрация НАД+ в клетках, необходимая для окисле-
ния, и количество АТФ, предназначенное для фосфори-
лирования субстратов анаэробного гликолиза, критически 

снижаются. Именно это обстоятельство играет роль в та-
натогенезе COVID-19, возникающем у тучных людей, па-
циентов, страдающих сахарным диабетом 2 типа в соче-
тании с COVID-19, и у возрастных больных. В связи с этим 
автор предлагает использовать в терапии таких пациентов 
никотинамид и показывает, что коктейли с никотинамидом 
оказывают выраженное лечебное действие при COVID-19, 
особенно у пациентов пожилого возраста. В этой ситуации 
присутствие в составе Цитофлавина® никотинамида рас-
ценивается как преимущество по сравнению с другими 
сукцинатсодержащими средствами.

На этапе постковидной реабилитации Цитофлавин® ак-
тивно используется как антиастеническое средство и кор-
ректор когнитивных нарушений, характерных для постко-
видного синдрома [86, 89–91]. Показано, что включение 
курсового внутривенного введения Цитофлавина® в схе-
му комплексной реабилитации постковидного синдрома 
позволяло достоверно улучшить общее функциональ-
ное состояние организма, снизить уровень депрессии 
и астенизации, повысить толерантность к физическим 
нагрузкам. При этом сокращалось количество жалоб 
на головокружение, головную боль, снижение умственной 
работоспособности. Улучшались показатели внимания, ре-
гуляторных и зрительно-пространственных навыков, опе-
ративной памяти и ассоциативного мышления, качества  
жизни.

Исследовалось применение Цитофлавина® при забо-
леваниях сердечно-сосудистой системы [92–94]. Показано, 
что курсовое применение таблетированной формы Цитоф-
лавина® оказывает положительное влияние на процессы 
ремоделирования миокарда, а также на функцию эндоте-
лия, предотвращая развитие эндотелиальной дисфункции. 
Положительное влияние препарата выражалось в коррек-
ции уровня повреждающих эндотелий факторов — сни-
жении уровня окисленных липопротеидов и предотвра-
щении повышения уровня гомоцистеина, ФНОα и ИЛ-8. 
Под влиянием Цитофлавина® отмечалось снижение уров-
ня Д-димеров и предотвращение снижения антикоагулян-
та антитромбина III.

В ряде работ выполнена оценка эффективности Ци-
тофлавина® при других патологических процессах и со-
стояниях организма. Так, П.С. Маркевич [64] представил 
данные о эффективности применения препарата в реани-
мационной практике при лечении токсических коматозных 
состояний. Показано, что внутривенное капельное введе-
ние Цитофлавина® приводит к сокращению длительности 
коматозного состояния, снижению частоты развития от-
ека головного мозга, снижению летальности по сравне-
нию с группой, получавшей традиционную интенсивную 
терапию. 

В работе В.В. Никонова и соавт. [95] продемонстриро-
вана эффективность Цитофлавина® в составе комплекс-
ной инфузионной терапии при травматическом шоке, 
способность препарата повышать рН крови, повышать 
ее буферные свойства, устранять развитие лактацидоза 
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и симптомов травматического эндотоксикоза, ускорять 
процессы восстановления уровня гемоглобина и эритро-
цитов, активизировать механизмы неспецифической им-
мунорезистентности.

П.С. Маркевич [96] показал эффективность препарата 
при диабетической микроангиопатии и полинейропатии 
стоп, связанную с улучшением микроциркуляции в зоне 
ангиопатии, улучшением трофики тканей и их регенера-
торного потенциала.

В.П. Ганапольский и соавт. [97] продемонстрирова-
ли способность курсового применения таблетированной 
формы Цитофлавина® поддерживать функциональную 
активность ЦНС в условиях высокогорья, а также про-
филактическую активность препарата в отношении син-
дромов горной дезадаптации — острой горной болезни, 
высокогорного отека мозга и отека легких.

В работе С.В. Оковитого [98] представлены данные 
о формировании среди спортсменов высокой квали-
фикации, занимающихся циклическими видами спор-
та, синдрома эндогенной интоксикации, возникающего 
как следствие чрезмерных физических нагрузок и сопро-
вождающегося изменением реологических свойств кро-
ви, параметров гемостаза, нарушением микроциркуля-
ции, повреждением биологических мембран, снижением 
функционального состояния жизненно важных органов 
и систем организма. Отмечается, что формирующийся 
при нагрузках дефицит субстратов и кислорода приво-
дит к появлению гипоксии с последующим развитием 
ишемии, что ограничивает энергопродукцию в системе 
митохондриального окислительного фосфорилирования. 
Разрушение белков вследствие развивающейся ишемии 
сопровождается высвобождением мочевины, креатинина 
и аммиака, что обусловливает сдвиг кислотно-основного 
состояния в сторону ацидоза, который способствует агре-
гации тромбоцитов, эритроцитов и нарушению трофики 
тканей. Подобное образование и накопление эндогенных 
токсических веществ создает порочный круг, в котором 
эндогенные токсины являются следствием нарушения 
обмена веществ в клетке и в то же время сами оказы-
вают повреждающее действие на клеточные структуры 
и метаболические процессы. Поступление разных эндо-
генных токсических продуктов приводит к активации сим-
патико-адреналовой системы с последующим выбросом 
глюкокортикоидов, катехоламинов, цитокинов, серотони-
на, гистамина и других биологически активных веществ. 
При значительных и продолжительных физических и пси-
хоэмоциональных нагрузках нарушение функций органов 
естественной детоксикации проводит к развитию иммуно-
супрессивного состояния, сопровождающегося инфекци-
онно-воспалительными, аллергическими, аутоиммунны-
ми и другими заболеваниями. В ряде работ по изучению 
влияния на спортсменов комбинированного препарата 
Цитофлавин® отмечали достоверный рост адаптации 
к физической нагрузке, тренированности организма и его 
энергетического обеспечения [99, 100], а также наблюдали 

улучшение психоэмоционального состояния спортсменов 
и интегрального показателя «спортивной формы» [101].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные в настоящем обзоре литературы дан-

ные раскрывают патогенетически и фармакодинамически 
обоснованные направления применения метаболического 
корректора энергозависимых и гипоксических состояний 
Цитофлавина® при различных патологических процессах 
в ЦНС и сердечно-сосудистых заболеваниях. Продемон-
стрировано, что при ишемических нарушениях мозгового 
и коронарного кровотока эффекты препарата сконцентри-
рованы на зоне пенумбры (ишемической полутени), в ко-
торой в определенные сроки сохраняется возможность 
поддержания жизнедеятельности клеток с последующим 
частичным восстановлением их функциональной актив-
ности. При внутривенном введении препарата к метабо-
лической активности Цитофлавина® присоединяется его 
влияние на эндотелиальные клетки и восстановление ми-
кроциркуляции, усиление кислородтранспортной функции 
крови. Среди новых направлений применения препарата 
перспективным является использование Цитофлавина® 
в комплексной терапии черепно-мозговых травм, травма-
тического шока, острого респираторного дисстресс-син-
дрома, различных формах токсических поражений ЦНС, 
синдрома полиорганной недостаточности, постковидного 
синдрома.
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Фармакологическая нейропротекция 
при цереброваскулярной недостаточности:  
возможные подходы
В.Е. Новиков, Е.В. Пожилова 
Смоленский государственный медицинский университет, Смоленск, Россия

АННОТАЦИЯ
Проанализированы данные литературы и результаты собственных исследований по экспериментальному и клиниче-
скому изучению возможностей фармакологической нейропротекции при ишемических поражениях головного мозга. 
Одним из стратегических направлений специфической фармакотерапии цереброваскулярной недостаточности является 
нейропротекция. Возможны разные подходы к проведению фармакологической нейропротекции с учетом основных 
патогенетических путей ишемического каскада и физиологических механизмов нейропротекции. Основные цели фар-
макологической нейропротекции могут быть достигнуты 2 путями: блокадой патогенетических звеньев ишемического 
каскада (прежде всего глутаматной эксайтотоксичности и оксидантного стресса) и путем индукции физиологических 
процессов, ассоциированных с явлениями нейропластичности и нейротрофики. Обсуждаются вопросы применения 
различных фармакотерапевтических групп лекарственных средств в целях первичной и вторичной нейропротекции. 
Оптимальный выбор патогенетических и физиологических мишеней для проведения первичной и вторичной фармако-
логической нейропротекции представляет собой важную составляющую разработки стратегий фармакотерапии ише-
мических поражений головного мозга, так как позволяет последовательно повысить устойчивость клеток головного 
мозга к ишемии/гипоксии и стимулировать репаративно-восстановительные процессы в центральной нервной системе. 
Рационально выбранные пути и лекарственные средства для проведения фармакологической нейропретекции опреде-
ляют ее эффективность при ишемических поражениях головного мозга.

Ключевые слова: ишемия головного мозга; фармакологическая нейропротекция; глутаматная эксайтотоксичность; 
 оксидантный стресс.
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Pharmacological neuroprotection in cerebrovascular 
insufficiency: Possible approaches
Vasiliy E. Novikov, Elena V. Pozhilova
Smolensk State Medical University, Smolensk, Russia

ABSTRACT
This review analyzed the literature data and results of our research on the experimental and clinical studies of the possibilities 
of pharmacological neuroprotection in ischemic brain lesions. Neuroprotection is one of the strategic directions of specific 
pharmacotherapy for cerebrovascular insufficiency. Different approaches to pharmacological neuroprotection are possible, 
considering the main pathogenetic pathways of the ischemic cascade and physiological mechanisms of neuroprotection. 
Pharmacological neuroprotection can be achieved by blocking the pathogenetic links of the ischemic cascade (primarily glutamate 
excitotoxicity and oxidant stress) and inducing physiological processes associated with neuroplasticity and neurotrophy. The 
issues related to the use of various pharmacotherapeutic groups for primary and secondary neuroprotection are discussed. 
The optimal choice of pathogenetic and physiological targets for primary and secondary pharmacological neuroprotection is 
an important component in the development of pharmacotherapy strategies for ischemic brain lesions because it consistently 
increases the resistance of brain cells to ischemia/hypoxia and stimulates reparative recovery processes in the central nervous 
system. Rationally selected pathways and drugs for pharmacological neuroprotection determine their effectiveness in ischemic 
brain lesions.
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ВВЕДЕНИЕ 
В мире регистрируются высокие показатели заболева-

емости, смертности и инвалидизации, вызванные цере-
броваскулярными нарушениями. Постоянно увеличивается 
количество пациентов с острыми нарушениями мозгово-
го кровообращения (ОНМК). По данным литературы [1], 
в Российской Федерации ежегодно развивается около 
500 тыс. новых случаев ОНМК, с летальностью в течение 
года до 50 %. Недостаточное кровоснабжение вызывает 
гипоксию, что крайне опасно для нейронов и других кле-
ток головного мозга, может привести к необратимым на-
рушениям и гибели нейронов. При ишемии мозга в клетках 
развиваются функциональные и структурные изменения, 
которые клинически проявляются развитием различных 
симптомов и заболеваний центральной нервной системы 
(ЦНС) [2, 3]. 

В патогенезе индуцированных ишемией/гипокси-
ей заболеваний ЦНС имеет место сложное сочетание 
многих патофизиологических и патохимических реак-
ций, развивающихся в головном мозге в условиях це-
реброваскулярной недостаточности [4–7]. Каскады этих 
реакций обычно обозначают как ишемические каскады. 
При поражениях головного мозга, вызванных различ-
ными этиологическими факторами (гипоксия, ишемия, 
травма, интоксикация), отмечаются схожие патологиче-
ские реакции, приводящие к нарушениям церебральной 
гемодинамики и развитию нейротоксичности. Просле-
живается определенная последовательность развития 
патологических реакций ишемического каскада, что по-
зволило выделить ключевые патогенетические факторы, 
которые выступают при ишемическом поражении мозга 
индукторами развития дальнейших функциональных 
и структурных нарушений ЦНС.

В настоящее время принято считать, что одним 
из стратегических направлений специфической терапии 
ОНМК является нейропротекция [1]. Среди возможных ме-
тодов нейропротекции наиболее подходящим и обосно-
ванным методом считается защита нейронов от ишеми-
ческого поражения с использованием фармакологических 
средств [8–10]. Во многих научных работах эффективность 
фармакологической нейропротекции имеет теоретическое 
обоснование и научно-экспериментальное подтвержде-
ние. Показано, что лекарственные средства различных 
фармакотерапевтических групп проявляют нейропротек-
тивные свойства [11–13]. Однако их применение в каче-
стве нейропротекторов в клинической практике далеко 
не всегда подтверждает результаты экспериментального 
изучения и не позволяет достичь должного терапевтиче-
ского эффекта. Возможно, расхождение результатов экс-
периментального и клинического изучения нейропротек-
торного действия лекарственных средств объясняется тем, 
что эффективность фармакологической нейропротекции 
во многом зависит от адекватности выбранных подходов 
к ее проведению и средств реализации. 

Нейропротективный эффект может быть достигнут не-
сколькими путями. Например, путем блокады патологиче-
ских реакций ишемического каскада фармакологически-
ми средствами. Наиболее значимыми потенциальными 
патогенетическими мишенями для фармакологического 
воздействия при ишемии мозга являются структурные 
и функциональные компоненты глутаматной эксайтотоксич-
ности и оксидантного стресса. Эти процессы ишемического 
каскада выступают индукторами последующих патофи-
зиологических изменений в структурах мозга и развития 
нейротоксичности [14, 15]. В последние годы для успешной 
нейропротекции рекомендуется задействовать механиз-
мы эндогенной (физиологической) адаптации нейронов 
к ишемии/гипоксии путем активации процессов нейро-
пластичности и нейротрофики [16–18]. Фармакологическая 
регуляция процессов нейротрофики и нейропластичности 
позволяет ускорить адаптацию нейронов к функциониро-
ванию в условиях цереброваскулярной недостаточности. 

Таким образом, для проведения фармакологической 
нейропротекции при ишемических поражениях головного 
мозга предложены разные подходы, периоды и большое 
количество лекарственных средств с нейропротекторной 
активностью. Цели нейропротекции меняются в динами-
ке ишемического процесса, что необходимо учитывать 
при выборе средств и путей фармакотерапии в различные 
периоды ишемического поражения головного мозга. 

Цель работы — фармакотерапевтический анализ воз-
можных подходов к проведению первичной и вторичной 
фармакологической нейропротекции с учетом основных 
патогенетических путей ишемического поражения мозга 
и физиологических механизмов нейропротекции.

СТРАТЕГИЧЕСКИЕ ЦЕЛИ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ 
НЕЙРОПРОТЕКЦИИ

В фармакотерапии цереброваскулярной недостаточ-
ности, особенно ОНМК, выделяют базисную терапию, на-
правленную на поддержание жизненно важных функций 
организма, и патогенетическую. Цель патогенетической 
терапии — подавление индуцированных ишемией/гипок-
сией патофизиологических реакций. Именно патогенети-
ческая терапия призвана защитить нейроны от повреж-
дения, обеспечить их выживание и функционирование, 
т. е. оказать нейропротективное действие. В связи с этим 
патогенетическая фармакотерапия острого нарушения 
мозгового кровообращения в первые дни заболевания 
должна быть интенсивной и рекомендуется начинать ее 
как можно раньше (в первые 3–6 ч). Адекватная и свое-
временно начатая патогенетическая фармакотерапия 
ишемии мозга вносит наибольший вклад в нейропротек-
тивный эффект всех проводимых терапевтических меро-
приятий, так как позволяет ограничить зону инфаркта, 
уменьшить функциональные нарушения нейронов вокруг 
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ишемического ядра, тем самым способствуя повышению 
их выживаемости [9, 19–21]. 

В качестве основных патогенетических мишеней 
для реализации эффекта нейропротективных препаратов 
рассматриваются различные звенья ишемического каска-
да: глутаматная эксайтотоксичность, ионный дисбаланс 
вследствие массивного притока в нейроны ионов кальция, 
свободные радикалы и продукты свободно-радикального 
окисления (СРО), активация каспаз и др. [22–25]. Исходя 
из этого, для достижения нейропротективного эффекта 
предпринимаются попытки применения лекарственных 
средств различных фармакотерапевтических групп: анта-
гонисты основного возбуждающего нейромедиатора глу-
тамата конкурентного и неконкурентного типа действия, 
агонисты ГАМК, блокаторы кальциевых и натриевых кана-
лов, антиоксидантные препараты, предшественники фос-
фолипидов, блокаторы NO-опосредованного сигнального 
пути и многие другие [7, 26, 27].

Основной целью фармакологической нейропротекции 
при цереброваскулярной недостаточности является обе-
спечение выживаемости нейронов в гипоксических усло-
виях. Для фармакологической защиты клеток головного 
мозга от ишемического повреждения предлагаются сле-
дующие подходы: 

 – блокада патофизиологических реакций ишемиче-
ского каскада;

 – снижение активности метаболизма в зоне ишемии;
 – активация физиологических механизмов нейропро-

текции. 
Блокада индуцированных ишемией патофизиологи-

ческих реакций, на наш взгляд, должна быть приоритет-
ной, так как направлена на конкретные патогенетические 

мишени, позволяет уменьшить гибель нейронов в очаге 
ишемии и снизить апоптоз клеток в зоне пенумбры. Такая 
стратегия фармакологической нейропротекции предпола-
гает снижение выброса глутамата и его возбуждающего 
воздействия на ионотропные глутаматные рецепторы, уда-
ление и блокаду образования свободных радикалов кис-
лорода, уменьшение вторичной воспалительной реакции 
и других нарушений [28–31]. Одним из фундаментальных 
факторов, требующих обязательного устранения при ише-
мическом поражении мозга, является гипоксия [32–35].

Эффективность стратегии фармакологической защиты 
клеток головного мозга путем снижения активности метабо-
лизма в зоне ишемии весьма дискутабельна [8, 36]. Извест-
но, что снижение метаболической активности клеток повы-
шает их толерантность к ишемии/гипоксии. При применении 
средств для наркоза, барбитуратов, бензодиазепинов ак-
тивность метаболических процессов в нейронах снижается, 
и это, вероятно, играет определенную роль в нейропротек-
тивном эффекте этих групп лекарственных средств [9, 28].

ПЕРИОДЫ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ 
НЕЙРОПРОТЕКЦИИ

При многообразии факторов, определяющих эффектив-
ность фармакологической нейропротекции при цереброва-
скулярной недостаточности и требующих внимания при вы-
боре средств фармакотерапии, следует учитывать, прежде 
всего, временной фактор. Другими словами, от времени, 
прошедшего с момента патологического воздействия этио-
логического фактора (ишемия, гипоксия, травма), зависит 
выбор подхода к проведению нейропротекции и средств 

Таблица 1. Периоды фармакологической нейропротекции при ишемии головного мозга и процессы, требующие коррекции в эти периоды
Table 1. Pharmacological neuroprotection periods in cerebral ischemia and processes requiring correction during these periods

Периоды  
нейропротекции Первичная нейропротекция Вторичная нейропротекция

Процессы, 
регулируемые 
при первичной 
и вторичной фар-
макологической 
нейропротекции

Снижение глутаматной эксайтотоксичности –
Устранение ионного дисбаланса в нейронах –
Восстановление баланса нейромедиаторных систем –

Восстановление функциональной активности ионных каналов
Устранение митохондриальной дисфункции

Снижение образования свободных радикалов кислорода, продуктов СРО и ПОЛ
Регуляция активности нейрональной и индуцибельной синтазы NO

Восстановление церебральной микроциркуляции
– Блокада образования провоспалительных цитоки-

нов, эндоперекисей, кининов
– Восстановление нейрометаболических процессов
– Активация нейротрофических процессов
– Устранение эндотелиальной дисфункции
– Восстановление иммунного баланса

Примечание: СРО — свободно-радикальное окисления; ПОЛ — перекисное окисление липидов; NO — оксид азота.
Note: SRO — free-radical oxidation; POL — lipid peroxidation; NO — nitric oxide.
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ее фармакологического обеспечения. С этой точки зрения 
фармакологическую нейропротекцию можно представить 
двумя периодами (этапами, видами) — первичная и вто-
ричная нейропротекция (табл. 1). Для каждого периода 
имеется свой выбор патогенетических и физиологических 
мишеней, позволяющих воздействовать на конкретные 
патологические реакции или физиологические процессы 
с помощью нейропротекторных средств. Ряд патофизиоло-
гических процессов ишемического каскада требует фарма-
кологической коррекции в оба периода нейропротекции.

Цель первичной нейропротекции — блокада быстрых 
механизмов поражения нейронов, индуцированных эти-
ологическим фактором, и нормализация баланса нейро-
медиаторных систем. Первичная нейропротекция предпо-
лагает прежде всего прерывание глутамат-кальциевого 
каскада, а также других патологических механизмов, ин-
дуцированных ишемией и охватывающих сложные биохи-
мические процессы клетки, увеличивающих тяжесть пер-
вичного повреждения, вызывающих дисфункцию и гибель 
нейронов. Первичную нейропротекцию начинают с первых 
минут ишемии и наиболее активно проводят в первые 
12 ч. В результате своевременного и комплексного бло-
кирования патофизиологических реакций ишемического 
каскада уменьшаются нейрональные потери. При остром 
ишемическом поражении мозга подобный вид нейропро-
текции предотвращает гибель нейронов в зоне пенумбры 
(вокруг ишемического ядра), где существует угроза гибе-
ли клеток, но их еще можно спасти [19, 37]. Этот период 
фармакологической нейропротекции призван нивелиро-
вать эффекты различных звеньев ишемического каскада, 
что считается одним из важнейших направлений в лечении 
ишемического инсульта. Для реализации цели первичной 
нейропротекции были предложены антагонисты NMDA-
рецепторов. В условиях экспериментальных исследований 

они оказывали выраженный нейропротективный эффект, 
повышали выживаемость нейронов в зоне ишемической 
полутени. Положительный эффект был отмечен при при-
менении неконкурентных антагонистов NMDA-рецепторов 
(препараты магния). Вместе с тем в клинических условиях 
при лечении ишемического инсульта подавляющее боль-
шинство применяемых нейропротекторных препаратов 
подобного механизма действия не продемонстрировало 
убедительной эффективности в этот период нейропротек-
ции [21, 37, 38].

Вторичная нейропротекция направлена на прерывание 
отсроченных механизмов поражения клеток мозга, кото-
рые формируются в динамике ишемического поражения. 
Реализуется она путем угнетения избыточного синтеза 
NO, блокады развития оксидативного стресса и локаль-
ного воспаления, устранения нарушений микроциркуля-
ции и функции гематоэнцефалического барьера, восста-
новления трофической функции и иммунного баланса. 
Вторичную нейропротекцию рекомендуется начинать 
через 6–12 ч после ОНМК и продолжать не менее 7 дней. 
В качестве фармакологических средств для вторичной 
нейропротекции используются антиоксиданты и анти-
гипоксанты, антагонисты провоспалительных цитокинов 
и молекул клеточной адгезии, нейротрофины и регулятор-
ные нейропептиды [3, 39, 40]. 

ПУТИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ 
НЕЙРОПРОТЕКЦИИ

Если временной фактор позволяет делить фарма-
кологическую нейропротекцию на первичную и вто-
ричную, то с точки зрения механизма ее реализации ее 
можно достичь 2 путями (табл. 2). Первый — блокада 

Таблица 2. Пути фармакологической нейропротекции и механизмы их реализации
Table 2. Pharmacological neuroprotection and mechanisms of its implementation

Основные пути фармакологической 
нейропротекции

Блокада патофизиологических реакций, 
индуцированных ишемией

Стимуляция механизмов физиологической  
нейропротекции

Механизмы реализации Снижение выброса глутамата Восстановление метаболических процессов 
в нейронах

Блокада внесинаптических ионотропных 
рецепторов глутамата 

Активация нейротрофических процессов

Регуляция активности ионных каналов Восстановление баланса нейромедиаторных 
систем

Снижение образования свободных ради-
калов кислорода, продуктов СРО и ПОЛ

Восстановление баланса прооксидантных/ 
антиоксидантных систем

Блокада индуцибельной синтазы NO, 
провоспалительных цитокинов, эндопе-
рекисей, кининов

Фармакологическое прекондиционирование

Устранение нарушений церебральной 
микроциркуляции и функции ГЭБ

Устранение эндотелиальной дисфункции

Примечание: СРО — свободно-радикальное окисления; ПОЛ — перекисное окисление липидов; NO — оксид азота; ГЭБ — гематоэнце-
фалический барьер.
Note: SRO — free-radical oxidation; LPO — lipid peroxidation; NO — nitric oxide; BBB, blood-brain barrier.
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патофизиологических реакций, индуцированных ише мией 
и развивающихся в динамике ишемии (ишемических ка-
скадов). Этот путь приемлем для первичной и вторичной 
нейропротекции. Второй путь — активация механиз-
мов естественной нейропротекции (физиологической) 
и усиление репаративных процессов. Он больше подходит 
для вторичной нейропротекции и предполагает использо-
вание препаратов нейротрофических факторов, регулятор-
ных пептидов и других средств, способных активировать 
нейротрофические и нормализовать нейромедиаторные 
процессы в мозге. Своевременная стимуляция физиоло-
гических механизмов нейропластичности и нейротрофики 
ведет к структурной и функциональной нейрорепарации, 
что является залогом быстрой и успешной клинической 
реабилитации после перенесенных ишемических (гипок-
сических, травматических) поражений головного мозга 
[41–44]. 

Таким образом, фармакологическую нейропротекцию 
(первичную и вторичную) можно реализовать 2 путями: 
блокируя патофизиологические каскады, развивающиеся 
в условиях ишемии, и стимулируя физиологические ме-
ханизмы нейропротекции. Патофизиология ишемии моз-
га позволяет выделить довольно много ключевых точек 
(мишеней) для реализации этих путей фармакологической 
нейропротекции. Например, для блокады ишемических 
каскадов могут быть предложены нейропротекторы со 
следующими механизмами действия:

 – антагонисты рецепторов NMDA;
 – модуляторы кальциевых каналов;
 – модуляторы натриевых каналов;
 – агонисты рецепторов гамма-аминомасляной кислоты;
 – антиоксиданты и антигипоксанты;
 – корректоры митохондриальной дисфункции;
 – антагонисты молекул адгезии;
 – ингибиторы синтеза NO, провоспалительных цито-

кинов, эндоперекисей, кининов и другие.
Для стимуляции физиологических механизмов нейро-

протекции могут быть рекомендованы:
 – нейротрофические факторы и вещества подобного 

действия;
 – ноотропные средства;
 – средства, потенцирующие эффект прекондициони-

рования.
Нейродеструктивные процессы в мозге, вызванные 

ишемией, тесно связаны с иммунной системой организма 
[45]. Потому в период вторичной нейропротекции для по-
вышения эффективности фармакотерапии и восстановле-
ния функциональной активности ЦНС необходимо систем-
ное воздействие с учетом иммунного статуса. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
При цереброваскулярной недостаточности формиру-

ется несколько каскадов патофизиологических реакций, 
способных вызывать функциональные и структурные 

изменения в нейронах и приводить к гибели клеток. 
Для них характерна разная последовательность раз-
вития и выраженность в динамике ишемического про-
цесса, что имеет важное значение для выбора режима 
фармакотерапии. Эффективная фармакологическая 
нейропротекция предполагает выбор рациональной ком-
бинации лекарственных средств и определенной после-
довательности применения препаратов, действующих 
на различные звенья сложной цепи патофизиологических 
событий по мере эволюции повреждения мозга (первич-
ная и вторичная нейропротекция). При ОНМК наиболее 
важным из них считается борьба с проявлениями гипок-
сии, глутаматной эксайтотоксичности и окислительного  
стресса. 

С учетом молекулярно-клеточных взаимодействий 
в патогенезе ишемического поражения и эндогенных 
механизмов нейропротекции успешная фармакологи-
ческая защита нейронов и других клеток мозга должна 
включать два пути: блокаду инициированных поврежда-
ющим фактором патофизиологических каскадов (эксай-
тотоксичность, ионный дисбаланс, окислительный стресс, 
митохондриальная дисфункция и др.) и активацию эндо-
генных механизмов адаптации (синтез нейротрофических 
факторов, экспрессия белков, поддерживающих выжи-
вание нейронов и др.). Нейротрофические факторы и их 
аналоги оказывают воздействие как на патологический 
каскад повреждения, так и на процессы восстановления 
в последующем. 

Для достижения требуемых терапевтических целей 
при проведении фармакологической нейропротекции 
в условиях цереброваскулярной недостаточности необ-
ходим адекватный выбор патогенетических и физиоло-
гических мишеней для фармакологического воздействия, 
оптимально подобранные комбинации лекарственных 
средств и последовательность их назначения в перио-
ды первичной и вторичной нейропротекции. Фарма-
кологическая нейропротекция, проводимая с учетом 
этих факторов, является залогом ее эффективности 
как при ОНМК, так и при хронической цереброваскуляр-
ной недостаточности и позволяет реализовать стратегию 
защиты ЦНС при ишемических поражениях головного  
мозга. 
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Эритропоэтин как антигипоксический цитокин
А.В. Любимов, Д.Д. Быкова, А.С. Тарахтеев, Е.В. Ивченко, С.В. Ефимов
Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Статья посвящена потенциальной возможности широкого использования эритропоэтина — основного антигипоксиче-
ского цитокина, продуцируемого клетками почечной паренхимы, а также возможным осложнениям, связанным с его 
применением. Эритропоэтин представляет собой гликопротеиновый гетеродимер, одной из главных функцией которого 
является регуляция образования и дифференцировки клеток эритроидного ростка и формирование первичной физио-
логической реакции на гипоксию. В статье суммированы основные эффекты данного цитокина, освещены основные 
точки приложения гормона, механизмы регуляции содержания и его применение в медицине в качестве естественного 
фармакологического агента в методе фармакологического прекондиционирования. Также авторы обращают внимание 
на возрастающую роль гипоксии — одного из наиболее опасных типовых патологических процессов, в формировании 
жизнеугрожающих состояний организма, который, однако, нашел свое применение в медицине, в частности в качестве 
физиологического агента при борьбе с сосудистыми заболеваниями, приобретающими колоссальное значение в наше 
время.

Ключевые слова: гипоксия; эритропоэтин; фармакологическое прекондиционирование; эритроциты; гипоксия-инду-
цируемый фактор 1. 
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Erythropoietin as antihypoxic cytokine 
Andrei V. Lyubimov, Diana D. Bykova, Anton S. Tarakhteev, Evgeniy V. Ivchenko, Semen V. Efimov
Kirov Military Medical Academy, Saint Perersburg, Russia

ABSTRACT
This study analyzed the potential for the widespread use of erythropoietin, the main antihypoxic cytokine produced by renal 
parenchyma cells, and possible complications associated with its use. Erythropoietin is a glycoprotein heterodimer whose 
main function is the regulation of the formation and differentiation of erythroid germ cells and formation of the primary 
physiological response to hypoxia. The main effects of this cytokine are summarized, and the main points of application of the 
hormone, mechanisms of content regulation, and its use in medicine as a natural pharmacological agent in pharmacological 
preconditioning are highlighted. Attention is also drawn to the increasing role of hypoxia — one of the most dangerous typical 
pathological processes in the formation of life-threatening conditions, which has found its use in medicine, particularly as a 
physiological agent in combating vascular diseases, which are gaining enormous importance in our time.

Keywords: hypoxia; erythropoietin; pharmacological preconditioning; erythrocyte; hypoxia-inducible factor 1.
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ВВЕДЕНИЕ
Дефицит кислорода является фундаментом для раз-

вития многих патологий при разнообразных заболеваниях 
и критических состояниях. Как правило, кислородная не-
достаточность служит основным патогенетическим зве-
ном ишемического повреждения сердца [1–3], головного 
мозга, коллаптоидных и шоковых состояний. По данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), с 2000 г. 
число случаев смерти от сердечно-сосудистых заболева-
ний возросло более чем на 2 млн и в 2019 г. достигло почти 
9 млн. На долю болезней сердца сегодня приходится 16 % 
всех случаев смерти в мире (данные ВОЗ) [4, 5]. Также де-
фицит кислорода является ключевым компонентом разви-
тия полиорганной недостаточности, многих инфекционных 
и неинфекционных заболеваний.

Гипоксия (греч. hypo — под, ниже, лат. оху от Oxy-
ge nium — кислород) представляет собой типовой пато-
логический процесс, характеризующийся недостаточным 

снабжением тканей организма кислородом или снижен-
ной его утилизацией в окислительно-восстановительных 
реакциях организма. Однако гипоксия может рассматри-
ваться не только как патологическое явление: в физиоло-
гических процессах, в частности при интенсивной работе 
скелетной мускулатуры, в головном мозге при чрезмерной 
умственной нагрузке развивается быть гипоксия [6].

Общепринятая классификация гипоксии (рис. 1–3) 
основывается на различии в происхождении, патогенезе, 
степени тяжести и распространенности, а также скорости 
ее развития [7].

КАРДИОПРОТЕКЦИЯ: ПРОГИПОКСАНТЫ 
ИЛИ АНТИГИПОКСАНТЫ? 

Несмотря на свою «патологичность», такое яв-
ление, как гипоксия, нашло свое применение 
в медицине, в частности в качестве физического фактора 

Классификация  
гипоксии  

по скорости  
развития (течения)

молниеносная

острая

подострая

хроническая

Классификация  
гипоксии по степени  

тяжести

легкая

средняя

тяжелая

крайне тяжелая

Тканевая гистотоксическая

Гипоксическая

Гипо-,
Гипер-,

нормобарическая

Гипо-
вентиляционная

Гипер-
вентиляционная

Дыхательная (респираторная)

обструктивная

рестриктивная

диффузионная

Кровяная (гемическая)

анемическая

дезоксигемоглобиновая

гемоглобинтоксическая

кардиогенная

сосудистая

Циркуляторная  
(сердечно-сосудистая)

Классификация гипоксии по патогенезу

Смешанная

Нарушение 
связывания 

и траснпорта O2

Рис. 1. Классификация гипоксии по патогенезу
Fig. 1. Classification of hypoxia according to the pathogenesis

Рис. 2. Классификация гипоксии по скорости развития (течения)
Fig. 2. Classification of hypoxia according to the speed of development

Рис. 3. Классификация гипоксии по степени тяжести
Fig. 3. Classification of hypoxia according to the degree of severity
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в прекондиционировании. В целом прекондиционирова-
ние представляет собой предварительное воздействие 
на организм факторами умеренной интенсивности, при-
водящее к повышению его адаптационных возмож-
ностей. Безусловным условием прекондиционирования 
является именно его неповреждающее действие, опре-
деляемое либо подпороговой дозировкой патогенного 
фактора, либо его экспозицией. Ключевым механизмом 
данной методики является активация эндогенных за-
щитных процессов, направленных на минимизацию по-
вреждений, в случае возникновения последующих нега-
тивных воздействий бóльшей интенсивности.  Отмечают 
два основных направления прекондиционирования: 
 немедикаментозное — с применением физических фак-
торов умеренной интенсивности (гипоксия, температурный 
стресс) и медикаментозное, или фармакологическое, — 
с применением фармакологических агентов — ингаля-
ционных анестетиков, антибиотиков, опиоидов, а также 
агентов эндогенного и бактериального происхождения: 
липополисахариды, дефероксамин, тромбин, стероидные 
гормоны, эритропоэтин и др. [8].

Эритропоэтин (EPO) представляет собой гликопроте-
ин, молекулярная масса которого достигает 30 400 даль-
тон, причем 40 % приходится на углеводы, также содер-
жит до 14 % сиаловых кислот. В 1990 г. в исследованиях 
Bero N по воздействию хлорида кобальта на почечную 
паренхиму было выявлено 2 типа факторов, связыва-
ющихся с 5’-фланкирующей областью кодирующего 
эритропоэтин гена. Также исследованы 4 вида РНК, вза-
имодействующих с геном EPO. Идентифицировано 3 эле-
мента регуляции гена: позитивный элемент, необходи-
мый для индукции его экспрессии в печени, негативный 
элемент, а также регуляторный элемент, требующийся 
для индуцибельной экспрессии гена EPO в почках [9]. 
У здорового человека концентрация EPO в сыворотке 
крови составляет 5–25 мМЕ/мл. Основными продуцен-
тами EPO в эмбриональном периоде являются клетки 
печени, в постнатальном — перитубулярные интерсти-
циальные фибробласты коры и тубулярные клетки по-
чек. EPO синтезируется в ответ на снижение кислорода 
в клетках, это происходит за счет активации чувстви-
тельных к кислороду пролилгидроксилаз, которые транс-
активируют активный ингибитор транскрипции белковой 
гипоксии — гипоксия-индуцируемый фактор 1 (НIF-1) 
[10, 11].

HIF-1 представляет собой гетеродимер, который со-
стоит из двух субъединиц — альфа (HIF-1α или HIF-2α) 
и бета (HIF-1β). При отсутствии гипоксии (наличии кис-
лорода) альфа-субъединица разрушается. Эксперимен-
тальным путем обнаружено, что HIF-1α экспрессируется 
в большей степени эпителиальными клетками почек, 
а HIF-2α — фибробластами и эндотелиальными клетка-
ми [12, 13].

EPO лишен нервной и гуморальной регуляции [14]. 
Основная функция данного цитокина заключается 

в регуляции образования эритроцитов в организме по-
средством регуляции синтеза ДНК и РНК, делении кле-
ток и образовании гемоглобина, также он участвует 
в формировании первичной физиологической реакции 
на гипоксию, однако основная задача EPO — контроль 
пролиферации и дифференцировки клеток эритроидного 
ростка, при этом значительно более выраженное влия-
ние цитокин оказывает на клетки-предшественницы 
и менее выраженное — на морфологически идентифи-
цируемые (проэритробласты и нормобласты ), не оказы-
вая влияния на зрелые клетки ввиду отсутствия на них 
рецепторов к EPO. Другим механизмом регуляции эри-
троидного роста и дифференцировки эритроидных 
предшественников является подавление их фагоцитоза  
макрофагами.

Основной механизм регуляции уровня EPO в плаз-
ме крови — возрастающий уровень числа эритроцитов. 
Имеется обратная связь между содержанием гемогло-
бина и уровнем EPO в плазме крови [15]. При гипок-
сии или после кровопотери уровень EPO возрастает  
в 100–1000 раз.

Поскольку именно почечная ткань отвечает за син-
тез EPO, его можно рассматривать как маркер почечной 
патологии. Данный феномен был изучен в клиниче-
ском исследовании с пациентами, страдающими хро-
нической болезнью почек (ХБП). В исследовании было 
доказано повышение уровня EPO в соответствии со 
стадией ХБП, что свидетельствует о вовлеченности ис-
следуемого цитокина в выявлении ишемии почечной  
ткани [16].

ПОТЕНЦИАЛ КЛИНИЧЕСКОГО 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ  
ЭРИТРОПОЭТИНА

Экспериментально было доказано, что EPO выступает 
в роли противовоспалительного модулятора. При иссле-
довании крыс с дилатационной кардиомиопатией было 
выявлено, что введение им мезенхимальных стволовых 
клеток с трансфецированным геном EPO подавляло вос-
паление за счет снижения белка Р38 и димерного про-
теина NF-kB [15], а противовоспалительный эффект у жи-
вотных с поврежденными ожогом нервами обусловлен 
подавлением активности микроглии, экспрессии синтазы 
оксида азота (iNOS) и циклооксигеназы-2 (COX-2) в спин-
ном мозге [17].

Свойства EPO как тканезащитного и антиапоптоти-
ческого гормона нашли применение в защите орга-
нов центральной и периферической нервной системы, 
что в свою очередь было рассмотрено в исследованиях 
на белых крысах, когда применение EPO в суммарной 
дозе 15 000 ЕД/кг (вес животного варьировал в среднем 
от 250 до 300 г) в экспериментальной ишемии спин-
ного мозга приводило к восстановлению привычной 
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поведенческой активности спустя несколько суток, это 
достигалось увеличением количества нормальных ней-
ронов, кровеносных сосудов и глиальных клеток, сни-
жением представительства нервных клеток с хроматоли-
зом и клеток тканей; сетчатки, миокарда, легких, почек, 
поджелудочной железы, печени. Кроме того, рецепторы 
к EPO были обнаружены на клетках яичников, матки, 
гладкомышечных волокнах стенки сосудов, взаимо-
действие EPO с рецепторами в этих органах запускает 
ряд метаболических реакций, таких как ангиогенез, мо-
билизация внутриклеточного кальция, митогенез [19]. 
 Некоторые из представленных клеток способны к само-
стоятельному синтезу EPOα [20, 21].

Таким образом, кроме регуляции эритропоэза EPO 
имеет множество плейотропных эффектов. Однако наи-
более перспективной в отношении применения в меди-
цине является его антигипоксическая функция, в част-
ности, экспериментально доказано, что предварительное 
введение EPO в дозе 5000 ЕД за 30 мин до моделиро-
вания фокальной ишемии значительно уменьшало раз-
меры очага инфаркта у экспериментальных крыс [22]. 
Кроме того, введение данного цитокина при транс-
плантации мобилизованных гемопоэтических стволовых 
клеток крови значительно снижало сердечную недоста-
точность при инфаркте миокарда [23], что достигалось 
помимо активации эритропоэза повышением скорости 
пролиферации и дифференцировки эндотелиальных ко-
лоний стимулирующих клеток, это также стимулировало 
увеличение плотности капилляров при эксперименталь-
ной ишемии конечностей [24]. Рассмотренный пример 
демонстрирует способность EPO предотвращать цир-
куляторную гипоксию. Рекомбинантный EPO оказывает 
цитопротективное действие посредством воздействия 
на АТФ-зависимые калиевые каналы, данный эффект 
рассматривается в эксперименте с белыми крысами, 
подвергшимися оперативным вмешательствам, а позд-
нее моделированию на конечности изолированного 
кожного лоскута на питающей ножке. Таким образом, 
предполагается возможность использования фармако-
логического прекондиционирования с введением EPO 
для предотвращения проявлений циркуляторной ги-
поксии как следствие оперативных вмешательств в хи-
рургической практике [25]. Эти опыты демонстрируют 
огромный потенциал применения исследуемого гормона 
для предупреждения угрожающих жизни гипоксических 
состояний в нервной, сердечно-сосудистой, дыхательной 
системах. Кроме того, EPO является разрешенным пре-
паратом и его использование не связано с техническими 
и этическими проблемами. Применение EPO в качестве 

препарата, повышающего адаптационные возможности 
организма в естественных или искусственных гипоксиче-
ских условиях, при повышенных физических нагрузках, 
в послеоперационном периоде с целью предупреждения 
ишемических процессов в тканях носит дискуссионный 
характер и требует адресных трансляционных исследо-
ваний. Однако использование EPO сопряжено с рядом 
нежелательных для организма реакций, в частности, 
повышение уровня исследуемого гормона в крови уве-
личивает ее вязкость в связи с возрастанием количества 
преобладающих форменных элементов — эритроцитов, 
что является предпосылкой к образованию тромбов 
и развитию тромбоэмболий. Также необходимо  помнить 
о косвенном негативном вазопрессорном эффекте. 
Стратегия применения данного гормона должна базиро-
ваться на балансе его положительных и отрицательных 
 эффектов. 
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Аквариумные рыбки и температурная 
нейрофармакология. Обновление
А.Л. Ураков1,2, Е.Л. Фишер2, А.А. Лебедев3, П.Д. Шабанов3 
1 Институт термологии, Ижевск, Россия;
2 Ижевский государственный медицинский университет, Ижевск, Россия;
3 Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
В конце ХХ в. в России были начаты исследования температурной зависимости специфической фармакологической 
активности антигипоксантов и некоторых нейротропных лекарственных средств при нормо- и гипотермии различных 
биологических объектов в экспериментальных и клинических условиях. В начале XXI в. была разработана оригиналь-
ная биологическая модель острой гипоксии аквариумных рыбок. Это дало возможность изучить устойчивость рыбок 
к гипоксии, осуществить скрининг биологически активных веществ и оценить активность антигипоксантов при нор-
мо- и гипотермии. Первые результаты использования этой модели позволили заключить, что динамика двигательной 
активности рыбок в условиях острой гипоксии аналогична динамике двигательной активности плода внутри матки 
при диагностической внутриутробной гипоксии, создаваемой добровольным апноэ у беременной женщины. Было уста-
новлено, что продолжительность периода неподвижного состояния рыбок и плодов при гипоксии прямо пропорцио-
нальна величине их устойчивости к гипоксии. Снижение в условиях острой гипоксии температуры воды с плавающими 
в ней рыбками на 10 °С увеличивает продолжительность периода неподвижного состояния рыбок и периода сохра-
нения их жизнеспособности более чем в 2 раза, а предварительное введение в воду перекиси водорода в терапев-
тической дозе в сочетании с гипотермией увеличивает соответствующие периоды в 4 раза. Также было обнаружено, 
что такие нейротропные лекарственные средства, как спирт этиловый, местные и общие анестетики, полностью ис-
ключают болевой синдром, развивающийся при локальной гипотермии в норме. Кроме этого, было показано, что опу-
скание на 2 мин в воду с тающим льдом кистей рук людей, находящихся в состоянии алкогольного опьянения и/или 
хирургического наркоза, исключает появление в кистях чувства боли и ускоряет развитие в коже кистей последующей 
гиперемии в 2 раза по сравнению с нормой. 

Ключевые слова: биологическая модель; гипоксия; температура; гипотермия; антигипоксанты; ноотропы; адаптация; 
перекись водорода. 
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Aquarium fish and temperature neuropharmacology: 
Update
Aleksandr L. Urakov1, 2, Evgeniy L. Fisher2, Andrei A. Lebedev3, Petr D. Shabanov3

1  Institute of Thermology, Izhevsk, Russia;
2  Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia;
3  Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
At the end of the 20th century in Russia, research on temperature dependence of specific pharmacological activity of 
antihypoxants and some neurotropic drugs under normo- and hypothermia of various biological objects in experimental and 
clinical conditions was started. At the beginning of the 21st century, an original biological model of acute hypoxia in aquarium 
fish was developed. This model made it possible to start the study of fish resistance to hypoxia, screen biologically active 
substances, and evaluate the activity of antihypoxants under normo- and hypothermia. The initial results of using this model 
allowed us to conclude that the dynamics of motor activity of fish under acute hypoxic conditions are similar to that of motor 
activity of fetuses inside the uterus under diagnostic intrauterine hypoxia created by voluntary apnea in a pregnant woman.  
The period of immobility of fish and fetuses under hypoxia was directly proportional to the value of their resistance to hypoxia. 
The reduction in conditions of acute hypoxic water temperature with floating fish in it at 10°C lengthens the duration of the 
immobile state of fish and preservation of their viability more than two times, and the preliminary introduction of hydrogen 
peroxide in the water in therapeutic dose along with hypothermia lengthens the corresponding periods by four times. Neurotropic 
drugs such as ethyl alcohol and local and general anesthetics will completely eliminate the pain syndrome that develops during 
local hypothermia in healthy patients. In addition, immersing the hands of people under alcohol intoxication and/or surgical 
anesthesia in water with melting ice for 2 min alleviates pain in the hands and accelerates the development of subsequent 
hyperemia in the skin of the hands by two times compared with the norm.

Keywords: biological model; hypoxia; temperature; hypothermia; antihypoxants; nootropics; adaptation; hydrogen peroxide.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время общепринятые представления 

о системных и локальных механизмах адаптации чело-
века к экстремальным состояниям и их лекарственной 
коррекции ограничиваются значениями функциональной 
активности органов и тканей, проявляющимися в грани-
цах диапазона «нормальной» температуры тела здорового 
взрослого человека [1–3]. При этом нормальной темпера-
турой тела здоровых людей в возрасте 40 лет и моложе 
считается температура около 37 ± 0,5 °C, т. е. в диапазоне 
36,5–37,5 °C (97,7–99,5 °F) [4, 5]. 

Опираясь на указанные представления о температуре 
тела людей экспериментальные исследования в обла-
сти физиологии и фармакологии проводятся в основном 
на теплокровных, но не на пойкилотермных животных. 
Лидерство по количеству животных, используемых в био-
медицинских исследованиях, занимают мыши, крысы 
и кролики [6–11]. Сообщается, что около 95 % таких ис-
следований было проведено на крысах и мышах. Однако 
не грызуны, а собаки, свиньи и обезьяны обладают свой-
ствами, делающими их незаменимыми для исследова-
ния болезней человека и фармакологической активности 
лекарств [12–14]. Тем не менее число этих животных со-
ставило менее 1 % от всех теплокровных животных, ис-
пользованных в биомедицинских исследованиях [15–17].

Следовательно, научным обоснованием выбора гры-
зунов для медико-биологических исследований с целью 
моделирования болезней человека и изучения действия 
лекарств является температурный гомеостаз животных, 
похожий на температурный гомеостаз здорового взросло-
го человека. При этом игнорируется кардинальное отличие 
анатомии, физиологии, массы тела, образа жизни, сред-
ней продолжительности жизни, а также болезней этих 
грызунов от соответствующих характеристик людей. Более 
того, в конце ХХ в. отдельные виды грызунов были специ-
ально выведены для моделирования некоторых болезней 
человека. Однако продолжает умалчиваться тот факт, 
что основные медико-биологические характеристики этих 
животных отличаются от соответствующих характеристик 
взрослых людей в 10 и более раз. Например, мыши боле-
ют несколько дней и живут 1–3 года, тогда как продолжи-
тельность болезней у людей может составлять несколько 
недель, месяцев и лет, а средняя продолжительность 
жизни людей превысила 70 лет; масса взрослых мышей 
составляет в среднем 20–25 г, тогда как масса средне-
статистического пациента — около 70 кг [18–20]. Иными 
словами, мелкие грызуны заняли лидерство в биомеди-
цинских исследованиях далеко не по сходству основных 
анатомо-функциональных и адаптационных характери-
стик их организма с аналогичными характеристиками ор-
ганизма людей в норме и при болезнях. 

С другой стороны, значения реальной температуры 
многих частей тела человека нередко выходят за рамки 
температурной нормы. Чтобы убедиться в этом, достаточно 

вспомнить, с одной стороны, о турецкой бане хамам 
и аэрозолях для ингаляций, температура вдыхаемых па-
ров (аэрозолей) в которых может достигать 55 °С [21, 22], 
а с другой стороны, о погружении тела человека в ледя-
ную воду и выходе человека голым на мороз при темпе-
ратуре воздуха ниже 0 °С. При этом температура среды 
взаимодействия является важнейшим фактором химиче-
ских и биохимических реакций, лежащих в основе мета-
болизма тканей и их реакции на действие лекарств [3]. Со-
общалось, что в самом общем виде влияние температуры 
на скорость течения химических реакций, интенсивность 
обменных процессов, а также фармакокинетику и фарма-
кодинамику лекарственных средств описывается законом 
Аррениуса [23–25]. Суть этого закона обычно иллюстриру-
ется следующим правилом: скорости всех элементарных 
реакций увеличиваются в 2–4 раза при повышении тем-
пературы взаимодействующих сред на 10 °С. Поэтому ис-
следование фармакокинетики и фармакодинамики лекар-
ственных средств не должно ограничиваться температурой 
тканей и лекарств только в диапазоне от 36,5 до 37,5 °C. 

Поскольку допустимое расширение границ локаль-
ной температуры органов и тканей пациентов в сторо-
ну охлаждения превышает допустимое расширение их 
в сторону нагревания, проведение фармакологических 
экспериментов в условиях гипотермии является более 
важным и многообещающим, чем в условиях гипертер-
мии. В связи с тем, что система поддержания темпера-
турного гомеостаза организма теплокровных животных 
активно препятствует понижению и повышению их тем-
пературы, теплокровные животные не совсем пригодны 
для температурных медико-биологических исследований. 
Зато незаменимую роль для исследований в области тем-
пературной фармакологии могут сыграть пойкилотермные 
животные, в том числе аквариумные рыбки [26].

ЭКСПЕРИМЕНТЫ НА МЫШАХ, 
КРЫСАХ И КРОЛИКАХ. ЧТО МЫ 
НЕ УЧИТЫВАЕМ ПРИ АНАЛИЗЕ 
ПОЛУЧАЕМЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ?

Особенность медико-биологических экспериментов 
на мышах, крысах и кроликах, проводимых по стан-
дарту доклинических исследований, заключается в том, 
что стандарт не включает тепловизорный мониторинг 
динамики температуры исследуемых лекарств и тел жи-
вотных при их взаимодействии, равно как и температуры 
пищи, питьевой воды, воздуха и окружающих предметов 
в помещениях, где осуществляется экспериментальная 
лекарственная терапия [11, 12]. В таких условиях вряд 
ли возможно сохранение температуры всех перечислен-
ных объектов в пределах 36,5–37,5 °C на протяжении 
многих часов и дней курсовой лекарственной терапии. 
В связи с этим результаты, полученные в лабораторных 
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и экспериментальных исследованиях при полном со-
блюдении принципов надлежащей лабораторной прак-
тики (Principles of good laboratory practice), не являются 
абсолютно точными, поскольку полученные результаты 
допускают влияние на них неконтролируемого темпера-
турного фактора. Это происходит по неведению исследо-
вателей о бесконтрольно изменяющейся температуре всех 
 взаимодействующих объектов [27–30]. 

Очевидность такого заключения станет понятной каж-
дому исследователю, если он ответит на вопрос о том, 
каков диапазон реальной температуры взаимодействую-
щих лекарств, теплокровных животных, питьевой воды, 
пищи и окружающих предметов в реальности при совре-
менных фармакологических экспериментах, считающих-
ся качественными. Вряд ли кто-то будет спорить с тем, 
что лекарства, пища, питьевая вода, вводимые в организм 
животных, а также предметы, с которыми контактируют 
животные при доклинических исследованиях, не подогре-
ваются до температуры 37 °С. В период фармакологиче-
ского эксперимента указанные объекты имеют комнатную 
температуру, а именно около 24–26 °С. Иными словами, 
они холодные по отношению к нормальной температу-
ре тела теплокровных животных. В связи с этим во всех 
без исключения экспериментах имела место не учиты-
ваемая локальная гипотермия определенных органов 
и тканей экспериментальных животных. В частности, же-
лудок охлаждали принятые внутрь холодные лекарства, 
пищевые продукты и питьевая вода, а такие мягкие тка-
ни, как кожа, подкожно-жировая клетчатка, скелетная 
мышца и кровь, охлаждались холодными лекарственными 
растворами в местах инъекций. В то же время темпера-
тура поверхности тела животных, за исключением носа, 
кончиков ушей и хвостов (у мышей и крыс), находилась 
в пределах физиологической нормы, т. е. не была холод-
ной, поскольку надежно защищена от охлаждения тепло-
изоляционным слоем шерсти [32–33]. 

В отличие от экспериментов на теплокровных живот-
ных в клинических и бытовых условиях имели место дру-
гие значения локальной температуры частей тела чело-
века при взаимодействии лекарств, пищевых продуктов, 
воды и окружающих предметов. Дело в том, что в меди-
цинских и бытовых условиях лекарства очень редко подо-
греваются до 37 °С, поэтому вводятся в организм пациен-
тов при температуре окружающей среды, т. е. холодными. 
В связи с этим в большинстве случаев лекарства создают 
зоны локальной гипотермии на путях введения. Но иногда  
лекарства подогревают до температуры 37–42 °С, и по-
этому они поступают в организм теплыми. В таких случа-
ях они могут формировать очаги гипертермии в тканях, 
с которыми взаимодействуют непосредственно в местах 
введения. Кроме этого, пищевые продукты и питье-
вая вода, принимаемые внутрь разными людьми утром, 
в обед и вечером, могут иметь либо очень низкую тем-
пературу (быть холодными), либо температуру тела, либо 
температуру, превышающую норму (быть горячими). 

Поэтому лекарства, пища и питьевая вода могут форми-
ровать различные очаги локальной гипо- или гипертермии 
в различных участках системы пищеварения и в разные 
периоды курсовой лекарственной терапии. Кроме этого, 
в условиях комнатной температуры такие части тела лю-
дей, как кисти рук, шея и лицо, имеют температуру ниже 
36,5 °С, поскольку не имеют естественного теплоизоляци-
онного покрытия. Именно поэтому эти части тела человека 
во многих случаях имеют температуру ниже нормальной 
температуры его тела [34–39]. Кроме этого, указанные 
открытые части тела людей часто соприкасаются с хо-
лодными предметами, поэтому охлаждаются ими, а ино-
гда могут получить холодовые повреждения обратимого 
и/или необратимого характера (обморожения) [40, 41]. 

Из этого следует, что информация о фармакодинами-
ке и фармакокинетике лекарственных средств, которая 
была получена в опытах на мышках, крысах и кроликах 
без мониторинга температуры всех взаимодействующих 
объектов, не является абсолютно точной, поскольку она 
получена в условиях, допускающих неконтролируемое из-
менение локальной температуры различных участков тела 
животных, лекарств, пищи, питьевой воды и окружающих 
предметов. В некоторых случаях локальная температура 
определенных частей тела животных выходила за рамки 
условной температурной нормы на неизвестную величину 
и на неопределенный промежуток времени. К тому же ис-
ключено сходство изображений используемых в фармако-
логических экспериментах мыш, крыс и кроликов на экра-
не тепловизора с изображением тел пациентов, особенно 
при локальном применении холодных предметов в целях 
достижения терапевтической гипотермии. 

Совершенно иная динамика температуры тела экспе-
риментальных животных может быть получена, если ис-
пользовать не теплокровных, а пойкилотермных животных, 
чья температура тела меняется под действием внешних 
теплоносителей практически так же, как температура на-
ходящихся рядом лекарств, пищевых продуктов, воды 
и прочих неживых предметов. Указанные объекты приоб-
ретают практически одинаковую температуру через опре-
деленный период нахождения в условиях выбранного 
температурного режима. Благодаря этому взаимодействие 
лекарств, пищевых продуктов, воды и других объектов 
с пойкилотермным животным при выбранном и неиз-
менном температурном режиме вызывает минималь-
ное изменение локальной температуры тела животного. 

АКВАРИУМНЫЕ РЫБКИ 
КАК ИНСТРУМЕНТ ДЛЯ 
ВЫСОКОТОЧНОЙ ТЕМПЕРАТУРНОЙ 
НЕЙРОФАРМАКОЛОГИИ

Растущая распространенность терапевтической гипо-
термии повышает значение температурной фармакологии 
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для роста эффективности и безопасности фармако-
холодовой терапии, осуществляемой в медицинской 
практике [42–44]. Дело в том, что перечень лекарств 
и медицинских технологий, специально разработанных 
для фармакохолодовых воздействий при определенных 
значениях общей и/или локальной температуры органов 
и тканей пациентов, очень ограничен [25, 45, 46]. Это 
вызвано тем, что большинство фармакологических ис-
следований было проведено на теплокровных экспери-
ментальных животных в условиях нормотермии [47, 48]. 
Очень редко систематизированные фармакологические 
исследования выполнялись в условиях общей и/или ло-
кальной гипотермии с использованием холоднокровных 
животных. В связи с этим современные сведения о фар-
макокинетике и фармакодинамике лекарств, включая 
нейротропные средства, относятся к их взаимодействию 
с теплокровными животными и только в условиях нор-
мотермии [49, 50]. 

Для уточнения информации о влиянии гипотермии 
на фармакокинетику и фармакодинамику известных 
и новых лекарств очень важно использовать подходя-
щие животные модели, которые позволяют имитировать 
температурные влияния в более «чистом» виде, чем 
модели на теплокровных животных. Только так можно 
понять прямую зависимость фармакокинетики и фарма-
кодинамики лекарственных препаратов от температуры 
в условиях терапевтической гипотермии. Точные сведе-
ния о фармакологической активности «старых» и «но-
вых» лекарств в условиях легкой, умеренной и глубокой 
гипотермии могут повысить эффективность и безопас-
ность терапевтической гипотермии в будущем. Дело 
в том, что разные уровни гипотермии по-разному влияют 
на метаболизм и функцию органов и тканей [3]. В част-
ности, сообщалось, что начало умеренного локального 
охлаждения различных частей тела человека вызывает 
появление в них чувства боли, тогда как более длитель-
ное и/или глубокое охлаждение вызывает локальную 
анестезию [51–53]. Кроме того, было показано, что ди-
намика кровоснабжения, локальной боли и температуры 
кистей рук при охлаждении может зависеть не только 
от степени охлаждения тканей, но и от применяемых 
нейротропных лекарственных средств, в частности эти-
лового спирта, ингаляционных, внутривенных и/или 
местных анестетиков [53]. В качестве доказательства 
сообщалось, что после 2-минутного опускания кистей 
рук в воду со льдом динамика локальной температуры 
ладоней и пальцев рук у людей, находящихся в состоя-
нии алкогольного опьянения или наркоза, повышается 
до нормальных значений в 2 раза быстрее, чем у трез-
вых людей. 

Было показано, что эксперименты в области темпе-
ратурной нейрофармакологии могут быть выполнены 
на аквариумных рыбках разных пород (гуппи, голубые 
неоны, меченосцы и др.) [26]. Тем не менее в настоящее 
время в медико-биологических исследованиях лидерство 

занимают рыбки данио рерио (Danio rerio или Zebrafish) 
[54–58]. 

Использование аквариумных рыбок в качестве аль-
тернативы дорогостоящим и трудоемким биологическим 
моделям на теплокровных животных имеет несколь-
ко преимуществ. Одно из главных – это то, что модели 
на рыбках экономически более выгодны и могут быть 
легко разработаны за короткий период времени [57–61]. 
Однако самым главным преимуществом аквариумных 
рыбок для их использования в температурной нейрофар-
макологии является то, что они холоднокровные, поэтому 
допускают «беспрепятственное» изменение температуры 
своего тела, особенно в сторону охлаждения, что очень 
перспективно для развития терапевтической гипотермии 
[26, 62]. 

Другая особенность аквариумных рыбок, выгодно 
отличающих их от теплокровных животных, — хоро-
шая сохранность двигательной активности в условиях 
гипотермии, которая может наглядно демонстрировать 
состоя ние животных [63]. Именно благодаря этой осо-
бенности аквариумные рыбки могут быть использованы 
для скрининга антигипоксантов в условиях не только 
умеренной, но и глубокой гипотермии. Первые статьи 
об этом были опубликованы в 2014 г. [26, 62–64]. В этих 
статья сообщалось, что мониторинг динамики двига-
тельной активности аквариумных рыб, а также цвета 
их плавников и прозрачности воды в условиях острой 
гипоксии, создаваемой прекращением поступления 
атмосферного воздуха в воду, в которой плавают рыб-
ки, дает информацию об устойчивости рыб к гипоксии 
и о резервах адаптации к ней. В частности, было по-
казано, что в норме рыбки находятся в неподвижном 
состоянии вплоть до исчерпания всех резервов адапта-
ции к гипоксии, после чего плавники приобретают более 
темную окраску, у рыб внезапно развивается период су-
дорожной двигательной активности, затем в воде появ-
ляются фекалии и вскоре рыбки погибают. В указанных 
исследованиях моделирование острой гипоксии дости-
галось путем помещения каждой рыбки в 5 или 2,5 мл 
пресной воды, находящейся в герметичной прозрачной 
емкости (внутри шприца) при определенной температуре 
в диапазоне 16–26 °С, отличающейся от серии к серии 
на 1 °С. Каждая рыбка находилась в воде внутри отдель-
ного прозрачного шприца при стабильной температуре. 
Регистрировались продолжительность неподвижного 
состояния рыб,  частота дыхательных движений жабер-
ных дуг, открывания рта, частота и амплитуда колебаний 
плавников, динамика цвета плавников и продолжитель-
ность жизни рыбок в условиях прекращения поступле-
ния атмосферного воздуха в воду. 

Сообщалось, что длительность периодов неподвиж-
ности и жизнеспособности рыбок в герметичной емкости 
после прекращения поступления атмосферного воздуха 
в воду, в которой находились рыбки, зависела от темпе-
ратуры воды следующим образом: при температуре воды 
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16 °С рыбки оставались неподвижными и живыми в ус-
ловиях прекращения поступления воздуха в воду в 2,2–
2,3 раза дольше, чем при 26 °С. Установлено, что пред-
варительное введение в воду раствора 3 % перекиси 
водорода в дозе 0,2 мл/кг рыбы увеличивает соответству-
ющие периоды неподвижности и жизнеспособности ры-
бок в условиях гипоксии при 16 °C в 4 раза по сравнению 
с нормой [62–64].

Показано, что выявленная динамика двигательной ак-
тивности (неподвижности) аквариумных рыбок в условиях 
острой гипоксии оказалась очень похожей на динамику 
двигательной активности (неподвижности) плода внутри 
матки у беременных женщин при апноэ во второй по-
ловине беременности [65]. Это позволило предложить 
аквариумных рыбок для моделирования внутриутробной 
гипоксии плода внутри матки беременной женщины. Ведь 
рыбы и плоды плавают в жидкости, не дышат легкими 
и не нуждаются в системе поддержания температурного 
гомеостаза своего тела. Сообщалось также, что модель 
гипоксии на аквариумных рыбках оказалась пригодной 
для скрининга антигипоксантов, ноотропов и носителей 
кислорода при разных температурных режимах, включая 
гипотермию [62–66]. 

Вряд ли кто-то будет спорить с тем, что аквариумные 
рыбки имеют преимущества для более точных аэрокос-
мических исследований, поскольку они, с одной стороны, 
упрощают и уточняют исследование роли гравитации (не-
весомости) на состояние организма, а с другой стороны, 
позволяют повысить точность температурных нейрофар-
макологических исследований аэрокосмической направ-
ленности по сравнению с теплокровными животными [67]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в конце ХХ в. в России были начаты 

исследования температурной зависимости специфической 
фармакологической активности антигипоксантов и не-
которых нейротропных лекарственных средств при нор-
мо- и гипотермии различных биологических объектов 
в экспериментальных и клинических условиях. В начале 
XXI в. была разработана оригинальная биологическая 
модель острой гипоксии аквариумных рыбок. Эта мо-
дель позволила изучить устойчивость рыбок к гипоксии, 
осуществить скрининг биологически активных веществ 
и оценить активность антигипоксантов при разных тем-
пературных режимах. Использование этой модели позво-
лило обнаружить, что динамика двигательной активности 
рыбок в условиях острой гипоксии аналогична динамике 
двигательной активности плода при диагностической вну-
триутробной гипоксии, создаваемой добровольным апноэ 
у беременной женщины. Было установлено, что значение 
продолжительности периода неподвижного состояния 
рыбок и плодов при гипоксии прямо пропорционально 
величине их устойчивости к гипоксии. Снижение в усло-
виях острой гипоксии температуры воды с плавающими 

в ней рыбками на 10 °С увеличивает продолжительность 
периода неподвижного состояния рыбок и период сохра-
нения их жизнеспособности более чем в 2 раза, а пред-
варительное введение в воду перекиси водорода в тера-
певтической дозе в сочетании с гипотермией удлиняет 
соответствующие периоды в 4 раза. Также было обна-
ружено, что такие нейротропные лекарственные сред-
ства, как этиловый спирт, местные и общие анестетики, 
полностью исключают болевой синдром, развивающийся 
при локальной гипотермии в норме. Кроме этого, было по-
казано, что опускание на 2 мин в воду с тающим льдом 
кистей рук людей, находящихся в состоянии алкогольного 
опьянения и/или хирургического наркоза, исключает по-
явление в кистях чувства боли и ускоряет развитие в коже 
кистей последующей гиперемии в 2 раза по сравнению 
с нормой. 

Хочется надеяться, что использование в области тем-
пературной нейрофармакологии моделей с аквариумными 
рыбками позволит в ближайшем будущем обновить клас-
сические сведения о фармакокинетике и фармакодина-
мике нейротропных лекарственных средств [68, 69]. Это 
позволит повысить эффективность и безопасность при-
менения нейротропных лекарственных средств при раз-
личных болезнях и экстремальных состояниях. Ожидается 
прогресс в исследованиях фармакохолодовой анальгезии, 
фармакохолодовой анестезии, фармакохолодовой кардио-
протекции, фармакохолодовой церебропротекции и даже 
фармакохолоовой репродукции [3, 24, 25, 70, 71]. 
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Antihypoxic effect of almid-containing metal-complex 
compounds in the experiment
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ABSTRACT
BACKGROUND: To increase resistance to hypoxia, various methods of hypoxic training, mental effects, and use of pharmacological 
antihypoxants are employed.
AIM: To test new metal-complex compounds containing the antihypoxant almid in mice under conditions of acute hypoxia to 
determine their protective properties.
MATERIALS AND METHODS: In the first stage of the study, four new metal-complex compounds of magnesium, calcium, 
titanium, and vanadium containing the antihypoxant almid were screened in experiments on mice (n = 550) under acute hypoxic 
conditions with hypercapnia. The antihypoxants almid and amtizole were used as comparison substances. Acute hypoxia was 
induced by placing the animals in pharmacy glasses with a volume of 0.25 L with closed lapped stoppers. The substances 
were administered intraperitoneally at doses of 25, 50, and 100 mg/kg previously dissolved in 0.3 mL of NaCl solution. The 
incubation period was 60 min. The antihypoxic effect was considered confirmed if the lifespan increased by ≥20%. “Lifespan” 
refers to the time interval from the moment the mice were placed in a pharmacy glass to the development of the first agonal 
inhalation, after which the animals were quickly removed to preserve life. The rectal temperature of the animals was measured 
before the introduction of substances, immediately before being exposed to acute hypoxic conditions with hypercapnia, and 
after removal. Twenty-four hours after the first stage of the experiment, mice of the control group and mice that proved their 
ability to resist acute hypoxia with hypercapnia were repeatedly exposed to acute hypoxic conditions with hypercapnia after the 
use of substances.
RESULTS: A distinct antihypoxic effect exceeding the effectiveness of the comparison substances was obtained only in one 
substance — πQ2460 with titanium as a metal-complexing agent — and a ligand in the form of fumaric acid. After the 
administration of πQ2460, a dose-dependent decrease in rectal temperature was observed in mice. The lifespan of animals 
increased with an increase in the dosage of πQ2460, i.e., by 43.9%, 103.1%, and 152.8% for doses of 25, 50, and 100 mg/kg, 
respectively. The results of the second stage of the experiment confirmed the stable protective effect of πQ2460 but with an 
equalization of the effect of the studied doses, which increased the lifespan under acute hypoxic conditions with hypercapnia to 
an average of 60–70 min (control group, 40.5 min).
CONCLUSION: Among the compounds containing the antihypoxant almid in the complex molecule, πQ2460 (metal, titanium; 
ligand, fumaric acid) was found to have a stable protective dose-dependent effect on the development of acute hypoxia with 
hypercapnia in mice exceeding that for almid and the reference antihypoxant amtizole. The antihypoxic effect of πQ2460 
persisted 24 h after its administration but leveled off for the studied doses — 25, 50, and 100 mg/kg. Considering the data 
obtained during the comparison of the indicators of resistance to acute hypoxia in the control group, a hypothesis was proposed 
regarding the possibility of forming a preconditioning effect in animals from the primary effects of acute hypoxia.

Keywords: mice; acute hypoxia; almid-containing metal-complex compounds; antihypoxants; preconditioning.
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Противогипоксический эффект алмидсодержащих 
металлокомплексных соединений в эксперименте
А.В. Евсеев1, О.А. Мосин1, М.А. Евсеева1, В.А. Переверзев2, В.А. Правдивцев1,  
Д.В. Степанов1, С.В. Алексашкин1

1 Смоленский государственный медицинский университет, Смоленск, Россия;
2 Белорусский государственный медицинский университет, Минск, Республика Беларусь

АННОТАЦИЯ
Актуальность. В наши дни для повышения устойчивости к гипоксии практикуют различные способы гипоксической 
тренировки, психического воздействия, а также применение фармакологических средств — антигипоксантов.
Цель — испытать в опытах на мышах новые, содержащие антигипоксант алмид, металлокомплексные соединения 
в условиях острой гипоксии для обнаружения защитных свойств.
Материалы и методы. На 1-м этапе исследования в опытах на мышах (n = 550) осуществляли скрининг 4 новых метал-
локомплексных соединений магния, кальция, титана и ванадия, содержащих антигипоксант алмид, в условиях острой 
гипоксии с гиперкапнией. В качестве веществ сравнения использовали антигипоксанты алмид и амтизол.  Состояние 
острой гипоксии вызывали, помещая животных в стеклянные аптечные штанглазы с притертой пробкой объемом 
0,25 л. Субстанции вводили внутрибрюшинно в дозах 25, 50 и 100 мг/кг, предварительно растворив в 0,3 мл физи-
ологического раствора NaCl. Период инкубации составлял 60 мин. Антигипоксический эффект считали доказанным 
при увеличении продолжительность жизни на 20 % и более. Под «продолжительностью жизни» подразумевали интер-
вал времени от момента помещения мышей в штанглаз до развития первого агонального вдоха, после чего животных 
быстро извлекали с целью сохранения жизни. До введения веществ, непосредственно перед помещением в условия 
острой гипоксии с гиперкапнией и после извлечения у животных измеряли ректальную температуру. Через 24 ч после 
1-го этапа эксперимента мышей контрольной группы и мышей, доказавших способность противостоять острой гипок-
сии с гиперкапнией после применения веществ, повторно подвергали воздействию острой гипоксии с гиперкапнией.
Результаты. Отчетливое антигипоксическое действие, превышающее эффективность веществ сравнения, было вы-
явлено лишь у одного вещества — πQ2460 с титаном в качестве металла-комплексообразователя и лигандом в виде 
фумаровой кислоты. После введения πQ2460 у мышей наблюдали дозозависимое снижение ректальной температуры. 
Продолжительность жизни животных возрастала по мере увеличения дозировки вещества πQ2460 — на 43,9; 103,1 
и 152,8 % в соответствии с дозами 25, 50 и 100 мг/кг. Результаты 2-го этапа эксперимента подтвердили устойчивый за-
щитный эффект πQ2460, но с выравниванием эффекта для изученных доз, обеспечивавших увеличение продолжитель-
ности жизни в условиях острой гипоксии с гиперкапнией в среднем до 60–70 мин (в контроле — 40,5 мин). 
Заключение. Среди соединений, содержащих антигипоксант алмид в составе комплексной молекулы, выявлено ве-
щество πQ2460 (металл — титан, лиганд — фумаровая кислота), обладающие устойчивым защитным дозозависимым 
действием при развитии у мышей острой гипоксии с гиперкапнией, превышающим таковое для алмида и эталонно-
го антигипоксанта амтизола. Антигипоксический эффект вещества πQ2460 сохранялся спустя 24 ч после введения, 
но выравнивался для изученных доз — 25, 50, 100 мг/кг. С учетом данных, полученных в ходе сравнения показателей 
резистентности к острой гипоксии в группе контроля, высказана гипотеза о возможности формирования прекондици-
онирующего эффекта у животных от первичного воздействия острой гипоксии. 

Ключевые слова: мыши; острая гипоксия; алмидсодержащие металлокомплексные соединения; антигипоксанты; пре-
кондиционирование.
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Fig. 1. Chemical formulas of almid (a) and bemitil (b) 
Рис. 1. Химические формулы алмида (a) и бемитила (b)

a b

BACKGROUND
Oxygen is crucial for the vital activity of most organisms. 

The need for oxygen increases with physical exertion, 
especially in extreme situations, and in conditions of high 
altitude or confinement. Disruption and dissociation of 
oxidative phosphorylation processes can lead to acute 
exogenous hypoxia [1, 2]. 

Currently, various methods are used to increase 
resistance to hypoxia, including hypoxia training, mental 
conditioning, and the use of antihypoxants such as 
aminothiol derivatives (e.g., gutimin, almid, etomersol, and 
amtizole), which have been proven to be highly effective. 
The abovementioned substances significantly enhance the 
resistance of experimental animals to various forms of 
acute hypoxia. They induce a considerable increase in life 
expectancy (acute hypoxia with hypercapnia) and reserve 
time (acute hypobaric hypoxia). These substances positively 
affect the stability of oxidative phosphorylation processes in 
the mitochondrial compartment of cells and mechanisms of 
redox regulation in the cytosol in cases of excessive free-
radical reactions [2–4].

However, toward the end of the 20th century, a group 
of metal-complex substances, initially determined as 
physiologically compatible antioxidants, drew the attention 
of scientists. The newly synthesized compounds exhibited 
high redox activity in both living and artificial environments. 
This activity was attributed to the presence of a metal of 
variable valence in the substance formula, which significantly 
increased ligand activity [1, 4]. Subsequently, labeled with 
the cipher πQ, the metal-complex compounds proved to be 
equally effective in hypoxia models, often competing with 
antihypoxants of aminothiol origin.

In 2005, E.A. Parfenov synthesized the metal-complex 
compounds πQ2456, πQ2458, πQ2460, and πQ2461, which 
included a molecule of aminothiol antihypoxant — almid 
as one of the ligands. The metal-complexing agents 
used were magnesium, calcium, titanium, and vanadium,  
respectively.

The antihypoxant almid (2-allylthiobenzimidazole 
hydrochloride) is a derivative of bemityl (2-ethylthioben-
zimidazole hydrobromide monohydrate) (Fig. 1). Both 
substances have a moderate psychostimulant effect that 
enhances physical and mental performance [3]. They activate 
antioxidant systems, reduce asthenic phenomena of different 

origins, and have an antihypoxic effect that protects the brain, 
myocardium, and liver.

This study aimed to examine and compare the protective 
effects of four newly synthesized metal-complex compounds 
containing almid with those of amide and the reference 
antihypoxant amtizole.

MATERIALS AND METHODS
Male CBF1 mice (n = 550) weighing 20–30 g were used to 

screen four new metal-complex compounds of magnesium, 
calcium, titanium, and vanadium containing the antihypoxant 
almid under conditions of acute hypoxia with hypercapnia 
(AH + Hc). Acute hypoxia was induced in the mice by placing 
the animals in glass pharmacy calipers of 0.25 L with lapped 
plugs [5]. 

Almid-containing substances (πQ2456, πQ2458, πQ2460, 
and πQ2461) and comparison substances (almid and amtizole) 
were administered intraperitoneally at doses of 25, 50, and 
100 mg/kg. The substances were pre-dissolved in 0.3 ml of 
physiological sodium chloride solution. The control group 
received an equal volume of solvent, and the incubation 
period was 60 minutes. Antihypoxic effect was confirmed by 
an increased life expectancy of 20% or more in comparison 
with the control. Lifespan was defined as the period from 
the moment of placing the mice in the sealed syringe until 
the first agonal breath, after which the animals were quickly 
removed to preserve their lives.

The studied compounds can each be represented by the 
following formula: 

[MBL] × nH2O,

where M is a metal-complexing agent, B is a base (almid), 
L is a ligand, and n is the number of water molecules. Table 1 
presents the characteristics of the studied almid-containing 
metal-complex compounds.

Rectal temperature was measured three times in animals 
using an electrothermometer TPEM-1 during the experiment: 
before administering substances, before being placed in 
AH + Hc conditions, and after retrieval from the pharmacy 
calipers. 

Two groups of mice were exposed to AH + Hc: the 
control group and group administered with a metal-complex 
compound to test its antihypoxic effect. After 24 hours, 
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Table 1. Characteristics of the studied almid-containing metal-complex compounds
Таблица 1. Характеристика исследованных алмидсодержащих металлокомплексных соединений

Cipher of chemical 
compounds Base, B Ligand, L Metal-complexing agent, М

πQ2456 Almid Phenylacetic acid Magnesium

πQ2458 Almid GHB Calcium

πQ2460 Almid Fumaric acid Titanium

πQ2461 Almid Dichloroacetic acid Vanadium (II)

Table 2. Effect of almid-containing metal-complex compounds and comparison substances on rectal temperature and lifespan of mice 
exposed to acute hypoxic conditions with hypercapnia 1 h after administration
Таблица 2. Влияние алмидсодержащих металлокомплексных соединений и веществ сравнения на ректальную температуру 
и продолжительность жизни мышей, переживавших условия острой гипоксии с гиперкапнией через 1 ч после введения

Groups, n = 10 
in each

Dose, 
mg/kg

Rectal temperature 
before injection  

(М ± m), °С

Rectal temperature 1 h 
after injection  

(М ± m), °С

Temperature 
difference, 

°С

Lifespan, min
(М ± m)

Number of survivors 
in a group

Control 
(1 group) 

– 36.9 ± 1.7 36.8 ± 2.0 –0.1 40.53 ± 3.50 7

πQ2456 
(3 groups)

25
50
100

36.5 ± 2.2
37.1 ± 3.6
36.2 ± 2.8

36.5 ± 1.8
36.3 ± 12.6
35.2 ± 2.5

0
–0.8
–1.0

35.44 ± 2.96
47.76 ± 3.61

50.20 ± 3.73*

8
7
7

πQ2458 
(3 groups)

25
50
100

37.0 ± 2.4
36.1 ± 3.3
36.6 ± 2.5

34.2 ± 2.2*
33.5 ± 3.0*
31.0 ± 2.4**

–2.8
–2.6
–5.6

39.48 ± 3.59
34.51 ± 3.74
29.03 ± 2.88*

5
3
3

πQ2460 
(3 groups)

25
50
100

37.2 ± 2.1
36.4 ± 2.3
36.7 ± 3.5

34.0 ± 1.9*
32.4 ± 2.6*
29.5 ± 3.7**

–3.2
–4.0
–7.2

58.33 ± 4.01*
82.30 ± 4.49**
102.46 ± 5.27**

10
10
9

πQ2461
(3 groups)

25
50
100

36.4 ± 3.1
36.7 ± 3.4
36.7 ± 3.7

35.7 ± 2.8
34.9 ± 2.2*
33.2 ± 3.1*

–0.7
–1.8
–3.5

38.77 ± 3.03
40.07 ± 3.21
42.85 ± 3.92

9
8
8

Almid
(3 groups)

25
50
100

37.2 ± 2.7
37.2 ± 2.5
36.5 ± 3.7

34.3 ± 2.7
32.6 ± 2.4**
31.1 ± 2.3**

–2.9
–4.6
–5.4

39.44 ± 1.63
63.20 ± 3.11*
79.25 ± 3.81**

9
10
8

Amtizole
(3 groups)

25
50
100

37.4 ± 2.2
36.9 ± 2.6
37.2 ± 2.7

34.2 ± 2.5*
33.6 ± 2.9**
31.3 ± 2.6**

–3.2
–3.3
–5.9

48.99 ± 3.12
57.32 ± 3.40*
87.59 ± 4.79**

10
10
8

Note: p < 0.05; ** — p < 0.005. 
Примечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,005.

both groups were reexposed to AH + Hc to determine the 
duration of the antihypoxic effect. In the second stage of the 
experiment, the mice were kept in sealed conditions until 
death.

All results were processed statistically. Data comparison 
was performed by calculating the second-order error and 
power of t-criterion in pharmacological samples using 
modern information technologies in the public domain. This 
method was based on automating integration operations of 
Student’s distribution and non-central Student’s distribution. 
The comparison results were statistically significant at 
p < 0.05 [6].

RESULTS AND DISCUSSION
Table 2 summarizes the effects of almid-containing 

substances and comparison substances on rectal temperature 
and longevity in AH + Hc mice and shows that the initial core 
body temperature of the control group animals averaged 
36.9°C and remained stable until they were placed in  
AH + Hc conditions. The animals’ life expectancy was 
40.53 ± 3.25 min under acute hypoxia conditions, 
which is typical for this technique [1, 7]. At the end of 
the experiment, 7 of 10 animals in the control group  
survived.
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Other metal-complex agents containing almid were 
ineffective, such as πQ2456 (magnesium and phenylacetic 
acid) and πQ2461 (vanadium and dichloroacetic acid), or had 
negative effects on animal longevity under acute hypoxia, 
including πQ2458 (calcium and gamma-oxybutyric acid). 
However, all newly studied compounds induced a statistically 
significant hypothermic effect, except πQ2456. This raises 
questions whether a direct correlation exists between a 
decrease in rectal temperature in animals exposed to a 
pharmacological agent and the antihypoxic effect of said 
substance. Nonetheless, studies have reported a correlation 
between the dynamics of these parameters [2, 4].

The negative impact of πQ2458 on the survival rate of 
animals under AH + Hc conditions should be noted. Among 
the 30 mice that received intraperitoneal injections of the 
substance, only 11 survived. Additionally, all animals that 
received doses of 50 and 100 mg/kg died within the next 
24 hours of observation before the beginning of the second 
stage of the experiment, making them unusable for the final 
stage. The results may be attributed to the high toxicity 
of πQ2458, which is a characteristic of metal-complex 
compounds [4].

During the study, the comparison substances almid and 
amtizole were found to be reliable antihypoxants. However, 
Table 2 shows that their efficacy was weaker than that of 
πQ2460, which provided superior protection against hypoxia 
according to all evaluated criteria. Almid increased animal 
lifespan only at doses of 50 and 100 mg/kg by 55.9% 
(p < 0.05) and 95.5% (p < 0.005), respectively. The effect of 
amtizole was qualitatively similar to the protective effect of 
almid.

In the second stage of the study, the resistance of 
surviving mice to AH + Hc was reevaluated 24 hours after 
administration of the substances (Table 3).

Table 3 reveals that in most animals, rectal temperature 
gradually returned to normal 24 hours after substance 
administration. This can be considered an indicator of the 
termination of the effect of the studied metal-complex 
compounds [10]. However, even 1 day after the injections, the 
resistance of mice to AH + Hc remained high (πQ2460, almid, 
and amtizole). In groups where the effect was doubtful or absent 
(πQ2456 and πQ2461), a significant increase in resistance 
was observed in some doses compared to the 1 h control 
group (exposure of mice to AH + Hc on intact mice, stage 1).

Table 3. Effect of almid-containing metal-complex compounds and comparison substances on rectal temperature and lifespan of mice 
experiencing acute hypoxia (AH + Hc) with hypercapnia 24 h after administration
Таблица 3. Влияние алмидсодержащих металлокомплексных соединений и веществ сравнения на ректальную температуру 
и продолжительность жизни мышей, переживавших условия острой гипоксии с гиперкапнией через 24 ч после введения

Groups Dose received  
24 h ago, mg/kg

Number of survivors  
in the group, n

Rectal temperature before 
AH + Hc

(М ± m), °С

Lifespan, min
(М ± m)

1 h Control
(1 group)

– 10 36.9 ± 1.7 40.53 ± 3.50

24 h Control  
(1 group)

– 7 36.2 ± 4.4 54.57 ± 4.30#

πQ2456  
(3 groups)

25
50
100

8
7
7

35.8 ± 3.7
35.2 ± 4.9
35.1 ± 3.8

52.16 ± 3.15
52.23 ± 5.88#

54.31 ± 5.13#*

πQ2458  
(3 groups)

25
50
100

5
3
3

–
–
–

–
–
–

πQ2460  
(3 groups)

25
50
100

10
10
9

35.4 ± 2.8
36.1 ± 2.7
34.6 ± 2.5

60.28 ± 3.01#

67.34 ± 3.82#*
70.20 ± 4.10#*

πQ2461
(3 groups)

25
50
100

9
8
8

36.2 ± 3.5
36.1 ± 3.5
35.8 ± 4.3

46.52 ± 3.39
52.98 ± 4.27#

49.64 ± 4.53

Almid
(3 groups)

25
50
100

9
10
8

36.5 ± 3.6
37.1 ± 2.2
37.0 ± 4.2

49.10 ± 3.02
52.46 ± 3.29#

57.41 ± 5.14#

Amtizole  
(3 groups)

25
50
100

10
10
8

37.2 ± 3.7
36.3 ± 2.4
36.1 ± 4.5

50.24 ± 3.03
53.39 ± 3.63#

61.88 ± 4.40#*

Note: # — p < 0.05 compared to the 1 h Control group, * — p < 0.05 compared to the 24 h Control group. 
Примечание: # — р < 0,05 по сравнению с группой «Контроль 1 ч», * — р < 0,05 по сравнению с группой «Контроль 24 ч».
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The antihypoxic effect of the titanium metal complex 
πQ2460 was the most significant among all doses tested. 
The substance showed statistical significance when 
compared to the 1 h control group for three doses and to 
the 24 h control group for the 50 and 100 mg/kg doses. The 
efficacy of almid and amtizole was considerably lower than 
that of the metal-complex compound (Table 3).

During stage 2 of the experiment, an increased resistance 
to AH + Hc was detected even in the control group. The 
lifespan of animals subjected to repeated acute hypoxia (after 
24 hours) was 34.6% longer than at the first stage, which was 
statistically significant (p < 0.05).

The results in stage 2 of the experiment confirmed the 
stable protective effect of πQ2460. After 1 day, the effect 
of πQ2460 leveled off for all studied doses, with increased 
lifespan under OH + Gk conditions ranging from 60 to 
70 minutes. Based on the data obtained from comparing 
life expectancy in the control group, a hypothesis regarding 
the possibility of a preconditioning effect resulting from the 
primary effect of acute hypoxia on animal organisms was 
generated. Repeated exposure to acute hypoxic hypoxia 
has been shown to significantly increase the endurance 
of animals and humans to hypoxic conditions [1, 11, 12]. 
Antihypoxants may have a mitigating effect on the formation 
of the preconditioning effect, as confirmed by the presented 

experiments, which showed increased resistance of mice to 
AH + Hc upon administration of low doses of metal complexes 
and antihypoxants.

The paradoxical effect mentioned was noticeable in 
relation to πQ2456. An increase in the protective effect of 
magnesium metal-complex compound was observed 1 day 
after its intraperitoneal administration, especially in doses of 
25 and 50 mg/kg.

CONCLUSIONS
Among the compounds containing the antihypoxant 

almid as part of the complex molecule, πQ2460 (metal: 
titanium; ligand: fumaric acid) was found to have a distinct, 
dose-dependent protective effect in AH + Hc. This effect 
surpassed the effectiveness of almid and the reference 
antihypoxant amtizole. Moreover, the antihypoxic effect 
of πQ2461 persists for 24 hours after intraperitoneal 
administration, but is equalized for the studied doses of 
25, 50, and 100 mg/kg. Additionally, repeated exposure to 
AH + Hc revealed a preconditioning effect of acute hypoxia, 
increasing the resistance of mice even with a single exposure 
to the hypoxic factor after 24 hours. Antihypoxic substances 
have a mitigating effect on the preconditioning effect  
of AH + Hc.
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Оценка эффективности этилметилгидроксипиридина 
сукцината при алкогольной абстиненции
Е.Н. Якушева, А.В. Щулькин, Ю.В. Абаленихина
Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова, Рязань, Россия

АННОТАЦИЯ 
Актуальность. Расстройство, вызванное употреблением алкоголя (этанола), это разрушительное состояние, при кото-
ром отмечается нарушение энергетических и метаболических процессов, а также активизация процессов свободно-ра-
дикального окисления. Именно поэтому патогенетически обосновано в комплексной терапии данной патологии приме-
нение антиоксидантов, в частности оригинального отечественного препарата этилметилгидроксипиридина сукцината.
Цель — изучить эффективность этилметилгидроксипиридина сукцината при внутривенном, внутримышечном и вну-
трижелудочном способах введения мышам-самцам ICR при моделировании алкогольной абстиненции.
Материалы и методы. Исследование было выполнено на здоровых, свободных от патогенной флоры мышах-сам-
цах аутбредного стока ICR в возрасте 9–10 нед. средней массой 25,4 ± 0,2 г. Алкогольную зависимость у животных 
моделировали постепенным повышением этанола в поилке с 1 до 3, 6, 10 % через каждые 2 дня. При достижении 
концентрации 10 % животным давали 1 бутылку спирта с 1 бутылкой воды через день и 2 бутылками спирта в проме-
жуточные дни. Положение бутылок (слева / справа) меняли между каждым сеансом доступа к алкоголю. Спустя 6 нед. 
у животных убирали раствор 10 % спирта. Начинали введение этилметилгидроксипиридина сукцината и физраствора 
(группа контроля) 2 раза в день в течение 7 дней. Препарат вводили внутривенно (50 и 100 мг/кг), внутримышечно  
(50 и 100 мг/кг) и внутрижелудочно (100 и 150 мг/кг). 
Результаты. В настоящем исследовании установлено, что этилметилгидроксипиридина сукцинат (Мексидол® при вну-
тривенном (50 и 100 мг/кг), внутримышечном (50 и 100 мг/кг) и внутрижелудочном (100 и 150 мг/кг) введении 2 раза 
в день в течение 7 дней при проявлениях алкогольной абстиненции на модели алкогольной зависимости у мышей 
ICR, обладает выраженной фармакологической активностью, которая проявляется в снижении объема потребления 
алкоголя, улучшении горизонтальной и вертикальной активности в тесте «открытое поле», улучшении координации 
движений, уменьшении выраженности абстинентного синдрома, выявленного в тесте на способность к гнездованию.
Заключение. Таким образом, этилметилгидроксипиридин сукцинат при внутривенном (50 и 100 мг/кг), внутримышеч-
ном (50 и 100 мг/кг) и внутрижелудочном (100 и 150 мг/кг) введении мышам самцам ICR оказывал выраженное тера-
певтическое воздействие при моделировании алкогольной абстиненции.

Ключевые слова: этилметилгидроксипиридина сукцинат; хроническая алкогольная интоксикация; здоровые SPF мыши 
стока ICR.
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Effectiveness of ethylmethylhydroxypyridine succinate  
in alcohol withdrawal
Elena N. Yakusheva, Alexey V. Shchulkin, Yulia V. Abalenikhina
Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Alcohol (ethanol) use disorder is a destructive condition with alterations in impaired energy and metabolic 
processes and activation of free radical oxidation processes. Therefore, the use of antioxidants in the complex therapy of this 
pathology is pathogenetically justified, one of which is the original domestic drug ethylmethylhydroxypyridine succinate.
AIM: To examine the effectiveness of ethylmethylhydroxypyridine succinate in intravenous, intramuscular, and intragastric 
methods of administration to male ICR mice in modeling alcohol withdrawal.
MATERIALS AND METHODS: The study was performed on 9- to 10-week-old male specific pathogen-free mice of the ICR 
outflow with an average weight of 25.4 ± 0.2 g. Alcohol dependence in animals was modeled by a gradual increase in ethanol 
in the drinker from 1% to 3%, 6%, and 10% every 2 days. Upon reaching a concentration of 10%, the animals were given one 
bottle of alcohol and one bottle of water every other day and two bottles of alcohol on intermediate days. The position of 
the bottles (left/right) was changed between each alcohol access session. After 6 weeks, 10% alcohol was removed. The 
administration of ethylmethylhydroxypyridine succinate and saline solution (control group) was started twice a day for 7 days. 
Ethylmethylhydroxypyridine succinate was administered intravenously (50 and 100 mg/kg), intramuscularly (50 and 100 mg/kg), 
and intragastrically (100 and 150 mg/kg).
RESULTS: Ethylmethylhydroxypyridine succinate was administered intravenously (50 and 100 mg/kg), intramuscularly (50 and 
100 mg/kg), and intragastrically (100 and 150 mg/kg) two times a day for 7 days resulted in the manifestations of alcohol 
withdrawal in ICR mice with alcohol dependence. It had pronounced pharmacological activity, which manifested in a decrease in 
alcohol consumption, improvement of horizontal and vertical activities, improvement of movement coordination, and a decrease 
in the severity of withdrawal syndrome detected in the nesting ability test.
CONCLUSION: When administered intravenously (50 and 100 mg/kg), intramuscularly (50 and 100 mg/kg), and intragastrically 
(100 and 150 mg/kg) to male mice, ICR had a pronounced therapeutic effect in modeling alcohol withdrawal.

Keywords: ethylmethylhydroxypyridine succinate; chronic alcohol intoxication; ICR drain mouse SPF.
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ВВЕДЕНИЕ
Расстройство, вызванное употреблением алкоголя 

(этанола), — это разрушительное состояние, от которого 
страдают более 280 млн человек во всем мире [1]. На-
рушение контроля над употреблением алкоголя приводит 
к физиологической зависимости, однако люди продолжа-
ют им злоупотреблять, несмотря на пагубные последствия 
для своего здоровья, личной и профессиональной жизни. 
Злоупотребление алкоголем часто сочетается с другими 
нервно-психическими расстройствами, включая расстрой-
ства настроения, такие как депрессия [2], биполярное 
расстройство [3] и тревожные расстройства [4]. Пациен-
ты с этими множественными диагнозами хуже реагируют 
на лечение и имеют негативные исходы заболевания [5].

Доступные в настоящее время лекарства от алкоголь-
ной зависимости, такие как баклофен, имеют ограничен-
ную эффективность, серьезные побочные эффекты и вы-
сокую частоту рецидивов [6]. Поэтому существует острая 
необходимость выявления новых биологических мишеней 
и разработки терапевтических и профилактических стра-
тегий борьбы с алкогольной зависимостью. Учитывая вы-
сокую частоту сопутствующих расстройств центральной 
нервной системы, предпочтение стоит отдавать лекар-
ственным веществам с полимодальным действием.

Учитывая важную роль нарушений энергетических 
и метаболических процессов, а также активизации про-
цессов свободно-радикального окисления в развитии 
алкогольного повреждения нейронов [7], патогенетически 
обосновано в комплексной терапии данной патологии 
применение антиоксидантов. Эти препараты снижают ско-
рость окислительных процессов, блокируют отрицатель-
ное действие свободных радикалов, тем самым повышая 
порог возбуждения в головном мозге. Одним из высоко-
активных антиоксидантов, обладающим также антиги-
поксической и нейропротекторной активностью, является 
оригинальный отечественный препарат этилметилгидрок-
сипиридина сукцината (ЭМГПС, Мексидол®). 

Цель исследования — изучение эффективности этил-
метилгидроксипиридина сукцината (ЭМГПС) при внутри-
венном, внутримышечном и внутрижелудочном способах 
введения мышам-самцам ICR при моделировании алко-
гольной абстиненции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование было выполнено на здоровых, свобод-
ных от патогенной флоры мышах самцах аутбредного сто-
ка ICR в возрасте 9–10 нед. средней массой 25,4 ± 0,2 г 
и было одобрено биоэтической комиссией (протокол № 32 
от 12.04.2023 г.). Животные при моделировании алкоголь-
ной зависимости содержались группами по 10 мышей. 
Концентрацию этанола в поилке (ОАО «Флора Кавказа», 

серия 830820, срок годности: до 08.2025) в течение срока 
моделирования медленно повышали (1, 3, 6, 10 %). Повы-
шение концентрации производили через каждые 2 дня. 
При достижении концентрации этанола 10 % животные 
были помещены в индивидуальные клетки до конца 
исследования [8, 9]. После этого мышам из групп моде-
лирования давали 1 бутылку спирта с 1 бутылкой воды 
через день и 2 бутылками спирта в промежуточные дни. 
Положение бутылок (слева/справа) меняли перед каждым 
сеансом доступа к алкоголю. Мышам из группы 1 давали 
2 бутылки воды на протяжении всего исследования.

Спустя 6 нед. у животных убирали раствор 10 % спир-
та. Начинали введение препарата ЭМГПС и физраствора 
(группа контроля) 2 раза в день в выбранных дозах в те-
чение 7 дней. 

Животные были разделены на 10 групп (n = 10 в каж-
дой группе):

1 группа — интактные животные;
2, 3, 4 группы — животные, которым после модели-

рования алкогольной абстиненции внутривенно, внутри-
мышечно или внутрижелудочно вводили физиологический 
раствор;

5, 6 группы — животные, которым после моделиро-
вания алкогольной абстиненции внутривенно вводили 
ЭМГПС в дозе 50 или 100 мг/кг соответственно 2 раза 
в день в течение 7 дней;

7, 8 группы — животные, которым после моделиро-
вания алкогольной абстиненции внутримышечно вводи-
ли ЭМГПС в дозе 50 или 100 мг/кг соответственно 2 раза 
в день в течение 7 дней;

9, 10 группы — животные, которым после моделиро-
вания алкогольной абстиненции внутрижелудочно вводи-
ли ЭМГПС в дозе 100 или 150 мг/кг соответственно 2 раза 
в день в течение 7 дней.

После окончания введения, во время периода отмены, 
у животных регистрировали потребление алкоголя и вы-
полняли следующие функциональные тесты. 

Тест локомоторной активности животных «откры-
тое поле» проводили через 24 ч после начала периода 
отмены. В течение 3 мин регистрировали параметры го-
ризонтальной и вертикальной активности;

Тест на координацию грызунов проводили с помощью 
прибора «Dual Species Economex Rota-Rod» (Германия). 
За 3 дня до окончания моделирования начинали обуче-
ние тесту (тестирование через 24 ч после начала перио-
да отмены). Установка представляет собой приподнятый 
на высоту 60 см вращающийся стержень диаметром 6 см. 
Обучение на установке «Rota-Rod» проводили в течение 
3 дней (за 3 дня до начала периода отмены), начиная 
с неподвижного стержня (5–30 с), затем вращающийся 
стержень с постоянной скоростью 5 об/мин, далее уско-
ряющийся стержень. На 5-й день после начала обучения 
(через 24 ч после начала периода отмены) проводили за-
ключительное тестирование. Фиксировали время падения 
животного по таймеру. Способность животных сохранять 
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равновесие и увеличивать время нахождения на вращаю-
щемся стержне под действием изучаемого вещества, вво-
димого на фоне этанола, рассматривали как способность 
уменьшать токсическое действие этанола и восстанавли-
вать координацию движения.

Обогащающая среда. После функциональных тестиро-
ваний (на следующие сутки после отмены этилового спирта) 
животным в клетки давали обогащающую среду в виде ма-
териала для гнездования. Клетки осматривали 1 раз в сут-
ки, отсутствие гнезд или собранного материала в одном углу 
говорит о степени выраженности абстинентного синдрома.

После выполнения функциональных тестов животным 
возобновляли алкогольную мотивацию на 1 сут с реги-
страцией потребления алкоголя (49-й день исследования).

Статистический анализ проводили с использованием 
программы Statistica 7.1. Полученные количественные 
данные представлены в виде среднего арифметическо-
го и стандартного отклонения. Достоверность различий 
между более чем двумя группами оценивали с помо-
щью дисперсионного анализа ANOVA, с post-hoc Duncan. 
Для сравнения двух групп использовали t-критерий Стью-
дента. Для анализа частотных показателей использовался 
критерий хи-квадрат. Статистически значимыми считали 
различия при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
На 42–43-й день исследования при сравнении потреб-

ления воды и 10 % спирта внутри каждой группы, были 
найдены достоверные отличия в группах 2–10. Спустя 
6 нед. потребления раствора 10 % спирта все животные 
стали отдавать предпочтение 10 % спирту, что говорит 
об успешном моделировании у животных алкогольной 
зависимости (табл. 1).

На 49-50-й день исследования после возобновления 
алкогольной мотивации количество потребления воды 
между всеми группами было одинаковым. При сравнении 
количества потребления воды и спирта внутри каждой 
группы были найдены достоверные отличия в контрольных 

группах 2–4, эти животные потребляли больше спирта, 
чем воды, на 104, 90 и 119 % соответственно (p < 0,05). 
При сравнении количества потребления спирта между 
группами выявлены отличия у всех экспериментальных 
групп 5–10 от их парной контрольной группы, животные 
экспериментальных групп потребляли спирта на 40, 44, 
43, 47, 50 и 55 % меньше соответственно. Внутри экспери-
ментальных групп отличий в потреблении воды и спирта 
отмечено не было (табл. 1).

В тесте открытое поле были получены следующие ре-
зультаты (табл. 2). На 2-й день отмены алкоголя животные 
из групп положительного контроля 2–4 проявляли стати-
стически меньшую горизонтальную активность и верти-
кальную активность относительно группы 1. Горизонталь-
ная активность уменьшилась на 21, 19 и 18 % (p < 0,05), 
а вертикальная активность уменьшилась на 55, 40 и 41 % 
относительно группы 1 (p < 0,05). Животные из групп 5, 6, 
8, 9, 10 проявляли статистически большую вертикальную 
активность по сравнению с животными из групп положи-
тельного контроля при аналогичных способах введения. 
Эта разница составляет 94, 156, 34, 25 и 44 % (p < 0,05) 
соответственно вышеуказанным группам животных. Жи-
вотные из группы 7 проявляли статистически большую го-
ризонтальную активность на 16 % относительно животных 
из группы 3 (см. табл. 2).

Показатели локомоторной активности представлены 
в таблице 2. 

Относительно группы 1 животные из группы поло-
жительного контроля 2–4 находились на вращающемся 
стержне меньше времени на 23, 23 и 21 % (p < 0,05) со-
ответственно. В показателе координации движений груп-
пы животных 5, 6, 9, 10, получавшие ЭМГПС внутривенно 
и перорально, держались на вращающемся стержне ста-
тистически дольше, чем группы положительного контроля. 
При внутривенном способе введения ЭМГПС относительно 
контрольной группы 2 животные из групп 5 и 6 находились 
на стержне дольше на 26 % (p < 0,05). При внутримышеч-
ном способе введения ЭМГПС относительно контрольной 
группы 3 время нахождения на вращающемся стержне жи-
вотных из групп 7 и 8 было продолжительнее на 14 и 19 % 
соответственно (p < 0,05). При пероральном способе вве-
дения ЭМГПС зондом в желудок относительно контрольной 
группы 4 время нахождения на вращающемся стержне 
животных из групп 9 и 10 было дольше на 18 % (p < 0,05). 

Влияние ЭМГПС на гнездование представлено на ри-
сунке 1. Все животные из группы 1, потреблявшие воду 
на протяжении всего исследования, делали гнезда 
за 1 сут (с 44-го на 45-й день исследования). Продол-
жительное потребление раствора спирта способствовало 
тому, что далеко не все животные из групп 2–4 делали 
гнезда. В группе 2 сделали домик всего 3 животных, 
в группе 3 — 3 животных и в группе 4 — 2 животных, 
в то время как все животные из групп 5–7, 10 сделали 
гнезда за 1 сут. Животные из групп 8, 9 за 1 сут сделали 
гнезда в 9 из 10 возможных случаев. 

100

50

0

%

Серии эксперимента
1

* *
*

*
*

*

53 7 92 64 8 10

Рис. 1. Влияние этилметилгидроксипиридина сукцината на гнез-
дование мышей *p < 0,05 — достоверные различия с группой 1 
(интактные животные)
Fig. 1. The effect of ethylmethylhydroxypyridine succinate on 
mouse nesting *p < 0.05 — significant differences in group 1 
(intact animals)
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ОБСУЖДЕНИЕ 
В настоящее время установлено, что окислительный 

стресс играет важную роль в патогенезе расстройств, вы-
званных злоупотреблением алкоголя. Например, показа-
но, что метаболизм этанола в первичных нейронах чело-
века алкогольдегидрогеназой или цитохромом P450-2E1 
сопровождается генерацией активных форм кислорода 
[10]. Выявлено нарушение митохондриального тканево-
го дыхания после острого и хронического воздействия 
этанола, приводящее к снижению продукции аденозин-
трифосфата и усиленному образованию активных форм 
кислорода [11]. Дисбаланс между выработкой свободных 
радикалов и антиоксидантными системами клетки, таки-
ми как супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионперок-
сидаза, запускает перекисное окисление липидов (ПОЛ), 
инактивацию белков и повреждение ДНК, приводящее 
к митохондриальной дисфункции, гибели клеток и раз-
витию воспалительной реакции. Мозг особенно уязвим 
к воздействию алкоголя, поскольку он быстро проникает 
через гематоэнцефалический барьер и изменяет нейро-
трансмиссию. Все вышеизложенное приводит к измене-
нию передачи сигналов нейронов и ингибированию ней-
рогенеза [12, 13].

В развитии алкогольной зависимости особенно важ-
ным является мезолимбический путь дофамина, который 
проецируется от вентральной покрышки в среднем мозге 
к прилежащему ядру в переднем мозге [14]. В рамках на-
стоящего исследования оценивалась эффективность ори-
гинального российского лекарственного препарата ЭМГПС 
при развитии алкогольной абстиненции. 

В ходе исследования было установлено, что внутри-
венное, внутримышечное и внутрижелудочное введение 
ЭМГПС оказывает выраженное терапевтическое воздей-
ствие, которое проявлялось в снижении объема потребле-
ния алкоголя, улучшении горизонтальной и вертикальной 
активности в тесте «открытое поле», а также кординации 
движений, уменьшении выраженности абстинентного 
синдрома, выявленного в тесте на способность к гнездо-
ванию.

В многочисленных исследованиях было показано, 
что ЭМГПС обладает способностью связывать свободные 
радикалы (супероксидный анион-радикал, гидроксиль-
ный радикал), повышает активность антиоксидантных 
ферментов (глутатионпероксидазы, супероксиддисмута-
зы), подавляет развитие глутаматной эксайтотоксичности, 
усиливает экспрессию транскрипционных факторов Nrf2 
и HIF1a [15]. Таким образом, благодаря прямой и непрямой 
антиоксидантной активности ЭМГПС может предотвращать 
повреждение биомакромолекул, вызванное активизацией 
ПОЛ, при алкогольной интоксикации.

Сукцинат, входящий в состав в состав ЭМГПС, под-
держивает работу II комплекса дыхательной цепи [15], 
и, таким образом, может улучшать энергопродукцию 
в нейронах при алкогольной интоксикации. Недавно было 

показано, что сукцинат активирует специфические сукци-
натные рецепторы, что также вносит вклад в реализацию 
нейропротекторной активности тестируемого вещества 
[16].

ЭМГПС оказывает мембраностабилизирующее дей-
ствие, модулирует рецепторные комплексы мембран моз-
га, в частности, ГАМК-бензодиазепиновый [17], что может 
опосредовать его терапевтическое действие при развитии 
алкогольной зависимости [18]. 

ВЫВОД
Таким образом, в настоящем исследовании установле-

но, что ЭМГПС (Мексидол®) при внутривенном (50 и 100 мг/
кг), внутримышечном (50 и 100 мг/кг) и внутрижелудочном 
(100 и 150 мг/кг) введении 2 раза в день в течение 7 дней 
при проявлениях алкогольной абстиненции на модели ал-
когольной зависимости у мышей ICR обладает выражен-
ной фармакологической активностью, которая проявляет-
ся в снижении объема потребления алкоголя, улучшении 
горизонтальной и вертикальной активности, а также ко-
ординации движений, уменьшении выраженности абсти-
нентного синдрома, что позволяет достоверно уменьшить 
или полностью устранить отслеживаемые симптомы, вы-
званные алкогольным абстинентным синдромом.
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Role of bioenergetic hypoxia in the morphological 
transformation of the myocardium  
during vibration disease
Victoria V. Vorobyova1, 2, Olga S. Levchenkova3, Karina V. Lenskaya1
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ABSTRACT
BACKGROUND: Analysis of literature on the structural changes in the heart in patients with vibration disease using 
echocardiographic research methods revealed a concentric type of remodeling of the left ventricular chambers, which is 
associated with a high risk of cardiovascular complications, including sudden cardiac death, in people of working age.
AIM: To determine the role of bioenergetic hypoxia in the development of morphological transformation of the myocardium to 
substantiate the efficacy of pharmacotherapy for vibration disease.
MATERIALS AND METHODS: The energy production activity of cellular systems of heart tissue in vitro was analyzed by the 
polarographic method using a closed galvanic-type oxygen sensor (Clark electrode). The stressful effects of vibration were 
confirmed by the dynamics of the morphohistological picture of changes in the myocardial tissue of the left ventricle in the 
apical region after standard alcohol–paraffin wiring and staining of histological preparations with hematoxylin and eosin.
RESULTS: Evaluation of the morphometric and bioenergetic parameters of cardiomyocytes under various experimental vibration 
modes (7, 21, and 56 sessions with a frequency of 8 and 44 Hz) confirmed the relationship between the provision of tissue with 
energy potential and morphological signs of pathological structural changes in the myocardial tissue, such as hypertrophy of 
cardiomyocytes, development of fibrosis, restructuring of the vascular bed, and necrosis.
CONCLUSION: Analysis of the relationship between energy metabolism and morphohistological transformation of heart tissue 
allows us to resolve the role of universal and specific mechanisms in cardiac remodeling in the presence of vibration and 
pathogenetically substantiate the choice of drugs that not only have a vibration-protective effect but also inhibit pathological 
structural changes in the myocardial tissue.

Keywords: vibration; hypoxia; energy metabolism; hypertrophy and fibrosis of cardiomyocytes; myocardial remodeling.

For citation
Vorobyova VV, Levchenkova OS, Lenskaya KV. Role of bioenergetic hypoxia in the morphological transformation of the myocardium during vibration disease. 
Psychopharmacology and biological narcology. 2024;15(1):69–78. DOI: https://doi.org/10.17816/phbn625963

Received: 10.12.2023 Accepted: 15.01.2024 Published: 14.03.2024

https://eco-vector.com/en/for_authors.php#06
https://doi.org/10.17816/phbn625963
https://doi.org/10.17816/phbn625963


70
ПСИХОНЕЙРОФАРМАКОЛОГИЯ Том 15, № 1, 2024 Психофармакология и биологическая наркология

Все права защищены
© Эко-Вектор, 2024

Рукопись получена: 10.12.2023 Рукопись одобрена: 15.01.2024 Опубликована: 14.03.2024

УДК 616.127:599.325
DOI: https://doi.org/10.17816/phbn625963
Научная статья

Роль биоэнергетической гипоксии в морфологической 
трансформации миокарда при вибрационной болезни
В.В. Воробьева1, 2, О.С. Левченкова3, К.В. Ленская1

1  Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия; 
2  Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия; 
3  Смоленский государственный медицинский университет, Смоленск, Россия

АННОТАЦИЯ
Актуальность. Анализ литературных источников, посвященных изучению структурных изменений со стороны сердца 
у больных вибрационной болезнью с помощью эхокардиографических методов исследования, выявил концентрический 
тип ремоделирования камер левого желудочка, ассоциированный с высоким риском сердечно-сосудистых осложне-
ний, в том числе внезапной кардиальной смерти у лиц трудоспособного возраста.
Цель — определить роль биоэнергетической гипоксии в развитии морфологической трансформации миокарда для обо-
снования фармакотерапии вибрационной болезни. 
Материалы и методы. Изучение активности энергопродукции клеточных систем ткани сердца in vitro проводили по-
лярографическим методом с помощью закрытого кислородного датчика гальванического типа (электрод Кларка). 
Стрессирующее воздействие вибрации подтверждали динамикой морфогистологической картины изменений ткани 
миокарда левого желудочка в области верхушки после стандартной спиртово-парафиновой проводки и окраски гисто-
логических препаратов гематоксилином и эозином. 
Результаты. Оценка морфометрических и биоэнергетических показателей кардиомиоцитов на фоне различных экспе-
риментальных режимов вибрации (7, 21, 56 сеансов с частотой 8, 44 Гц) подтверждает взаимосвязь между обеспечен-
ностью ткани энергетическим потенциалом и формированием морфологических признаков патологической структурной 
перестройки в виде гипертрофии кардиомиоцитов, развития фиброза, изменения сосудистого русла, а также некроза.
Заключение. Анализ взаимосвязи энергетического обмена и морфогистологической трансформации ткани сердца по-
зволяет поставить вопрос о роли универсальных и специфических механизмов в ремоделировании сердца на фоне 
вибрации и патогенетически обосновать выбор лекарственных препаратов, не только обладающих вибропротективным, 
но и тормозящих патологическую структурную перестройку ткани миокарда, действием.

Ключевые слова: вибрация; гипоксия; энергетический обмен; гипертрофия; фиброз кардиомиоцитов; ремоделирова-
ние миокарда.
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BACKGROUND
The significant increase in morbidity and disability caused 

by occupational vibration results in serious social, economic, 
and medical problems. Therefore, the pathogenesis of hand–
arm vibration syndrome (HAVS) and search for pathogenetic 
therapy should be further studied [1]. The significance of 
HAVS is increasing in both medical and social contexts 
owing to the loss of working capacity among young people 
employed in industries such as aviation, mining, heavy-duty 
machine operation, and construction equipment.

Clinical data regarding the functional state of the heart 
in HAVS patients showed that prolonged exposure to 
vibration leads to the development of myocardial remodeling 
processes [2]. Concentric left ventricular hypertrophy is 
observed in 31.8% of HAVS patients and is associated with 
the highest risk of cardiovascular complications, including 
sudden cardiac death, myocardial infarction, heart failure, 
and ventricular arrhythmias [3–5].

Cardiac tissue undergoes pathological structural 
rearrangement, called remodeling, which is determined by 
the structural reorganization and adaptive energy metabolism 
rearrangement of tissues. The assessment of myocardial 
condition exposed to experimental [6] and industrial 
pathological factor vibration [7] is complex. It includes the 
analysis of energy metabolism and morphohistological 
transformation of heart tissue. This reveals the role of 
universal [8] and specific mechanisms in remodeling and 
confirms the choice of drugs that have a vibration-protective 
effect and inhibit pathological structural rearrangement of 
myocardial tissue [9].

MATERIALS AND METHODS
The energy production of cardiac tissue cell systems 

in vitro was analyzed using a polarographic method with a 
closed galvanic-type oxygen sensor (Clark electrode). The 
detailed methodology and composition of media for tissue 
homogenate isolation and incubation were revealed in our 
previous studies [10].

We analyzed the contribution of FAD- and NAD-dependent 
links of the respiratory chain (RC) to evaluate changes in the 
function of mitochondria [11] in heart tissue (specifically the 
left ventricular apex zone) due to exposure to different modes 
of vibration. Furthermore, we examined the tissue consistency 
of changes in energy metabolism during incomplete gradation 
cycles of metabolic states of mitochondria while oxidizing 
endogenous and exogenous substrates in a “rest → activity 
in dissociated state” manner and analyzed dysregulatory and 
low-energy shifts at the mitochondrial level. The effects of 
vibration irradiation on other levels of biological integration, 
such as cellular, tissue, and interorgan, were also assessed. 

Moreover, a multifactor analysis was used to implement a 
systems approach [10]. This enabled the characterization of the 
interaction process between mitochondrial communities and 

unfavorable factors by considering all available parameters–
responses, while considering the tissue specificity of their 
functional activity during adaptation to the disturbing factor 
of vibration [12]. The confirmed effect of vibration on stress 
was demonstrated through the dynamics of catalase activity 
in blood plasma and washed erythrocytes, energy status of 
lymphocytes through succinate dehydrogenase activity, and 
changes in the morphohistological picture of myocardial 
tissue [10, 13, 14].

DYSFUNCTION OF BIOENERGETIC 
APPARATUS AND ISCHEMIC 
REMODELING OF MYOCARDIAL TISSUE

The myocardium is a highly vulnerable organ owing to its 
high functional activity and large energy requirements, which 
are maintained by aerobic processes. Energy metabolism in 
the myocardium is provided by free fatty acid, glucose, lactic 
acid, and amino acid metabolism. Beta-oxidation of fatty acids 
occurs in the mitochondrial matrix under aerobic conditions. 
The process concludes with FADH2, NAD(H), and acetyl-
coenzyme A production. Then, acetyl-coenzyme A enters 
the tricarboxylic acid cycle as the primary energy source for 
adenosine triphosphate (ATP) synthesis through oxidative 
phosphorylation. Under physiological tissue oxygenation 
conditions, myocardial demands for oxidation substrates 
are met by fatty acids, which are efficiently oxidized through 
the high activity of beta-oxybutyrate oxidase. Additionally, 
myocardial mitochondria oxidize endogenous substrates such 
as succinic, malic, isolimonic, fumaric, and ketoglutaric acids 
and amino acids, ketone bodies, and pyruvate in smaller 
amounts. The functional load level on the heart determines 
substrate supply. As the functional load increases, the role of 
beta-oxidation of fatty acids decreases, whereas the activity 
of aerobic glycolytic processes increases [15].

The myocardium has high energy metabolism and is 
susceptible to the impacts of stress, hypoxia, and energy 
deficiency. The heart muscle is required to generate rapid 
contractions and continuously alternate between periods 
of contraction and relaxation. This need forces the tissue 
and organ to modify its structure and spatial configuration 
according to changing hemodynamic and non-hemodynamic 
indices, such as pressure and volume overload, stiffness 
of the vascular wall, blood viscosity, heart rate, hypoxia, 
neurohumoral activation, genetic predisposition, altered 
metabolism, and altered energy metabolism [16, 17].

Epidemiologic studies reveal that workers exposed 
to vibration hazardous conditions for over 10 years have 
a higher frequency of myocardial pathology compared to 
other population groups of similar age and gender [2]. This 
is because of increased activity of the sympathoadrenal 
system [18, 19], the formation of a hyperkinetic type of blood 
circulation [20], decreased myocardial contractility in the 
preparatory phase, diastolic dysfunction of the left and right 
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ventricles [21], activation of the lipid peroxidation system [22], 
myocardiodystrophy development with various heart rhythm 
disturbances recorded on electrocardiogram, and concentric 
left ventricle hypertrophy [23].

The formation of concentric left ventricular hypertrophy 
requires intense energy requirements and mobilization 
of plastic material. This involves parallel or sequential 
sarcomeres, which are associated with cardiomyocyte 
dilation or elongation. Experimental studies have shown 
that hypoxia develops in myocardial tissue due to vibration 
exposure, regardless of whether it is general or local. This 
causes NAD∙H-oxidase link inhibition, which is the most 
sensitive to the stressing effect of vibration. At level II of the 
enzyme-substrate complex (FADH-oxidase), the functional 
activity of the RC leads to endogenous succinate oxidation. 
This phenomenon is universal and can be measured, including 
the summation of vibration effects [6, 13, 14].

The protein factor hypoxia-inducible factor (HIF)-1 
plays a significant role in the molecular mechanisms of 
cell adaptation to stress. Research has shown that HIF-1 
functions as a transcription factor during pathological 
tissue remodeling. This triggers the expression of various 
HIF-1-dependent target genes and synthesis of protective 
adaptive proteins [24], which counteract the harmful effects 
of myocardial stress caused by several factors [25].

Under hypoxic stress, the IF1 OPA1 cascade stabilizes 
the structure and activity of the ATP synthetase F1F0 dimer, 
causing mitochondria to function in the supercomplex mode 
[26]. This is due to the ability of the mitochondrial apparatus 
of cardiomyocytes to form a reticulum, which is a single 
system of mitochondria [27, 28]. Mitochondria are connected 
through intermitochondrial contacts, which are disks  
0.1–1 μm in diameter. These contacts react to changes in the 
organism’s physiological status by undergoing restructuring 
and recombination transformations [29].

The disturbance of calcium metabolism in HAVS patients 
[30, 31] plays a crucial role in the transformation of RC 
operation toward clotting factor II activity dominance. This is 
because calcium channels and Ca2+-regulating mechanisms 
determine the level of free calcium in the myoplasm and are 
critical for cardiomyocyte functioning [32]. The calcium entry 
system components, including calcineurin, protein kinase A, 
and calcium/calmodulin-dependent kinase II, are functionally 
coupled and their interdependence is influenced by their 
redox potential. Moreover, these components are involved in 
myocardial remodeling mechanisms. Disruption of Ca2+ ion 
delivery to the actin–myosin system of cardiomyocytes and 
delayed decrease of its concentration during repolarization 
can lead to impaired muscle relaxation during diastole, called 
diastolic dysfunction.

Owing to the involvement of several biochemical 
mediators, such as phosphatidylinositol-3-kinase and protein 
kinase B alpha (product of AKT1 gene), mammalian target 
of rapamycin complex 1, and mitogen-activated kinases 
extracellular signal-regulated kinase 1/2 and AMP-activated 

protein kinase, a connection between the regulation of energy 
metabolism and cell proliferation, growth, and survival and 
the mechanisms of myocardial structural and geometric 
reorganization in vibration exists [32, 33]. However, these 
mechanisms are poorly understood.

MORPHOLOGICAL SIGNS  
OF ISCHEMIC REMODELING  
OF MYOCARDIAL TISSUE

Stressful myocardial damage [25] can lead to 
pathological structural reorganization of the myocardial 
tissue through molecular and bioenergetic mechanisms. 
The circulatory system mediates the energy demands of the 
cell and tissue, which are open thermodynamic systems. 
The morphofunctional status is regulated by energy supply. 
From a morphological perspective [34], remodeling involves 
cardiomyocyte hypertrophy, fibrosis development, vascular 
channel remodeling, and cardiomyocyte and stromal cell 
apoptosis.

Experimental studies have shown that the swelling 
of cardiomyocyte cells and their nuclei with dystrophic 
changes of zonal character increases general vibrations of 
different frequencies (8 and 44 Hz) and durations (7, 21, and 
56 sessions). Additionally, an increase was noted in the area 
of dystrophy zones and their spread from subendocardial to 
intramural sections.

Signs of persistent compensatory hypertrophy were 
observed in subendocardial myocytes after 56 sessions of 
8 Hz stimulation, and signs of hypertrophy combined with 
dystrophic changes were found after 56 sessions of 44 Hz 
stimulation [10]. Myocardial hypertrophy aims to reduce 
stress on the heart wall; however, it can lead to decreased 
contractile activity, diastolic dysfunction, and changes in the 
spatial configuration of the myocardium. Echocardiologic 
studies have shown that these changes are observed in 
patients with HAVS [21].

Changes in the quantitative ratio of myocardial parenchymal 
and stromal tissue are the main indicator of remodeling. An 
increase in stromal cell reaction with inflammatory tissue 
infiltration was observed in the intercellular substance. The 
number of histiocytic and lymphocytic cells increased in the 
myocardial interstitium in vibration sessions 7–21, and their 
number decreased by session 56. The remodeling process is 
characterized by changes in the cellular composition, including 
neutrophilic granulocytes, lymphocytes, and fibroblastic cells. 
These changes are observed in the pathological structural 
rearrangement of the myocardium, primarily of ischemic 
genesis [35].

The full blood perfusion of the heart muscle increased 
corresponding to the number of vibration sessions. The 
most intensive increase was observed in sessions 7 to 21. 
By session 56, signs of blood circulation stabilization were 
observed, which were confirmed by reduced full blood flow 
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in the venules and decreased diapedesis hemorrhages. The 
degree of arterial wall edema increased with the vibration 
dose. Microangiopathies were manifested by edema of vessel 
walls, their spasm, and rarefaction of arteriolar and capillary 
network, indirectly indicating dysadaptation with decreased 
pumping function of the left ventricle. After high-frequency 
prolonged vibration, swollen endothelium with hyperchromic 
nuclei is observed in the myocardial capillaries; the system 
of hollow venules and capillaries is pronounced, arteriolar 
network is sparse, and architectonics of blood vessels is 
sharply changed [10, 36]. Changes in the microcirculation and 
blood supply of tissues were prerequisites for myocardial 
ischemic hypoxia. Cardiomyocyte hypertrophy developed 
along with foci of necrosis and destruction of stromal 
elements, manifesting regenerative–plastic insufficiency of 
myocardial tissue.

Although the study did not evaluate the informative 
index of mitochondrial–myofibrillar ratio in cardiomyocytes 
[35], analysis of morphometric (cell nuclei) and bioenergetic 
indices of myocardial cells of experimental animals under 
various modes of vibration confirmed the association 
between the increase of morphohistological signs of cardiac 
degeneration and energy potential supply [10]. This indicates 
the direction of the vector of pharmacological effect on the 
correction of energy potential.

CONCLUSIONS
The ability of the tissue to maintain energy potential 

was significantly associated with stable structure, providing 
an ideal ratio between the spatial configuration of heart 
cavities and ability to effectively contract and overcome 

Table 1. Pathophysiological manifestations of vibration effects at the cellular and tissue levels
Таблица 1. Патофизиологические проявления вибрационного воздействия на уровне клеточных структур и тканей

Ultrastructural level of 
exposure Result of the vibration effect

Mitochondria Swelling, matrix enlightenment, reaction of cristae, outer and inner membrane destruction , change of 
shape, and appearance of a large number of small mitochondria (Sarbaeva N.N., 1987)

Tissue respiration Phase changes in the intensity of oxidative processes and their energy regulation in myocardial 
tissue and generalized disorders in the conjugating systems of FAD- and NAD-dependent parts 
of the mitochondrial respiratory chain indicate a low-energy shift in myocardial energy supply 
(Vorobieva V.V., Mazina N.K., Shabanov P.D., 2007–2014)

Enzymes Activation of a- and β-receptor-adenylase complex, key enzymes of glycolysis, glycogenolysis, 
lipolysis, disturbance of carbohydrate-energy metabolism of the myocardium, and accumulation of 
intermediate underoxidized metabolic products: pyruvic, lactic, and alpha-ketoglutaric acids and 
changes in total and residual nitrogen, creatine, and creatinine (Gogoleva O.I., Malyutina N.N., 2000; 
Sukharevskaya T.M. et al., 2000; Vorobieva V.V., Shabanov P.D., 2007–2015; Saarkopel L.M.  
et al., 2017)

Intermitochondrial 
interaction

Loss of regulatory function in the mitochondrial-reticular network leads to the transformation of 
interorgan interrelations and functional activity of mitochondria during adaptation. This transformation 
happens simultaneously with changes in metabolic pathways and results in mitochondrial dysfunction 
or bioenergetic hypoxia (Mazina N.K., Vorobieva V.V., 2007; Vorobieva V.V., Shabanov P.D., 2020)

Cellular membranes Vibration-mediated cytopathies and membranopathies reflected by tissue biomarkers (Ishitake T., 
1990; Sukharevskaya T.M. et al., 2000; Saxton I.M., 2000; Kiryakov V.A. et al., 2010)

LPO and AOS systems The serum chemiluminescence of blood serum of HAVS patients is 3.5 times higher than the 
physiological level (Balan G.M., Kushelevsky S.G., 1987; Allesio H.M., 1988; Sukharevskaya T.M. et al., 
2000; Vorobieva V.V., Shabanov P.D., 2015; Malyutina N.N. et al., 2019)

Calcium homeostasis Violation of calcium homeostasis due to decreased calcium-binding capacity of blood serum, 
decreased renal clearance of calcium, and increased serum total and especially ionized calcium; 
formation of the “calcium triad” in HAVS (Kolomiets V.V., Merzon A.K., 1985; Kolomiets V.V., 1987; 
Kostyuk I.F., Kapustnik V.A., 2004; Vorobieva V.V., Levchenkova O.S., Shabanov P.D., 2023)

Hypoxia and hypoxemia Venous hyperoxia, reduction of arterio-venous oxygen difference, and oxygen utilization by tissues 
in HAVS patients. Hypoxia and hypoxemia induce a complex of structural, morphological, and 
metabolic changes, culminating in dystrophic rearrangements by vibration visceropathy  
(Okada A. et al., 1987; Sukharevskaya T.M. et al., 2000, Saxton J.M, 2000; Vorobieva V.V., Shabanov 
P.D., 2009, 2015)

Note: AOS — antioxidant system; HAVS — hand–arm vibration syndrome; LPO — lipid peroxidation.
Примечание: АОС — антиоксидантная система; ВБ — вибрационная болезнь; ПОЛ — перекисное окисление липидов.
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Создатель концепции антигипоксантов и актопротекторов 
(к 100-летию профессора В.М. Виноградова)
П.Д. Шабанов
Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург

АННОТАЦИЯ
Василию Михайловичу Виноградову (1924–2003) и его научной школе принадлежит мировой приоритет в создании 
и изучении двух принципиально новых классов фармакологических препаратов, перспективных для военной ме-
дицины, медицины катастроф и экстремальных состояний, а также для гражданского здравоохранения. Речь идет 
о разработке антигипоксантов — средств, защищающих организм при недостатке кислорода в клетках или наруше-
ниях его утилизации, и актопротекторов (от лат. actus — движение) — препаратов неистощающего типа действия, 
повышающих и сохраняющих физическую работоспособность организма в неблагоприятных условиях. На кафедре 
фармакологии Военно-медицинской академии в 1960-х гг. Ф.Ю. Рачинским были синтезированы первые высокоэф-
фективные антигипоксанты, по структуре относящиеся к алифатическим и циклическим аминотиолам, — гутимин, 
амтизол, бемитил, алмид, этомерзол. Гипоксия является наиболее частым, повседневным в реаниматологической 
практике, но не единственным фактором, вызывающим энергетический дефицит с тяжелыми, часто драматическими 
последствиями для клеток, органов и организма в целом. В связи с этим, когда говорят об антигипоксантах, речь идет 
главным образом о препаратах, способных с помощью разных механизмов сгладить этот дефицит, защитить клетки 
на обратимой стадии их повреждения и активировать становление структуры и функций. Данные препараты прошли 
подробное фармакологическое изучение, при этом было выявлено ключевое звено в их механизме действия — нор-
мализация энергетического обмена при недостатке кислорода в клетках или нарушениях их утилизации. Доказано, 
что всем алифатическим и циклическим аминотиолам (гутимину, амтизолу, бемитилу, алмиду, этомерзолу и многим 
их аналогам) присущи 3 основных вида активности, которые по-разному выражены у каждого из препаратов, что по-
зволяет профилировать их применение в разных клинических ситуациях и у здоровых людей: 1) антигипоксическое 
действие; 2) антиоксидантный эффект; 3) способность ускорять репарационный и адаптивный синтез РНК, ферментов, 
функциональных и структурных белков при различного рода повреждениях — гипоксических, инфекционных, ток-
сических, стрессовых, также в процессе адаптации к осложненным условиям. Все эти направления были не только 
изучены в эксперименте, но и подтверждены в практике. В статье рассматриваются разные аспекты изучения анти-
гипоксантов, синтезированных и изученных на кафедре фармакологии Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова 
за последние 60 лет.
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Creator of the concept of antihypoxants and 
actoprotectors: On the occasion of the 100th anniversary 
of Professor V.M. Vinogradov
Petr D. Shabanov
Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Vasiliy M. Vinogradov (1924–2003) and his scientific school are famous for their creation and study of two fundamental new 
classes of pharmacological drugs, promising for military medicine, medicine for disasters and extreme conditions, and for 
civilian healthcare. This refers to the development of antihypoxants, which are drugs that protect the body when there is a 
lack of oxygen in the cells or disturbances in its utilization, and actoprotectors (from the Latin “actus” — movement), which 
are drugs of a nondepleting type of action that increase and maintain the physical performance of the body in unfavorable 
conditions. At the Department of Pharmacology of the Military Medical Academy in the 1960s, F.Yu. Rachinsky synthesized the 
first highly effective antihypoxants structurally related to aliphatic and cyclic aminothiols — gutimin, amtizole, bemitil, almid, 
and etomerzole. Hypoxia is the most common, everyday factor in resuscitation practice; however, it is not the only factor 
causing energy deficiency with severe, often dramatic consequences for cells, organs, and the body as a whole. Therefore, 
when we talk about antihypoxants, we are referring to drugs that can smooth out this deficiency using various mechanisms, 
protect cells at the reversible stage of their damage, and activate the formation of structure and functions. These drugs were 
subjected to a detailed pharmacological study, and a key link in their mechanism of action was identified — normalization 
of energy metabolism when there is a lack of oxygen in cells or disturbances in their use. All aliphatic and cyclic aminothiols 
(gutimin, amtizole, bemitil, almid, etomerzol, and many of their analogs) have three main types of activity, which are expressed 
differently in each of the drugs, which makes it possible to profile their use in different clinical situations and in healthy people. 
These include (1) antihypoxic effects, (2) antioxidant effects, and (3) ability to accelerate the repair and adaptive synthesis 
of RNA, enzymes, and functional and structural proteins under various types of damage, such as hypoxic, infectious, toxic, 
and stress, and in adaptation to complicated conditions. All these directions were not only evaluated experimentally but also 
confirmed in practice. This article examines various aspects of antihypoxic drugs synthesized and studied at the Department of 
Pharmacology of the S.M. Kirov Military Medical Academy for the last 60 years.
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Основой представлений об антигипоксантах как веще-
ствах, защищающих организм от кислородного голодания, 
послужили концептуальные разработки заведующего ка-
федрой фармакологии Военно-медицинской академии 
(1956–1959) проф. Н.В. Лазарева (1895–1972) о перспек-
тивности создания средств, влияющих на типовые патоло-
гические процессы. Второй определяющей идеей и прото-
типом концепции антигипоксантов можно считать теорию 
Н.В. Лазарева (1958) о существовании особого состояния 
организма, характеризующегося повышенной резистент-
ностью к действию очень многих повреждающих агентов 
(состояние неспецифически повышенной сопротивляе-
мости). Н.В. Лазарев постулировал, что этого состоя ния 
можно добиться 2 путями: постепенно приучая организм 
к воздействию неблагоприятных факторов внешней сре-
ды или 1-кратным (курсовым) введением некоторых ле-
карственных препаратов. Последние Н.В. Лазарев назвал 
адаптогенами [1, 2]. Это направление, связанное в том 
числе и с созданием препаратов антигипоксантной на-
правленности, начали разрабатывать на кафедре фар-
макологии Военно-медицинской академии в 1960-х гг. 
под руководством проф. В.М. Виноградова (рис. 1) [3, 4]. 

Крупный отечественный фармаколог профессор Ва-
силий Михайлович Виноградов возглавлял кафедру 
фармакологии академии с 1968 по 1987 г. Он родил-
ся в Ленинграде 28 сентября 1924 г. в семье известного 
физиолога труда, будущего проректора Ленинградского 
государственного университета профессора М.В. Вино-
градова. Будучи еще школьником, после начала Великой 
Отечественной был эвакуирован в г. Елабугу, а в 1942 г. 
вступил в ряды защитников Родины и прошел боевой 

путь от красноармейца и курсанта военного училища 
до офицера-фронтовика, командира пулеметного взвода, 
а затем роты. Воевал в Прибалтике, Польше, Восточной 
Пруссии. Участвовал в освобождении Варшавы и взятии 
Кенигсберга. Награжден орденами Красной Звезды, Оте-
чественной войны  степени и боевыми медалями. В 1946 г. 
поступил в Военно-медицинскую академию (рис. 2).  После 
ее окончания в 1951 г. служил в воздушно-десантных вой-
сках (рис. 3). С 1953 г. он вновь в академии, последова-
тельно занимая должности адъюнкта (рис. 4) кафедры 

Рис. 4. Адъюнкт кафедры фармакологии 
майор В.М. Виноградов (1954)
Fig. 4. Adjunct to the Department of 
Pharma cology, Major V.M. Vinogradov (1954)

Рис. 3. В.М. Виноградов — военный 
врач 7-й дивизии Воздушно-десантных 
войск. Каунас (1952)
Fig. 3. V.M. Vinogradov is a military doctor 
of the 7th Airborne Division. Kaunas (1952)

Рис. 2. Старший лейтенант В.М. Вино-
градов в годы обучения в Военно-меди-
цинской академии (1947)
Fig. 2. Senior Lieutenant V.M. Vinogradov 
during his years of study at the Military 
Medical Academy (1947)

Рис. 1. В.М. Виноградов (1979)
Fig. 1. V.M. Vinogradov (1979)
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фармакологии, ассистента, доцента (рис. 5) и заведую-
щего кафедрой  (рис. 6). В 1968 г. защитил диссертацию 
на соискание ученой степени доктора медицинских наук 
на тему «Новые пути профилактики и терапии травмати-
ческого и кардиогенного шока». С 1968 по 1987 г. возглав-
лял кафедру фармакологии. Блестящий лектор и ученый, 
В.М. Виноградов оставил глубокий след в науке и памяти 
всех курсантов и слушателей, которым удалось присут-
ствовать на его лекциях. В 1987 г. по болезни вынужден 
был уйти из академии, но продолжал активно трудиться 
дома, выпустил несколько книг по фитотерапии, участво-
вал в подготовке научных и учебных изданий кафедры 
вплоть до своей кончины в 2003 г. [5].

В.М. Виноградову и его школе принадлежит мировой 
приоритет в создании и изучении принципиально новых 

классов фармакологических препаратов, исключительно 
перспективных для военной медицины, медицины ката-
строф и экстремальных состояний, а также для граждан-
ского здравоохранения. Речь идет о разработке антигипок-
сантов — средств, защищающих организм при недостатке 
кислорода в клетках или нарушениях его утилизации, 
и актопротекторов (от лат. actus — движение) — пре-
паратов неистощающего типа действия, повышающих 
и сохраняющих физическую работоспособность организма 
в неблагоприятных условиях [6].

На кафедре фармакологии академии еще в 1960-х гг. 
Ф.Ю. Рачинский синтезировал такие высокоэффективные 
антигипоксанты, как гутимин (производное тиомочеви-
ны) и амтизол (производное тиодиазола). Эти препараты 
были подробно фармакологически изучены сотрудниками 

Рис. 7. Коллектив кафедры фармакологии Военно-медицинской академии (1966). В.М. Виноградов в 3-м ряду третий слева
Fig. 7. Staff of the Department of Pharmacology of the Military Medical Academy (1966). V.M. Vinogradov is in the third row, third from left

Рис. 6. Профессор В.М. Виноградов в рабочем кабинете (1972)
Fig. 6. Professor V.M. Vinogradov in his office (1972)

Рис. 5. Доцент кафедры фармакологии В.М. Виноградов (1960)
Fig. 5. Associate Professor of the Department of Pharmacology 
V.M. Vinogradov (1960)



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn625959

83
ИСТОРИЯ ФАРМАКОЛОГИИ Том 15, № 1, 2024 Психофармакология и биологическая наркология

кафедры Л.В. Пастушенковым, А.В. Пастушенковым, 
А.Е. Александровой, И.Д. Болдиной, Т.О. Басиевой, В.Н. Бе-
лым (рис. 7). Это позволило выявить ключевое звено в их 
механизме действия — нормализацию энергетического 
обмена при недостатке кислорода в клетках или наруше-
ниях их утилизации.

Отношение фармакологов к разработке антигипоксан-
тов вначале было весьма осторожным, поскольку как ле-
чебное средство при гипоксии в клинических условиях 
широко и с успехом использовался кислород. Однако 
В.М. Виноградов (рис. 8) выдвинул следующие аргументы 
в пользу создания антигипоксантов: 1) кислородная те-
рапия не всегда доступна; 2) в организме кислородный 
каскад имеет достаточно много уязвимых мест, в которых 
при наличии достаточного количества кислорода во вды-
хаемом воздухе в результате различных форм патологии 
могут нарушаться его проникновение в кровь, доставка 
тканям и утилизация, — в подобных случаях кислородо-
терапия менее надежна, а антигипоксанты, действующие 
на клеточном уровне, более эффективны; 3) кислород, 
не утилизируемый при гипоксии и особенно в постгипок-
сическом периоде, в процессе энергопродукции начинает 
повреждать структуру мембран (как сейчас ясно, из-за 
активации перекисного окисления липидов); 4) антигипок-
санты могут использоваться в сочетании с оксигенотера-
пией для усиления лечебного эффекта последней [3, 4].

Перечисленные аргументы получили эксперименталь-
ное подтверждение, и уже в 1972 г. на пленуме Правления 
Всесоюзного научного общества фармакологов разработ-
ка антигипоксантов была выдвинута в число актуальных 
проблем, а затем в реферативном журнале по фармаколо-
гии антигипоксантам выделена специальная рубрика. Это 
стало профессиональным признанием перспективности 
разработки данной проблемы.

Гипоксия является наиболее частым, повседневным 
в реаниматологической практике, но не единственным 
фактором, вызывающим энергетический дефицит с тяже-
лыми, часто драматическими последствиями для клеток, 
органов и организма в целом. В связи с этим, когда говорят 
об антигипоксантах, речь идет главным образом о препа-
ратах, способных с помощью разных механизмов сгла-
дить этот дефицит, защитить клетки на обратимой стадии 
их повреждения и активировать становление структуры 
и функций [7, 8]. Поскольку гипоксия является наиболее 
удобной моделью для исследования подобных средств, 
имеющих отношение преимущественно к фактору энерге-
тического дефицита, В.М. Виноградов стал называть такие 
средства (прежде всего аминотиолы) антигипоксантами, 
так они называются и сегодня, причем не только в России. 
В последующие годы антигипоксанты иной химической 
структуры (гипоксен, триметазидин и др.), богатые энер-
гией соединения (креатинфосфат или неотон), и некото-
рые естественные переносчики электронов (цитохром С, 
убихинон) существенно расширили класс антигипоксантов 
[9–12].

К антигипоксантам В.М. Виноградов отнес вещества 
различного химического строения с общеклеточным (не 
медиаторным, тканеспецифичным или системным) дей-
ствием, способные корригировать нарушения энергетиче-
ского обмена и их последствия и повышать таким путем 
устойчивость клеток, органов и организма в целом к не-
достатку кислорода и другим воздействиям, нарушающим 
энергопродукцию. Первыми препаратами данной группы 
стали антигипоксанты аминотиолового ряда, большин-
ство которых было синтезировано сотрудником В.М. Ви-
ноградова химиком Ф.Ю. Рачинским, в течение ряда лет 
возглавлявшим синтетическую лабораторию кафедры 
фармакологии. Начальной посылкой к синтезу большого 
ряда аминотиолов на основе тиомочевины был поиск воз-
можных радиопротекторов по типу предложенного еще 
в 1950-е гг. бета-меркаптоэтиламина (меркамина), защи-
щавшего до 100 % мышей при облучении их летальными 
дозами ионизирующей радиации. После этого открытия 
синтез аминотиолов широко развернулся во многих стра-
нах, но их фармакологическими свойствами (помимо 
радиозащитного действия) никто не занимался. Они счи-
тались неперспективными, поскольку на стандартных 
фармакологических тестах не проявляли активности.

На разных моделях гипоксии В.М. Виноградов и со-
трудники [13, 14] изучили большой ряд алифатических 
аминотиолов, из которых для углубленного изучения была 
отобрана N-амидинотиомочевина (гутимин), в дальней-
шем диаминотиодиазол (амтизол), этилтиобензимидазол 
(бемитил), аллилтиобензимидазол (алмид) и 5-этокситио-
бензимидазол (этомерзол). Следует отметить одно важное 

Рис. 8. В.М. Виноградов выступает на заседании Ленинград-
ского фармакологического общества, посвященного памяти 
П.Н. Кравкова (1974)
Fig. 8. V.M. Vinogradov speaks at the Leningrad Pharmacological 
Society, dedicated to the memory of P.N. Kravkov (1974)
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обстоятельство: на первых этапах экспериментального 
изучения внимание было сосредоточено не на антиги-
поксантной активности препаратов, а на их способности 
сохранять физическую выносливость в осложненных ус-
ловиях (дефицит кислорода, высокая температура среды, 
интоксикации и т. п.), а также существенно ускорять вос-
становление дееспособности после предельных нагрузок, 
в стрессовых ситуациях, после отравления фосфорно-ор-
ганическими соединениями и т. д. [15].

Поскольку такая способность действительно имелась 
и была весьма сильно выражена, а лекарств с подобными 
свойствами в фармакологии ранее не имелось, В.М. Вино-
градов предложил называть эти препараты актопротек-
торами (защищающими дееспособность организма). На-
звание было принято, утвердилось, и авторы препаратов, 
как пишет В.М. Виноградов, «попали в своего рода тер-
минологический капкан». Дело в том, что помимо бемити-
ла, алмида и этомерзола актопротекторными свойствами, 
но в меньшей мере, обладали также гутимин и его соли 
с субстратами цикла Кребса, а также амтизол. В противо-
положность этому, тиобензимидазолы сходно с гутимином 
и амтизолом обладали также антигипоксической активно-
стью. Эти 2 группы аминотиолов были разделены факти-
чески искусственно. Но исследование выявило, что у них 
гораздо больше общего, чем различий. В последние годы 
своей жизни В.М. Виноградов считал, что оба класса со-
единений следует объединить в один класс общим на-
званием «антигипоксанты» [14]. Причем он отдавал себе 
отчет, что и это название не вполне описывает свойства 
подобных препаратов.

Всем алифатическим и циклическим аминотиолам: 
гутимину, амтизолу, бемитилу, алмиду, этомерзолу и мно-
гим их аналогам — присущи 3 основных вида активности, 
которые по-разному выражены у каждого из препаратов, 
что позволяет профилировать их применение в разных 
клинических ситуациях и у здоровых людей. Все эти 
направления были не только изучены в эксперименте, 
но и подтверждены в практике [16]. Это:

– антигипоксический эффект;
– антиоксидантный эффект — он выражен у всех пре-

паратов и изначально обусловлен общими свойствами 
аминотиолов;

– способность ускорять репарационный и адаптивный 
синтез РНК, ферментов, функциональных и структурных 
белков при различного рода повреждениях — гипокси-
ческих, инфекционных, токсических, стрессовых, также 
в процессе адаптации к осложненным условиям. 

Были выполнены обстоятельные исследования по из-
учению гутимина и амтизола, в которых отмечена их спо-
собность повышать резистентность мозга к острому 
кислородному голоданию, вызванному нарушением регио-
нарного кровообращения, дыхательной недостаточностью 
вследствие временной остановки дыхания или разреже-
ния атмосферы. Это послужило основанием для рекомен-
дации препаратов к клиническим испытаниям. 

Результаты подробного фармакологического изучения 
гутимина и амтизола позволили с разрешения Фарма-
кологического комитета Министерства здравоохранения 
Российской Федерации провести их клинические испы-
тания по широкому кругу показаний, поскольку гипоксия 
относится к самым распространенным типовым патоло-
гическим процессам, а изученные антигипоксанты про-
явили в эксперименте выраженный универсальный за-
щитный эффект при большинстве видов гипоксии, так 
как действовали на кислородный каскад на последнем, 
решающем этапе — на уровне клеток. По итогам клини-
ческих испытаний гутимин и амтизол оказались эффек-
тивными средствами лечения дыхательной недостаточно-
сти различного генеза (А.Л. Костюченко), травматического 
и ожогового шока (Н.И. Кочетыгов, К.Я. Гуревич), инсуль-
та (С.Ф. Барсуков), инфаркта миокарда (Ю.Ю. Семиголов-
ский), ишемической болезни сердца, ишемических арит-
мий (Т.В. Виноградова), слабости родовой деятельности, 
внутриутробной гипоксии плода (Ю.В. Цвелев, В.В. Абрам-
ченко), послеоперационных парезов кишечника (Н.Н. Ти-
мофеев). Ярко выраженное защитное действие данных 
антигипоксантов в отношении функций и метаболизма 
различных органов наблюдалось при операциях на серд-
це (Г.А. Бояринов), почках (А.И. Куртов), трансплантации 
кожно-мышечных лоскутов (В.В. Кузин). Амтизол проявил 
несколько более высокую антигипоксическую активность 
и впоследствии был признан Фармакологическим коми-
тетом Минздрава России эталонным антигипоксантом  
[9, 12]. За рубежом первые препараты с антигипоксиче-
ским действием — цитохром С и триметазидин — по-
явились и стали широко применяться позднее и преиму-
щественно при ишемической болезни сердца [16].

Помимо изыскания антигипоксантов — средств, дей-
ствующих на тканевом уровне, на кафедре фармакологии 
в описываемый период были разработаны и другие препа-
раты, которые также можно отнести к антигипоксическим 
средствам, поскольку они восстанавливают в опреде-
ленных ситуациях способность гемоглобина захватывать 
и транспортировать кислород, т. е. препятствуют сниже-
нию содержания кислорода в крови. К таким препаратам 
относится ацизол (цинк-содержащее производное ви-
нилимидазола) — первый в мире эффективный антидот 
против отравления угарным газом (О.Ю. Урюпов).

Создание нового фармакологического класса акто-
протекторов на кафедре фармакологии академии в конце 
1960-х гг. было обусловлено тем обстоятельством, что наи-
более известные к тому времени средства повышения 
умственной и физической работоспособности — психо-
моторные стимуляторы (фенамин и его аналоги) — обла-
дали существенными недостатками: истощающим типом 
действия, требующим достаточно продолжительного от-
дыха после применения и ограничивающим частоту ис-
пользования препарата; трансформацией позитивного 
эффекта в негативный в особо осложненных условиях 
(дефицит кислорода, перегревание, переутомление и др.); 
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опасными побочными явлениями (повышение артериаль-
ного давления, стенокардия вплоть до инфаркта миокар-
да, обострение тревоги, психотические сдвиги); разви-
тием наркотической зависимости. Актопротекторы были 
созданы в результате изыскания средств принципиально 
иного типа действия, повышающих работоспособность 
не за счет истощающей мобилизации энергетических 
и функциональных ресурсов организма подобно пси-
хомоторным стимуляторам, а благодаря активации вос-
становительных процессов в ходе деятельности и после 
нее (усиление восполнения веществ, источников энергии, 
утилизации обменных метаболитов), а также вследствие 
более экономного расходования соединений, продуцен-
тов энергии, из-за повышения эффективности энерго-
продуцирующих систем. Такой тип действия объясняет 
значительно большую безопасность актопротекторов и их 
высокую эффективность в указанных выше осложненных 
условиях, в которых психомоторные стимуляторы мало-
эффективны или даже негативно влияют на работоспособ-
ность и состояние организма.

В соответствии с современными представлениями [15, 
17, 18], для актопротекторов характерны: 

1) способность повышать резистентность организма 
к острому кислородному голоданию; 

2) снижение потребления кислорода и температуры тела; 
3) облегчение приобретения навыков и консолидации 

следов памяти; 
4) повышение резистентности организма к воздей-

ствию высоких температур и физических нагрузок; 
5) повышение умственной работоспособности; 
6) проявление специфического эффекта при 1-кратном 

введении препаратов; 
7) низкая токсичность (более 1,5–2 г/кг). Видно, 

что большинство положений об актопротекторах прямо 
вытекают из основных положений концепции адаптогенов 
и антигипоксантов [1, 2, 9]. Как было отмечено выше, в по-
следние годы жизни В.М. Виноградов считал, что выделе-
ние концепции актопротекторов в отдельное теоретиче-
ское представление является не совсем удачным и что оно 
было сформировано под влиянием стоявших в то время 
задач кафедры фармакологии Военно-медицинской ака-
демии по разработке средств для нужд военной медици-
ны [14].

Из соединений, синтезированных Ф.Ю. Рачинским 
на кафедре фармакологии, наиболее выраженная акто-
протекторная активность была выявлена у ряда произво-
дных 2-тиобензимидазола, особенно у препарата, полу-
чившего название бемитил (Ю.Г. Бобков, А.В. Смирнов, 
С.А. Воробьев, Л.А. Безяева). После всестороннего фар-
макологического исследования и разрешения испытаний 
на людях бемитил успешно прошел эти испытания в мо-
дельных и реальных осложненных условиях (большие по-
вторные нагрузки, гипоксия, перегревание и др.) в каче-
стве средства повышения физической работоспособности 
(А.Л. Зюбан, В.П. Наталенко, Т.В. Самбукова, В.Ф. Катков, 

Е.Б. Шустов, И.С. Морозов, А.С. Лосев, Ю.Н. Королев и др.). 
Затем он был разрешен для широкого применения, вне-
дрен в промышленное производство и принят на снабже-
ние военно-медицинской службы. Бемитил использовали 
военнослужащие в Афганистане и Чечне, ликвидаторы 
последствий Чернобыльской катастрофы и землетрясе-
ния в Армении, зимовщики в Антарктиде и т. п. Бемитил 
и другие актопротекторы, созданные на кафедре, не име-
ют близких аналогов, в том числе за рубежом [18, 19].

В отличие от психомоторных стимуляторов с их «допин-
говым» истощающим действием, актопротекторы могут 
широко применяться для восстановления работоспособ-
ности у больных с самой различной патологией в случаях 
развития у них астенического синдрома (слабости, утом-
ляемости, снижения работоспособности). Это было пока-
зано при неврозах, особенно неврастении (Г.Г. Незнамов, 
Т.В. Серебрякова), радиационных поражениях (А.М. Ни-
кифоров), лекарственных интоксикациях (Л.С. Шпиленя) 
и других заболеваниях и патологических состояниях. 
Благодаря восстановительно-экономизирующему типу 
действия бемитил могут практически без каких-либо 
ограничений использовать здоровые люди в повседнев-
ной жизни при развитии утомления или перед большими 
нагрузками, а также как метеоадаптоген, способствующий 
более быстрой адаптации к изменению метеорологиче-
ских факторов среды [20–24].

Итоги исследований, посвященных актопротекторам, 
были обобщены В.М. Виноградовым и его учениками 
в монографии «Фармакологическая коррекция утомле-
ния» (1984) [15]. Результатом ее выхода в свет стало рас-
пространение актопротекторной концепции и принятие 
широким кругом специалистов.

Следует отметить, что за многие годы испытаний 
и реального практического применения антигипоксантов 
и актопротекторов, созданных на кафедре, серьезных по-
бочных эффектов не наблюдалось. Изредка развивались 
легкие аллергические реакции на бемитил, не требовав-
шие лечения, а также в отдельных случаях было описано 
раздражающее действие амтизола при быстром внутри-
венном введении.

Помимо разработки основных научных направлений, 
связанных с созданием антигипоксантов и актопротек-
торов, на кафедре под руководством В.М. Виноградова 
велось изыскание стресс-протективных средств ново-
го типа. Актуальность проблемы была обусловлена тем, 
что наиболее известные и широко используемые препара-
ты для профилактики и купирования стресса — бензоди-
азепиновые транквилизаторы (диазепаи, феназепам и их 
аналоги) — вызывают побочные эффекты (замедление 
скорости реакций на раздражители, ухудшение опера-
тивной памяти, сонливость, расслабление мышц), приво-
дящие к снижению работоспособности при умственной, 
психомоторной операторской и физической деятельности. 
Ученики В.М. Виноградова (В.Ф. Катков, Е.Б. Каткова) вы-
явили и изучили стресс-протективные свойства основного 



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn625959

86
PSYCHONEUROPHARMACOLOGY Vol. 15 (1) 2024 Psychopharmacology and biological narcology

представителя фармакологического класса ноотропов пи-
рацетама (ноотропила) и новых соединений с ноотропной 
активностью, синтезированных на кафедре, в частности 
препарата алмид. Было установлено, что эти средства 
при стрессе несколько уступают бензодиазепиновым 
транквилизаторам по защитному действию на висцераль-
ные системы, однако в отличие от этого класса транквили-
заторов оказывают выраженное положительное влияние 
на обучаемость, воспроизведение навыков, физическую 
работоспособность. Ноотропные свойства алмида и ряда 
новых соединений были подробно изучены на различных 
моделях, в том числе на очень важной модели черепно-
мозговой травмы (А.Т. Гречко, И.В. Зарубина). Данные, 
полученные в эксперименте с алмидом и аналогами, 
в значительной степени совпали с результатами исследо-
ваний сотрудников лаборатории психофармакологии НИИ 

фармакологии им. В.В. Закусова РАМН (Москва), которые 
сопоставляли эффекты производных тиобензимидазола 
и оксипиридина, в частности мексидола [25].

Результаты, полученные на животных, подтвердились 
при изучении стресс-протективного действия пирацета-
ма и алмида на здоровых добровольцах, а у пациентов 
с черепно-мозговой травмой был показан четкий лечеб-
ный эффект алмида, включающий ноотропную активность 
(ускорение нормализации высших психических функций).

Необходимо подчеркнуть, что В.М. Виноградов явля-
ется также одним из основоположников анестезиологии 
в нашей стране. При его участии создавалась первая 
в стране кафедра анестезиологии Военно-медицинской 
академии. Опубликованные им в соавторстве с П.К. Дья-
ченко монографии «Основы клинической анестезиологии» 
(1961) и «Частная анестезиология» (1962) стали первыми 
руководствами для специалистов-анестезиологов и до сих 
пор не утратили своего значения.

В.М. Виноградов завоевал большую популярность 
как блестящий лектор (рис. 9), всегда сообщающий самые 
новые сведения из области лекарственной терапии, умею-
щий захватить внимание аудитории при изложении само-
го сложного материала (рис. 10). Учебник фармакологии, 
подготовленный В.М. Виноградовым и его соавторами, по-
лучил среди курсантов и слушателей академии, студентов 
вузов и специалистов-медиков различного профиля ши-
рокое признание и выдержал несколько изданий (рис. 11).

В.М. Виноградов — автор более 260 научных трудов 
и 60 изобретений. Он был членом Правления Всесоюзного 
и Ленинградского научных обществ фармакологов, под-
готовил 9 докторов и 16 кандидатов наук.

В.М. Виноградов ушел из жизни 17 декабря 2003 г., не-
много не дожив до своего 80-летнего юбилея. Несмотря 
на тяжелую многолетнюю болезнь, фактически приковав-
шую его к дому, до последнего дня В.М. Виноградов рабо-
тал (рис. 12), был полон творческих планов, перерабаты-
вал свой ставший классическим «Учебник фармакологии». 
Похоронили В.М. Виноградова тихо и скромно на Северном 
кладбище Санкт-Петербурга. Многочисленные ученики, 

Рис. 9. В.М. Виноградов читает лекцию курсантам Военно-ме-
дицинской академии, 1981
Fig. 9. V.M. Vinogradov gives a lecture to cadets of the Military 
Medical Academy, 1981

Рис. 10. В.М. Виноградов проводит учебно-методическое заседание кафедры (1983)
Fig. 10. V.M. Vinogradov conducted an educational and methodological meeting of the department (1983)
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Рис. 11. В.М. Виноградов (сидит в центре) среди сотрудников кафедры фармакологии (1985)
Fig. 11. V.M. Vinogradov (sitting in the center) among the employees of the Department of Pharmacology (1985)

друзья и соратники пришли проводить В.М. Виноградова 
в последний путь, сохраняя в своих сердцах память о до-
рогом друге, наставнике и учителе.

Научное направление, инициированное В.М. Вино-
градовым, продолжили активно развивать сотрудники 
кафедры в 2000-е гг. [26, 27]. Тема антигипоксантов и ак-
топротекторов неоднократно становилась предметом об-
суждений на научных заседаниях Санкт-Петербургского 
фармакологического общества (рис. 13), в 2016 г. состоя-
лось первое, а в 2019 г. второе Всероссийское рабочее 
совещание «Гипоксия и антигипоксанты», посвященное 
памяти В.М. Виноградова (рис. 14).

В завершение следует подчеркнуть, что концепция 
антигипоксантов и актопротекторов сыграла свою важ-
ную роль в формировании мировоззрения фармакологов 
на типовые патологические процессы с 1960-х гг. Хотя в на-
стоящее время эта группа веществ не находит широкого 

Рис. 13. На заседании Общества фармакологов Санкт-Петербурга, посвященного 80-летию В.М. Виноградова (кафедра фар-
макологии Военно-медицинской академии, сентябрь 2004 г.). Первый ряд слева направо за столом: Н.А. Лосев, Ю.Д. Игнатов;  
второй ряд: Ш.К. Мещеров, И.В. Окуневич, Л.К. Хныченко, С.В. Оковитый, Г.И. Дьячук, Н.С. Сапронов
Fig. 13. At a meeting of the Society of Pharmacologists of St. Petersburg dedicated to the 80th anniversary of V.M. Vinogradov (Department 
of Pharmacology of the Military Medical Academy, September 2004). First row from left to right at the table: N.A. Losev and Yu.D. Ignatov; 
second row: Sh. K. Meshcherov, I.V. Okunevich, L.K. Khnychenko, S.V. Okovity, G.I. Dyachuk, and N.S. Sapronov

Рис. 12. За рабочим столом в квартире на ул. Миллионной 
(бывшая ул. Халтурина) (2000)
Fig. 12. At a desk in his apartment on the Millionnaya street 
(previously Khalturina street) (2000)
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применения, у концепции антигипоксантов большое бу-
дущее, которое проявляется уже сейчас, в текущих на-
учных исследованиях многих групп фармакологических 
соединений, обладающих антигипоксическими, актопро-
текторными, антиоксидантными, ноотропными или иными 
полезными адаптивными свойствами.
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