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Оригинальное исследование

Сравнение противопаркинсонической активности 
N-децилтропина (ИЭМ-1556) и леводопы у крыс 
с ротенон-индуцированным паркинсонизмом
В.Е. Гмиро, С.Е. Сердюк, П.Д. Шабанов
Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Актуальность. Ранее нами были опубликована гипотеза о возможной роли аденозина и вагусных афферентов в ме-
ханизме антипаркинсонического действия N-децилтропина (ИЭМ-1556). Ее суть заключается в способности ИЭМ-1556 
стимулировать желудочные вагусные афференты как ключевое звено в механизме противопаркинсонического дей-
ствия препарата.
Цель исследования — сравнить противопаркинсоническую активность ИЭМ-1556 с эталонным противопаркинсониче-
ским средством леводопой при их хроническом пероральном введении по профилактической схеме крысам с ротенон-
индуцированным паркинсонизмом.
Методы. Противопаркинсоническое действие ИЭМ-1556 (3 и 10 мг/кг), а также препарата сравнения леводопы (10 и 20 мг/кг) 
у крыс с ротенон-индуцированным паркинсонизмом оценивали по устранению каталепсии и олигокинезии.
Результаты. N-децилтропин (ИЭМ-1556) при пероральном введении в дозе 10 мг/кг существенно превосходит по про-
тивопаркинсонической активности леводопу в дозе 20 мг/кг, так как в 3 раза сильнее, чем леводопа, сокращает число 
крыс с тяжелой олигокинезией, а также, в отличие от леводопы, полностью устраняет тяжелую каталепсию у крыс 
с ротенон-индуцированным паркинсонизмом. ИЭМ-1556 является более безопасным средством, чем леводопа, так 
как устраняет летальность крыс на протяжении всего эксперимента, тогда как леводопа увеличивает летальность крыс 
к концу эксперимента. Предварительная анестезия слизистой оболочки желудка 1%-ным лидокаином практически 
полностью устраняет противопаркинсоническую активность ИЭМ-1556 в дозе 10 мг/кг и не влияет на противопаркин-
соническую активность леводопы в дозе 20 мг/кг.
Вывод. Возможно, что стимуляция вагусных афферентов желудка лежит в основе противопаркинсонического дей-
ствия ИЭМ-1556, но не леводопы. ИЭМ-1556 может быть предложен в качестве потенциального заменителя леводопы 
у больных паркинсонизмом, резистентных к действию леводопы.

Ключевые слова: паркинсонизм; ротенон; леводопа; N-децилтропин; ИЭМ-1556.
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Comparison of the antiparkinsonian activity  
of N-decyltropine (IEM-1556) and levodopa in rats  
with rotenone-induced parkinsonism
Valery E. Gmiro, Sergey E. Serdyuk, Petr D. Shabanov
Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Previously, we published a hypothesis regarding the possible role of adenosine and vagal afferents in the 
mechanism of the antiparkinsonian action of N-decyltropine (IEM-1556). It lies in the ability of IEM-1556 to stimulate gastric 
vagal afferents as a key link in the this mechanism.
AIM: This study is to compare the antiparkinsonian activity of IEM-1556 with the reference antiparkinsonian agent (levodopa) 
during their chronic oral administration in a prophylactic regimen to rats with rotenone-induced parkinsonism.
METHODS: The antiparkinsonian effect of IEM-1556 (3 and 10 mg/kg), as well as the reference agent levodopa (10 and 20 mg/kg), 
in rats with rotenone-induced parkinsonism was assessed based on the elimination of catalepsy and oligokinesia.
RESULTS: Oral administration of N-decyltropine (IEM-1556) at a dose of 10 mg/kg significantly exceeds the antiparkinsonian 
activity of levodopa at a dose of 20 mg/kg, being three times more effective in reducing the number of rats with severe 
oligokinesia. Additionally, unlike levodopa, IEM-1556 completely eliminates severe catalepsy in rats with rotenone-induced 
parkinsonism. IEM-1556 appears to be a safer agent compared with levodopa, as it prevents rat mortality throughout the 
experiment, whereas levodopa increases mortality by the end of the study. Preliminary anesthesia of the gastric mucosa with 
1% lidocaine almost completely abolishes the antiparkinsonian activity of IEM-1556 at a dose of 10 mg/kg, while not affecting 
the antiparkinsonian activity of levodopa at a dose of 20 mg/kg.
CONCLUSIONS: This suggests that stimulation of vagal afferents in the stomach may underlie the antiparkinsonian effect of 
IEM-1556 but not levodopa. IEM-1556 may be considered a potential alternative to levodopa in patients with parkinsonism 
resistant to levodopa therapy.Oral administration of N-decyltropine (IEM-1556) at a dose of 10 mg/kg significantly exceeds the 
antiparkinsonian activity of levodopa at a dose of 20 mg/kg, being three times more effective in reducing the number of rats 
with severe oligokinesia. Additionally, unlike levodopa, IEM-1556 completely eliminates severe catalepsy in rats with rotenone-
induced parkinsonism. IEM-1556 appears to be a safer agent compared with levodopa, as it prevents rat mortality throughout 
the experiment, whereas levodopa increases mortality by the end of the study. Preliminary anesthesia of the gastric mucosa 
with 1% lidocaine almost completely abolishes the antiparkinsonian activity of IEM-1556 at a dose of 10 mg/kg, while not 
affecting the antiparkinsonian activity of levodopa at a dose of 20 mg/kg. This suggests that stimulation of vagal afferents in 
the stomach may underlie the antiparkinsonian effect of IEM-1556 but not levodopa. IEM-1556 may be considered a potential 
alternative to levodopa in patients with parkinsonism resistant to levodopa therapy.

Keywords: parkinsonism; rotenone; levodopa; N-decyltropine; IEM-1556.
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ВВЕДЕНИЕ
Известно, что N-децилтропина хлорид (ИЭМ-1556) 

как либератор эндогенного аденозина при системном 
и оральном введении в дозе 1–3 мг/кг вызывает развитие 
анальгезии в результате стимуляции аденозин-чувстви-
тельных вагусных афферентов слизистой оболочки же-
лудка [1]. Этот же механизм действия был постулирован 
как основа лечебного эффекта ИЭМ-1556 на модели рас-
сеянного склероза — экспериментальном аллергическом 
энцефаломиелите [3]. Ранее нами были опубликованы 
краткие предварительные данные о возможной роли аде-
нозина и вагусных афферентов в механизме антипаркин-
сонического действия ИЭМ-1556 [7]. Суть предложенной 
гипотезы заключалась в способности ИЭМ-1556 стимули-
ровать желудочные вагусные афференты как ключевое 
звено в механизме противопаркинсонического действия 
препарата.

Цель исследования — сравнить противопаркинсони-
ческую активность ИЭМ-1556 с эталонным противопар-
кинсоническим средством леводопой при их хроническом 
пероральном введении по профилактической схеме кры-
сам с ротенон-индуцированным паркинсонизмом.

В отдельной серии экспериментов исследование 
ИЭМ-1556 и леводопы проводилось в условиях предва-
рительной анестезии слизистой желудка 1% лидокаином 
для выявления роли желудочных афферентов в развитии 
противопаркинсонических эффектов ИЭМ-1556 и леводопы.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Противопаркинсоническое и нейропротекторное дей-

ствие веществ исследовали на модели ротенон-индуци-
рованного паркинсонизма у крыс [2, 5, 15].

Введение ротенона. Использовали раствор ротенона 
в растворителе (ДМСО : миглиол 812N в соотношении 2 : 98) 
в концентрации 2,3 мг/мл. Каждому животному вводили 
0,2 мл раствора ротенона: доза 0,46 мг на 1 животное мас-
сой 200 ± 20 г, т. е. 2,3 мг/кг. Раствор ротенона вводили 
внутрибрюшинно (в/бр) 1 раз в день в течение 19 дней [5].  
Тестируемое вещество ИЭМ-1556 в дозе 3 и 10 мг/кг, 
эталонное противопаркинсоническое средство леводопу 
(10 и 20 мг/кг), а также дистиллированную воду (1,0 мл, 
контроль растворителя) вводили по профилактической 
схеме, перорально, жестким металлическим зондом, 
ежедневно, в течение 19 дней, за 45 мин до введения 
ротенона. Леводопу вводили в комбинации с бензерази-
дом (периферическим ингибитором дофадекарбоксилазы) 
в соотношении 4 : 1 для уменьшения побочных эффектов 
леводопы, связанных со стимуляцией периферических до-
фаминовых рецепторов [4].

Противопаркинсоническое действие ИЭМ-1556, а так-
же препарата сравнения леводопы у крыс с ротенон-инду-
цированным паркинсонизмом оценивали по устранению 
каталепсии и олигокинезии.

Устранение каталепсии. Каталепсию у крыс опреде-
ляли по времени иммобилизации животного (с), помещен-
ного на мелкоячеистую сетку под углом в 45°. Максималь-
ная каталепсия у крыс регистрируется в случае их полной 
иммобилизации на сетке в течение 120 с наблюдения.

Величину каталепсии оценивали в баллах: 3 бал-
ла — иммобилизация длительностью от 80 с до 120 с, 
2 балла — иммобилизация длительностью от 40 до 70 с, 
1 балл — иммобилизация длительностью от 20 до 35 с, 
0 баллов — иммобилизация меньше 20 с. Регистрацию 
каталепсии у крыс проводили ежедневно через 180 мин 
после введения ротенона. Для каждой дозы исследуемого 
вещества в группе из 6–8 крыс ежедневно, в течение все-
го времени наблюдения определяли число крыс с тяжелой 
каталепсией (2–3 балла) в % от общего количества крыс 
в группе.

Для количественной оценки антикаталептическо-
го действия веществ на 12-й и 19-й день эксперимента 
определяли уменьшение числа крыс с тяжелой каталеп-
сией (2–3 балла) в % по сравнению с контрольной группой 
(КГ, внутрижелудковое (в/ж) введение дистиллированной 
воды).

Устранение олигокинезии. Олигокинезию у крыс опре-
деляли по уменьшению двигательной активности в тесте  
«открытое поле». Животных помещали в центр квадрат-
ного освещенного поля (1×1 м) и в течение 3 мин реги-
стрировали суммарное время ходьбы (горизонтальная  
активность), число вставаний на задние лапы (вертикаль-
ная активность). Регистрацию горизонтальной и верти-
кальной двигательной активности проводили в 1-й день 
для отбора крыс с высокой локомоторной активностью 
(суммарное время ходьбы не менее 12 с и число верти-
кальных стоек не менее 4) за 60 мин до 1-го введения 
ротенона. Для выявления ротеноновой олигокинезии дви-
гательную активность в тесте «открытое поле» исследо-
вали повторно через 2 ч после введения ротенона на 12-й 
и 19-й день эксперимента.

Количественная оценка олигокинезии в баллах:
0 баллов — высокая горизонтальная активность (сум-

марное время ходьбы более 12 с) и высокая вертикальная 
активность (число вертикальных стоек — более 3).

1 балл — уменьшение горизонтальной активности 
(суммарное время ходьбы — 7–11 с) и уменьшение вер-
тикальной активности (число вертикальных стоек — 1–3).

2 балла — значительное снижение горизонтальной 
активности (суммарное время ходьбы — 2–6 с) и от-
сутствие вертикальной активности (число вертикальных  
стоек — 0–1).

3 балла — отсутствие горизонтальной активности 
(суммарное время ходьбы — 0–1 с) и отсутствие верти-
кальной активности (число вертикальных стоек — 0).

Для каждой дозы исследуемого вещества в группе  
из 6–8 крыс через 120 мин после введения ротенона  
на 12-й и 19-й день эксперимента определяли долю крыс 
с тяжелой олигокинезией (2–3 балла) в % от общего 
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количества крыс в группе. Для количественной оценки 
устранения олигокинезии на 12-й и 19-й день эксперимен-
та определяли уменьшение доли крыс с тяжелой олигоки-
незией (2–3 балла) в % по сравнению с КГ (в/ж введение 
дистиллированной воды).

Способность веществ устранять неспецифическое ней-
ротоксическое действие ротенона оценивали по умень-
шению летальности, вызванной ротеноном, на 12-й 
и 19-й день эксперимента. Безопасность противопар-
кинсонического действия веществ оценивали по росту 
летальности к 19-му дню введения ротенона по сравне-
нию с КГ.

Для выяснения роли афферентов слизистой оболоч-
ки желудка в развитии противопаркинсонического дей-
ствия ИЭМ-1556 и леводопы на 22-й день эксперимента, 
за 30 мин до тестирования проводили анестезию слизистой 
желудка путем в/ж введения 1% (1 мл) раствора лидокаина. 
Этой группе крыс ротенон продолжали вводить по выше 
описанной схеме до 22-го дня эксперимента включительно.

Тестируемое соединение N-децилтропин хлорид 
(ИЭМ-1556) синтезировано в Институте эксперименталь-
ной медицины (Санкт-Петербург). Эталонный противо-
паркинсонический препарат сравнения леводопа, а так-
же бенсеразид получены от фирмы Sigma, США. Данные 
опытов статистически обработаны с использованием теста 
Фишера для оценки достоверности различия между долей 
крыс с тяжелой каталепсией, олигокинезией и летально-
стью в контрольной и тестируемой группах.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Ротенон-индуцированный паркинсонизм у крыс счита-

ется общепринятой анимальной моделью паркинсонизма 
для исследования новых веществ [2, 4, 5, 15]. Как вид-
но из таблицы 1, хроническое (в течение 19 дней) вве-
дение ротенона в дозе 2,3 мг/кг, в/бр, вызывает на 12-й 
и 19-й день эксперимента развитие тяжелой каталепсии 
(2–3 балла) соответственно у 72 и 58% крыс контрольной 
группы (в/ж введение дистиллированной воды с 1-го 
по 19-й день за 45 мин до введения ротенона).

У 100% крыс КГ наблюдалась тяжелая олигокинезия 
(2–3 балла) на 12-й и 19-й день эксперимента, у 28% 
крыс КГ выявлена летальность на 19-й день эксперимен-
та (см. табл. 1).

Леводопа при хроническом пероральном введении 
в дозе 10 мг/кг на 19-й день эксперимента незначительно, 
лишь в 1,4 раза, уменьшает число крыс с тяжелой ката-
лепсией по сравнению с КГ, но не уменьшает число крыс 
с тяжелой олигокинезией и летальностью (см. табл. 1).

Леводопа при хроническом пероральном введении 
в дозе 20 мг/кг на 12-й и 19-й день эксперимента суб-
максимально, в 5–6 раз уменьшает число крыс с тяжелой 
каталепсией по сравнению с КГ (р < 0,05), в 2,3 и 1,8 раза 
соответственно уменьшает число крыс с тяжелой оли-
гокинезией, но не уменьшает число крыс с летальным 

исходом по сравнению с КГ на 12-й и 19-й день экспери-
мента. Следовательно, леводопа в дозе 20 мг/кг на 12-й 
и 19-й день эксперимента вызывает субмаксимальный 
противопаркинсонический эффект. Важно отметить уве-
личение летальности крыс на 19-й день эксперимента 
до 28% по сравнению с 0% на 12-й день эксперимента, 
что свидетельствует о недостаточной безопасности при-
менения леводопы в указанных дозах.

ИЭМ-1556 при хроническом пероральном введении 
в дозе 3 мг/кг на 12-й и 19-й день эксперимента соответ-
ственно в 5 и 2,2 раза уменьшает число крыс с тяжелой 
каталепсией по сравнению с КГ (р < 0,05), но практиче-
ски не уменьшает число крыс с тяжелой олигокинезией 
и число крыс с летальностью на 12-й и 19-й день экспе-
римента (см. табл. 1). Следовательно, ИЭМ-1556 в дозе 
3 мг/кг на 12-й и 19-й день эксперимента вызывает уме-
ренный, но достоверный антикаталептический эффект, 
но не уменьшает олигокинезии и летальности у крыс 
с ротенон-индуцированным паркинсонизмом.

ИЭМ-1556 при хроническом пероральном введении 
в дозе 10 мг/кг на 12-й и 19-й день эксперимента пол-
ностью устраняет тяжелую каталепсию у крыс, а также 
в 3–4 раза уменьшает число крыс с тяжелой олигокине-
зией (р < 0,01, см. табл. 1). ИЭМ-1556 в указанной дозе 
полностью устраняет летальность крыс на 19-й день экс-
перимента (р < 0,05, см. табл. 1). Следовательно, ИЭМ-1556 
в дозе 10 мг/кг на 12-й и 19-й день эксперимента вызы-
вает максимальный противопаркинсонический эффект, 
в 2–3 раза превосходящий противопаркинсонический 
эффект леводопы. Важно отметить устранение летально-
сти крыс на 19-й день эксперимента, что свидетельствует 
о безопасности применения ИЭМ-1556 в указанной дозе.

Результаты исследований свидетельствуют о том, 
что ИЭМ-1556 при пероральном введении в дозе 10 мг/кг 
существенно превосходит по противопаркинсонической 
активности леводопу в дозе 20 мг/кг, так как в 3 раза 
сильнее, чем леводопа, уменьшает число крыс с тяжелой 
олигокинезией, а также, в отличие от леводопы, полно-
стью устраняет тяжелую каталепсию у крыс с ротенон-
индуцированным паркинсонизмом. ИЭМ-1556 представ-
ляет собой более безопасное средство, чем леводопа, так 
как устраняет летальность крыс на протяжении всего экс-
перимента, тогда как леводопа увеличивает летальность 
крыс к концу эксперимента.

В последние годы показана важная роль первичной 
дегенерации нейронов гастроэнтеральной нервной си-
стемы и ослабления желудочной вагусной афферентации 
в развитии ротенон-индуцированного паркинсонизма 
[10–12]. Нами установлено, что предварительная анестезия 
слизистой оболочки желудка 1% лидокаином на 22-й день 
эксперимента не влияет на противопаркинсонические эф-
фекты леводопы в дозе 20 мг/кг, но практически полно-
стью устраняет противопаркинсоническую активность 
ИЭМ-1556 в дозе 10 мг/кг, так как увеличивает число  
крыс с тяжелой каталепсией с 0 до 62%, а число крыс 
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с тяжелой олигокинезией с 24 до 88% (см. табл. 1). Кроме 
того, предварительное в/ж введение лидокаина увели-
чивает летальность крыс на 22-й день эксперимента с 0 
до 24%. Возможно, что стимуляция вагусных афферентов 
желудка лежит в основе противопаркинсонического дей-
ствия ИЭМ-1556, но не леводопы.

Ранее нами было показано [7], что максимальный 
анальгезирующий эффект ИЭМ-1556 обусловлен сочета-
нием его центрального н-холиноблокирующего и перифе-
рического вагус-стимулирующего действия. По-видимому, 
не только высокая анальгезирующая, но и противопаркин-
соническая активность объясняется тем, что ИЭМ-1556 
не только блокирует н-холинорецепторы, но и дополни-
тельно стимулирует субдиафрагмальные вагусные аффе-
ренты.

ВЫВОДЫ
Мы полагаем, что N-децилтропин (ИЭМ-1556) явля-

ется первым представителем нового класса противо-
паркинсонических веществ, обладающих комбиниро-
ванным н-холиноблокирующим и вагус-стимулирующим  
действием.
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Таблица 1. Исследование хронического противопаркинсонического действия ИЭМ-1556 и леводопы на модели ротенон-
индуцированного паркинсонизма у крыс
Table 1. Study of Chronic Antiparkinsonian Effects of IEM-1556 and Levodopa in the Rotenone-Induced Parkinsonism Model in Rats

Вещество
Доза,  

внутрижелудковое 
введение

Доля крыс с тяжелой  
каталепсией* от общего 

количества крыс в группе, %

Доля крыс с тяжелой  
олигокинезией** от общего 

количества крыс в группе, %

Доля летальных случаев 
от общего количества крыс 

в группе, %

12-й день 19-й день 12-й день 19-й день 12-й день 19-й день

Вода дистиллиро-
ванная (контроль)

– 72 58 100 100 0 28

ИЭМ-1556 3 мг/кг 141 281 86 86 14 14
10 мг/кг 02 02 321 241 0 01

ИЭМ-1556 10 мг/кг + лидо-
каин 1%

– 62*** – 88*** – 24***

Леводопа 10 мг/кг 32 48 88 100 0 28
20 мг/кг 141 141 421 57 0 28

Леводопа 20 мг/кг + лидо-
каин 1%

14***1 – 72*** – 28***

Примечание. * Длительность иммобилизации на сетке не менее 40 с; ** Суммарное время ходьбы в тесте «открытое поле» не более 6 с, 
число вертикальных стоек не более 2; *** 22-й день эксперимента; 1 р < 0,05 по сравнению с контрольной группой; 2 р < 0,01 по сравнению 
с контрольной группой.
Note. * Duration of immobilization on the grid for at least 40 s; ** Total walking time in the open field test not exceeding 6 s, with no more than 
2 vertical stands; *** Day 22 of the experiment; 1 p < 0.05 compared to the control group; 2 p < 0.01 compared to the control group.
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Перспективы фармакологической регуляции 
физиологических механизмов адаптации 
при цереброваскулярной недостаточности
В.Е. Новиков, Е.В. Пожилова, Н.Э. Усачева, К.Д. Загнет
Смоленский государственный медицинский университет, Смоленск, Россия

АННОТАЦИЯ
При цереброваскулярной недостаточности нейропротективная фармакотерапия проводится по двум стратегическим 
направлениям: блокада патофизиологических реакций ишемических каскадов и повышение толерантности нейро-
нов мозга к ишемии/гипоксии. Такой подход к фармакотерапии пациентов с ишемическими поражениями головного 
мозга — залог эффективной нейропротекции. Фармакологическая блокада индуцированных ишемией патофизио-
логических реакций достигается применением лекарственных средств, воздействующих на патогенетические мише-
ни в динамике ишемического процесса, что позволяет блокировать развитие нейротоксических эффектов и снизить 
вероятность функциональных и структурных изменений в нейронах. Обсуждаются перспективы фармакотерапии це-
реброваскулярной недостаточности путем активации эндогенных механизмов адаптации. Анализируются результаты 
собственных исследований и данных литературы по изучению эффективности и безопасности применения различных 
фармакотерапевтических средств, нейропротективный эффект которых обусловлен активацией физиологических меха-
низмов адаптации клеток к ишемии/гипоксии. Представлено фармакотерапевтическое обоснование выбора и фарма-
кодинамика средств для стимуляции физиологических механизмов нейропротекции (процессы нейротрофики и нейро-
пластичности). Нейропротективная фармакотерапия как при острых нарушениях мозгового кровообращения, так и при 
хронической цереброваскулярной недостаточности должна быть комбинированной и направленной не только на бло-
каду патологических реакций ишемического каскада, но и на активацию эндогенных механизмов адаптации. Выбор 
лекарственных средств для реализации целей фармакологической нейропротекции путем активации физиологических 
механизмов адаптации зависит от периода нейропротекции и предполагаемых мишеней для фармакологического воз-
действия.

Ключевые слова: ишемия головного мозга; цереброваскулярная недостаточность; фармакологическая нейропротек-
ция; физиологические механизмы адаптации.
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Prospects of pharmacological regulation of physiological 
adaptation mechanisms in cerebrovascular insufficiency
Vasiliy E. Novikov, Elena V. Pozhilova, Natalia E. Usacheva, Ksenia D. Zagnet
Smolensk State Medical University, Smolensk, Russia

ABSTRACT
In cerebrovascular insufficiency, neuroprotective pharmacotherapy is usually carried out in 2 strategic directions: blockade of 
pathophysiological reactions of ischemic cascades and increase in the tolerance of brain neurons to ischemia/hypoxia. This 
approach to pharmacotherapy of patients with ischemic brain damage is the key to effective neuroprotection. Pharmacological 
blockade of ischemia-induced pathophysiological reactions is achieved by using drugs that affect pathogenetic targets in the 
dynamics of the ischemic process, which allows blocking the development of neurotoxic effects and reducing the likelihood  
of functional and structural changes in neurons. The work discusses the prospects for pharmacotherapy of cerebrovascular 
insufficiency through activation of endogenous adaptation mechanisms. The author’s own research and other sources data on 
the efficacy and safety of various pharmacotherapeutic agents are analyzed. The neuroprotective effects of these agents are 
based on activating physiological mechanisms of cellular adaptation to ischemia/hypoxia. A pharmacotherapeutic rationale 
is given for selecting and evaluating the pharmacodynamics of agents aimed at stimulating physiological mechanisms of 
neuroprotection (including neurotrophic and neuroplasticity processes). Neuroprotective pharmacotherapy for both acute 
cerebrovascular accidents and chronic cerebrovascular insufficiency should be combined and aimed not only at blocking 
pathological reactions of the ischemic cascade but also at activating endogenous adaptation mechanisms. The selection of 
pharmacological agents for implementing pharmacological neuroprotection by activating physiological adaptation mechanisms 
depends on the neuroprotection period and the intended pharmacological targets.

Keywords: cerebral ischemia; cerebrovascular insufficiency; pharmacological neuroprotection; physiological adaptation 
mechanisms.
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ВВЕДЕНИЕ
При цереброваскулярной недостаточности нейропро-

тективная фармакотерапия, как правило, проводится 
по 2 стратегическим направлениям: блокада патофизио-
логических реакций ишемических каскадов и повышение 
толерантности нейронов мозга к ишемии/гипоксии. Такой 
подход к фармакотерапии пациентов с ишемическими 
поражениями головного мозга — залог эффективной 
нейропротекции [1, 2].

Фармакологическая блокада индуцированных ише-
мией патофизиологических реакций достигается примене-
нием лекарственных средств, воздействующих на патоге-
нетические мишени в динамике ишемического процесса, 
что позволяет блокировать развитие нейротоксических 
эффектов и снизить вероятность функциональных и струк-
турных изменений в нейронах [3]. В последние годы пока-
зано [4–7], что эффективность нейропротективной фарма-
котерапии существенно повышается, если одновременно 
с блокадой патофизиологических реакций ишемических 
каскадов активировать эндогенные механизмы адапта-
ции. С этой целью используют лекарственные средства, 
воздействующие на механизмы физиологической нейро-
протекции. Физиологическая нейропротекция реализу-
ется прежде всего через адаптивную активацию нейро-
метаболических и нейромедиаторных реакций (процессы 
нейротрофики и нейропластичности), что способствует 
повышению толерантности нейронов к ишемии/гипоксии, 
стимулирует репаративные процессы и восстановление 
функций центральной нервной системы (ЦНС). 

Выявлены физиологические мишени, ассоциирован-
ные с механизмами регуляции гомеостаза клеток при со-
стояниях ишемии и гипоксии. С помощью фармакологиче-
ского воздействия на эти мишени возможно модулировать 
эндогенные процессы адаптации клеток к воздействию 
неблагоприятных факторов (гипоксия, ишемия, травма). 
Такими мишенями могут являться, например, фактор 
адаптации к гипоксии (HIF) [8, 9], другие регуляторные 
белки и нейротрофические факторы, отдельные нейро-
медиаторы. Для многих фармакологических соединений 
установлена связь их нейропротективных свойств с воз-
действием на эндогенные механизмы адаптации [10–12], 
что проявлялось повышением устойчивости нейронов 
к ишемии/гипоксии [13]. Некоторые фармакологические 
средства подобного механизма нейропротекторного дей-
ствия успешно прошли клинические испытания и внедре-
ны в практическое здравоохранение в качестве нейропро-
текторов [14–16]. 

В настоящее время при ишемических поражениях 
головного мозга считается научно обоснованным под-
ход к проведению комбинированной фармакологической 
нейропротекции, включающей в том числе лекарственные 
средства, которые активируют эндогенные (физиологи-
ческие) механизмы адаптации нейронов (процессы ней-
ропластичности и нейротрофики) [16, 17]. Для этих целей 

используются лекарственные средства с различной фар-
макодинамикой, воздействующие на физиологические ми-
шени регуляции активности метаболических и медиатор-
ных процессов в нейронах и всей ЦНС. Фармакологическая 
регуляция процессов нейротрофики и нейропластичности 
позволяет ускорить адаптацию нейронов к функциониро-
ванию в условиях ишемии/гипоксии, что имеет важнейшее 
значение для восстановления функций ЦНС как при острых 
нарушениях мозгового кровообращения (ОНМК), так и при 
хронической цереброваскулярной недостаточности.

Цель работы — оценка эффективности и перспектив 
клинического применения при ишемических поражениях 
головного мозга лекарственных средств, активирующих 
физиологические механизмы адаптации клеток к ише-
мии/гипоксии.

МЕХАНИЗМЫ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ 
НЕЙРОПРОТЕКЦИИ

Под физиологической нейропротекцией понимают 
комплекс генетически детерминированных реакций и ме-
ханизмов, препятствующих повреждающему действию 
различных экзогенных и эндогенных факторов на нерв-
ную клетку. Эти физиологические механизмы адаптации 
работают в постоянном режиме, обеспечивая адекватную 
функцию ЦНС в различных условиях обитания организ-
ма, в том числе адаптацию клеток к ишемии/гипоксии [4]. 
Физиологическая нейропротекция в естественных усло-
виях проявляется активацией ряда физиологических про-
цессов и биохимических реакций, повышающих устойчи-
вость нейронов к неблагоприятным факторам [5, 6, 11]. 
В совокупности эти механизмы адаптации в основном 
реализуются в виде таких физиологических процессов, 
как нейропластичность и нейротрофика.

Нейропластичность — процесс постоянной струк-
турной и функциональной перестройки (трансформации) 
нейрональных сетей под влиянием различных эндогенных 
и экзогенных факторов, выражающийся в образовании 
новых синапсов и синаптических взаимодействий, изме-
нении активности нейротрансмиттеров и синаптической 
передачи, других адаптивных изменений, которые в ре-
зультате обеспечивают нормальное функционирование 
нервных клеток в новых изменившихся условиях [4, 18]. 
В нейропластичности значимую роль играют нейрорегу-
лины (фактор холинергической дифференциации, фактор 
индукции активности рецепторов к ацетилхолину, фактор 
промоции активности и др.).

Нейротрофика также представляет собой естествен-
ный физиологический процесс, с которым связаны про-
лиферация, миграция, дифференцировка нейрональных 
предшественников и функционирование нервных клеток. 
В основе нейротрофики лежат нейрометаболические ре-
акции. Она обеспечивает нормальное функционирова-
ние нейронов и всей ЦНС в естественных условиях и их 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B5%D1%80%D0%B2%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D1%81%D0%B5%D1%82%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%BF%D1%81
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%BF%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%8F_%D0%BF%D0%BB%D0%B0%D1%81%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%BF%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%8F_%D0%BF%D0%BB%D0%B0%D1%81%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8C
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выживание в условиях патологии. Ведущими триггерами 
процессов нейротрофики выступают нейротрофические 
факторы. К настоящему времени установлено, что семей-
ство нейротрофинов включает фактор роста нейронов, 
нейротрофины NT-3, NT-4/5, NT-6, нейротрофические ци-
токины, нейротрофический фактор клеток глии, фактор 
некроза опухоли и др. 

Определенная роль в регуляции нейротрофики и ней-
ропластичности отводится факторам роста и регуляторным 
пептидам (факторы роста и дифференциации клеток, ин-
сулиноподобные ростовые факторы и участвующие в об-
разовании синапсов белки, ростовой фактор ангиогене-
за, нейроиммунотрофины и др.). Регулирующее влияние 
на эти процессы оказывают также нейромедиаторные 
системы и нейротрансмиттеры, паракринные сигнальные 
молекулы, нейропептиды, факторы транскрипции, поло-
вые гормоны, цитокины и др. [19, 20].

Таким образом, в основе физиологической нейро-
протекции лежат механизмы процессов нейротрофики 
и нейропластичности. Это фундаментальные биологиче-
ские процессы, естественно и постоянно протекающие 
в нервной системе, что позволяет поддерживать ее го-
меостаз при воздействии на ЦНС различных эндогенных 
и экзогенных факторов. Однако в условиях массивного 
воздействия неблагоприятных факторов (ишемия, гипок-
сия и др.) механизмы физиологической нейропротекции 
не компенсируют возникающие изменения, в результате 
чего развиваются те или иные патофизиологические ре-
акции и неврологические заболевания.

Активировать механизмы физиологической адапта-
ции возможно путем фармакологического воздействия 
на мишени, ассоциированные с процессами нейротрофи-
ки и нейропластичности — базовыми процессами нейро-
протекции. Например, такими мишенями могут выступать 
митохондриальные структуры, клеточные ферменты, ро-
стовые факторы и др. [9, 10, 22]. В качестве стимуляторов 
физиологических механизмов нейропротекции рассматри-
ваются препараты нейротрофических факторов, нейроме-
диаторы и нейропептиды, другие регуляторные пептиды 
и сигнальные молекулы, способные активировать эндо-
генные защитные системы и повышать устойчивость ней-
ронов к неблагоприятным факторам [23, 24].

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
АКТИВАЦИЯ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ 
НЕЙРОПРОТЕКЦИИ

В настоящее время существуют убедительные экс-
периментальные и клинические доказательства того, 
что стимуляция физиологических механизмов адаптации 
на клеточном и сетевом уровнях приводит к повышению 
устойчивости нейронов к воздействию патогенных факто-
ров и способствует восстановлению их функциональной 
активности за счет компенсаторных процессов [7, 9, 17]. 

Фармакологическая регуляция механизмов физиологиче-
ской нейропротекции открывает новые фармакотерапев-
тические возможности для предотвращения поражения 
нейронов и улучшения их функции при ишемии/гипоксии 
и других поражениях головного мозга, для предупреж-
дения развития нейродегенеративных изменений при  
цереброваскулярной недостаточности.

Нейротрофические факторы и их аналоги. Перспек-
тивным классом молекул, которые стимулируют эндоген-
ные механизмы устойчивости клеток к неблагоприятным 
воздействиям и могут обеспечить эффективную нейропро-
текцию, принято считать нейротрофические факторы и их 
аналоги. Преимущество нейротрофинов в том, что они ока-
зывают плейотропное действие, которое одновременно 
направлено как на прерывание патологических реакций 
ишемических каскадов, так и на активацию механизмов 
нейротрофики и нейропластичности (раннее начало репа-
ративных процессов). Препараты нейротрофических фак-
торов чаще используют для вторичной нейропротекции 
с целью активации регенераторно-репаративных процес-
сов и восстановления нарушенных функций ЦНС. 

Одним из наиболее изученных пептидных трофических 
факторов сегодня является эритропоэтин, препараты кото-
рого применяют в клинической практике для стимуляции 
эритропоэза. Установлено, что большинство клеток ЦНС 
способны секретировать эритропоэтин. Более того, его 
секреция возрастает в условиях гипоксии мозга и эксай-
тотоксичности, что позволяет предположить регуляторную 
роль эритропоэтина в нейропротекции. На эксперимен-
тальных моделях инсульта и черепно-мозговой травмы 
(ЧМТ) изучены нейропротективные свойства эритропоэти-
на. Установлено, что его применение уменьшает зону по-
вреждения и стимулирует восстановление функциональ-
ной активности ЦНС [25]. Предполагается, что механизм 
нейропротективного эффекта эритропоэтина обусловлен 
несколькими компонентами, в том числе подавлением 
воспаления. В настоящее время продолжаются экспери-
ментальные и клинические исследования рекомбинант-
ного человеческого эритропоэтина, его различных струк-
турных аналогов и производных при инсульте и ЧМТ [26].

В последние годы интерес многих исследователей на-
правлен на изучение гипоксией индуцированных факто-
ров (HIF) транскрипции. Установлено, что они реагируют 
на снижение напряжения кислорода в крови и играют 
ключевую роль в клеточной адаптации к гипоксии [27]. 
Наиболее изучен HIF-1α, который является субъедини-
цей гетеродимерного белка HIF-1 и играет триггерную 
роль в системном ответе организма на гипоксию. Он син-
тезируется в различных тканях организма, в том числе 
в нервной ткани, где его экспрессия максимальна в ней-
ронах [8]. В условиях гипоксии белковая молекула HIF-1α 
не гидроксилируется, запуская экспрессию целого ряда 
генов, кодирующих белки, необходимые для адекватного 
снабжения кислородом тканей и энергетического мета-
болизма [28]. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A6%D0%B8%D1%82%D0%BE%D0%BA%D0%B8%D0%BD%D1%8B
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С учетом столь значимой регуляторной роли HIF-1α  
в процессах адаптации, в настоящее время активно изу-
чается возможность применения индукторов HIF-1α 
при ишемических поражениях мозга и миокарда с целью 
повышения резистентности тканей к гипоксии. Увеличение 
уровня HIF-1α активирует экспрессию обеспечивающих 
адаптацию клеток к гипоксии/ишемии генов. В результате 
происходит повышение интенсивности синтеза фермен-
тов гликолиза (альдолазы, лактатдегидрогеназы, фосфо-
фруктокиназы, пируваткиназы), экспрессии мембранных 
транспортеров глюкозы, генов эритропоэтина (EPO), фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF), генов митохондрий, 
вовлеченных в использование энергии. Кроме того, HIF-1 
регулирует экспрессию генов, участвующих в регуляции 
сосудистого тонуса, клеточной пролиферации, апоптоза, 
обмене железа и др. [29, 30].

Важная особенность белка HIF-1α состоит в том, 
что он ответственен за формирование долговременной 
адаптации к гипоксии/ишемии, а потому представляется 
перспективной мишенью для фармакологического воз-
действия. В экспериментальных исследованиях изучено 
большое количество лекарственных веществ и химиче-
ских соединений, повышающих активность HIF-1α. Из-
вестные к настоящему времени индукторы HIF подраз-
деляют по механизму действия на 2 основные группы: 
активаторы транскрипции и трансляции HIF-1α; ингибито-
ры деградации и инактивации HIF-1α [8]. Блокада дегра-
дации и инактивации HIF-1α позволяет стабилизировать 
активность фактора. С этим механизмом действия свя-
заны определенные успехи в разработке лекарственных 
средств, фармакодинамика которых ассоциирована с по-
вышением активности HIF-1α [31].

Один из способов стабилизации HIF — ингибирование 
пролилгидроксилаз (PHD), под влиянием которых про-
исходит процесс гидроксилирования HIF-1α. Выявлено, 
что ингибиторы PHD обеспечивают значительную нейро-
протекцию в экспериментах как in vitro, так и in vivo [32]. 
Однако нейропротекция посредством стабилизации HIF-1α 
после ишемического инсульта до сих пор остается спорной 
темой из-за разнообразия генов, экспрессия которых ин-
дуцируется HIF и которые опосредуют как адаптивные, так 
и патологические процессы. Тем не менее индукторы HIF 
находят клиническое применение. Так, значимым клини-
ческим достижением стало внедрение ингибиторов HIF 
пролилгидроксилазы (так называемых дустатов, напри-
мер, роксадустата1) в лечение анемий при заболеваниях 
почек [33].

Одним из первых низкомолекулярных ингибиторов 
пролилгидроксилазы HIF, используемых для лечения 
анемии у пациентов с хронической болезнью почек, был 
внедрен роксадустат [34]. Препарат обратимо связывается 
и ингибирует ферменты HIF-PHD, уменьшая распад HIF 
и способствуя повышению его активности, что приводит 

1 Лекарственное средство не зарегистрировано в РФ.

к увеличению выработки эндогенного EPO и усилению 
эритропоэза. Метаанализ результатов использования раз-
личных ингибиторов HIF-PHD (роксадустат1, дапродустат1, 
вададустат1, молидустат1, дезидустат1 и энародустат1) 
показал значительное повышение уровня гемоглобина 
по сравнению с плацебо. Однако риск серьезных нежела-
тельных явлений в группе ингибиторов HIF-PHD был выше 
по сравнению с группой плацебо (периферические отеки, 
гиперкалиемия, гипертензия, тромбозы).

Ингибиторы HIF-PHD могут имитировать действие ги-
поксии, что позволяет использовать их для фармакологи-
ческого прекондиционирования при ишемии тканей [35]. 
Ингибиторы HIF-1 пролилгидроксилаз стабилизируют HIF 
и увеличивают экспрессию генов, вовлеченных в противо-
ишемическую защиту, в частности генов EPO и VEGF. Фар-
макологическое ингибирование HIF-PHD теоретически мо-
жет повысить эффективность терапии инсульта и инфаркта 
миокарда [36]. В экспериментах использование роксаду-
стата увеличивало выживаемость крыс при моделировании 
инсульта, а также улучшало восстановление неврологиче-
ских функций у животных, что авторы связали с усиле нием 
ауто фагии под действием препарата через сигнальный 
путь HIF-1α/BNIP3 [37]. Действие роксадустата изучалось 
и на других экспериментальных моделях. Подкожное вве-
дение роксадустата до ишемии с последующей реперфу-
зией значимо уменьшало размер инфаркта и подавляло 
активность креатининкиназы плазмы, переключая мета-
болизм с аэробного на анаэробное дыхание [38].

Стабилизация HIF, вызванная ингибиторами PHD, дает 
плеотропные эффекты (влияние на ангиогенез, метабо-
лические изменения и выживаемость клеток), что может 
привести к нежелательным явлениям, включая фиброз, 
воспаление, повышение сердечно-сосудистого риска 
и стимуляцию роста опухоли. Определенная мультитаргет-
ность в фармакодинамике роксадустата и других дустатов 
вызывает опасения по поводу их безопасности. Наибо-
лее распространенная проблема — сердечно-сосудистый 
риск, который связан с повышением уровня гемоглобина 
и повышенным риском тромбозов. Ингибиторы HIF про-
лилгидроксилазы могут нарушить равновесие сигналь-
ных путей, что приведет к проангиогенному действию, 
дисфункции других органов, включая обострение диа-
бетической ретинопатии. В связи с этим индукторы HIF 
могут быть рекомендованы к использованию для профи-
лактики и лечения инсульта и инфаркта миокарда с целью 
выработки защитного феномена прекондиционирования, 
но их применение в этом случае должно быть непродол-
жительным. В доклинических исследованиях получены 
разные результаты их безопасности. Возможность при-
менения индукторов HIF при ишемических поражениях 
тканей в клинической практике требует особо тщатель-
ного и длительного исследования.

Выявлена возможность некоторых донаторов оксида 
азота (NO) индуцировать активность HIF-1α (S-нитрозо-
N-ацетил-D,L-пеницилламин, S-нитрозоглютатион и др.). 
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Процесс повышения активности HIF-1 с помощью донато-
ров NO реализуется через PI3K/AKT/mTOR сигнальный путь 
и чувствителен к колебаниям редокс-потенциала клетки. 
NO может связываться с железом HIF-гидроксилаз, бло-
кировать связывание с ними кислорода и тем самым по-
давлять реакцию гидроксилирования HIF-1α [9].

В нашей стране среди лекарственных средств с анти-
гипоксическим действием широко распространено при-
менение органических сукцинатсодержащих соединений: 
этилметилгидроксипиридина сукцинат, меглюмина на-
трия сукцинат и др. [39]. Возможно, цитопротекторная 
активность антигипоксантов прямого энергизирующего 
действия, к которым относятся сукцинатсодержащие 
соединения, связана с их влиянием на активность HIF-
пролилгидроксилаз. Интересный факт обнаружен в от-
ношении биофлавоноида кверцетина, который в усло-
виях нормоксии активирует HIF-1 в различных клеточных 
культурах, увеличивает экспрессию в них VEGF. Кверцетин 
блокирует фермент аспарагинилгидроксилазу, который 
инактивирует HIF-1α в условиях нормоксии [9].

Таким образом, перспективы клинического примене-
ния активаторов HIF-1α связывают с их эффективностью 
при ишемии/гипоксии тканей. HIF-1α активирует процессы 
адаптации организма в условиях гипоксии/ишемии, и его 
можно использовать в качестве специфической мишени 
для фармакологического воздействия. Установлено, что  
активация HIF-1α при ишемии мозга и сердца повышает 
экспрессию фактора роста эндотелия сосудов и индуцирует 
образование новых кровеносных сосудов в области ише-
мии, усиливая кровоток и кислородное обеспечение, тем 
самым уменьшая ишемию [8]. Из этого следует, что стиму-
ляция активности данного фактора с помощью лекарствен-
ных средств при ишемии головного мозга или ишемической 
болезни сердца патогенетически оправдана. Такой подход 
к фармакотерапии ишемических заболеваний открывает 
новые направления поиска эффективных лекарственных 
средств, являющихся индукторами синтеза или ингиби-
торами деградации HIF-1α. Перспективным может быть 
применение препаратов подобного механизма действия 
при острой предсказуемой ишемии, например, при опе-
рациях на сосудах мозга, сердца или при трансплантации 
органов, поскольку возможен запуск феномена преконди-
ционирования с помощью индукторов HIF-1α [9]. Однако 
вместе с терапевтической эффективностью индукторов HIF 
следует принимать во внимание их возможные побочные 
эффекты, в том числе отсроченные нежелательные реак-
ции. Мишенью действия подобных препаратов становится 
транскрипционный фактор, который запускает экспрессию 
большого количества генов. Наличие пролиферативных 
заболеваний служит противопоказанием для применения 
активаторов HIF-1α.

Требованиям нейропротекторного средства, стимули-
рующего физиологические механизмы нейропротекции, 
отвечает оригинальный отечественный препарат Целлекс®. 
Он получен из эмбриональной мозговой ткани свиней, 

содержит тканеспецифические сигнальные белки и по-
липептиды (факторы роста и дифференцировки нервных 
клеток). Препарат регулирует концентрацию нейротранс-
миттеров, способствует восстановлению регенеративного 
и репаративного потенциала клеток мозга, восстановлению 
микроциркуляции. Наряду с экспериментальными данны-
ми нейропротекторное действие целлекса подтверждено 
в российских многоцентровых плацебо-контролируемых 
исследованиях, в которых показана эффективность и безо-
пасность препарата при его применении в остром и вос-
становительном периодах ишемического инсульта, а также 
при хронической ишемии мозга [14, 16].

В научной литературе описана клиническая эффек-
тивность и других препаратов с нейротрофическим дей-
ствием, таких как Церебролизин® и Кортексин® [40, 41].

Церебролизин® — белковый гидролизат вытяжки 
из головного мозга млекопитающих, состоит из сба-
лансированной по составу смеси активных фрагментов 
нейротрофических факторов, что определяет уникаль-
ные нейротрофические и нейропротекторные возмож-
ности препарата. Регулирует энергетический метаболизм 
мозга, взаимодействует с эндогенными нейропептидами 
и нейромедиаторами, модулируя их активность. Нейро-
протекторное действие препарата идентично механиз-
мам естественных репаративных процессов, постоянно 
протекающих в организме, и направлено на нейротро-
фику и нейропластичность. При цереброваскулярной не-
достаточности действие препарата проявляется в сни-
жении эксайтотоксичности, инактивации образования 
свободных радикалов, подавлении воспалительного от-
вета и торможении процессов некроза и апоптоза. Один 
из важных механизмов действия препарата — регули-
рующее влияние на активность протеинкиназ и связан-
ные с этой активацией процессы. Курсовое введение 
животным с острым нарушением мозгового кровообра-
щения приводило к снижению явлений митохондри-
альной дисфункции, что выражалось нормализацией 
энергетического метаболизма, повышением экспрессии 
раннего гена c-fos [42].

Кортексин® (полипептиды коры головного мозга ско-
та) — отечественный нейропептидный препарат, содер-
жащий комплекс низкомолекулярных водорастворимых 
полипептидных фракций с выраженным тканеспецифи-
ческим действием на клетки коры головного мозга. Дан-
ные литературы свидетельствуют о его нейротрофическом, 
нейрометаболическом, ноотропном, антиоксидантном 
и иммунорегуляторном действии [41, 43, 44]. Препарат за-
щищает нейроны от поражения различными эндогенными 
нейротоксическими факторами (глутамат, ионы кальция, 
свободные радикалы). Кортексин ингибирует перекисное 
окисление липидов в нейронах, повышает их выживае-
мость в условиях оксидантного стресса и гипоксии. Акти-
вирует метаболические процессы в нейронах, способству-
ет нормализации функций коры головного мозга и общего 
тонуса ЦНС. Механизм церебропротективного действия 
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средства связывают с активацией нейротрофических фак-
торов, оптимизацией баланса возбуждающих и тормозных 
аминокислот, улучшением биоэлектрической активности 
мозга, предотвращением образования свободных ради-
калов [45]. Применяют кортексин в составе комплексной 
терапии при нарушениях мозгового кровообращения, ЧМТ, 
энцефалопатиях различного генеза.

Ноотропные средства. К стимуляторам механиз-
мов физиологической нейропротекции можно отнести 
ноотропные препараты, которые широко используют 
при цереброваскулярной недостаточности как средства 
репаративной терапии, особенно при наличии очагового 
неврологического дефицита. Известно большое количе-
ство лекарственных средств с ноотропной активностью. 
Одним из часто применяемых с этой целью ноотропных 
препаратов является пирацетам (Ноотропил®). Он обла-
дает многокомпонентным действием: активирует энер-
гетический метаболизм, повышает плотность рецепторов 
к нейротрансмиттерам, обладает вазоактивным и анти-
агрегантным действием [13, 18].

Разработано и внедрено в клиническую практику не-
сколько отечественных лекарственных средств с ноотроп-
ной активностью. Так, ноотропный препарат Пикамилон® 
(никотиноил ГАМК) лучше пирацетама проникает через ГЭБ, 
повышает потребление клетками мозга кислорода и глю-
козы, снижает тонус мозговых сосудов, восстанавливает 
утилизацию энергетических субстратов клетками после 
ишемии, нормализует энергетический метаболизм [23]. 
У пациентов с дисциркуляторной энцефалопатией вы-
явлено нейропротекторное действие препарата Панто-
гам® (кальция гопантенат), применение которого в тече-
ние 8 нед. приводило к редукции психопатологической  
симптоматики и когнитивных нарушений [46]. Препарат 
повышает устойчивость мозга к гипоксии и воздействию 
токсических веществ, стимулирует анаболические процес-
сы в нейронах, сочетает умеренное седативное действие 
с мягким стимулирующим эффектом, уменьшает моторную 
возбудимость, активирует умственную и физическую рабо-
тоспособность.

Отечественный ноотропный препарат Семакс® пред-
ставляет собой синтетический аналог АКТГ4–10 (Met-Glu-
His-Phe-Pro-Gly-Pro). Обладает нейромодуляторной, ней-
ротрофической активностью и выраженным ноотропным 
эффектом. Нейропротективное действие препарата свя-
зывают с улучшением трофического обеспечения моз-
га, торможением синтеза NO и развития оксидативного 
стресса. Препарат улучшает клинический исход инсульта 
и оказывает нормализующее влияние на функциональную 
активность мозга [12, 15].

Ноотропной, антигипоксической и антиоксидантной 
активностью обладает еще один отечественный препа-
рат Метапрот® (2-этилтиобензимидазола гидробромид), 
который стимулирует процессы репарации и регенерации 
[47]. В основе клинических эффектов метапрота лежит его 
способность активировать синтез РНК и белков в нервной 

и мышечной тканях, повышать микроциркуляцию важ-
нейших органов (мозг, миокард, печень), оптимизировать 
энергопродукцию (повышение сопряжения окисления 
с фосфорилированием с увеличением продукции АТФ 
на единицу потребленного кислорода) и энерготраты  
в основном за счет более экономного расходования  
энергии АТФ и стимуляции глюконеогенеза, усиливать  
репаративные процессы в тканях [47, 48].

Во многих клинических исследованиях показана  
эффективность препарата идебенон у пациентов с ког-
нитивными расстройствами при хронических цереброва-
скулярных заболеваниях. Ноотропное средство оказывает 
метаболическое действие, улучшает обменные процессы 
в головном мозге, улучшает кровоснабжение и оксиге-
нацию тканей мозга, повышает скорость нейрофизио-
логических реакций, снижает активность перекисного 
окисления липидов, предохраняет мембраны нейронов 
и митохондрий от повреждений. С химической точки 
зрения идебенон является органическим соединением, 
может рассматриваться как синтетический аналог Коэн-
зима Q10 (CoQ10). Он действует как переносчик в электрон-
транспортной цепи митохондрий, увеличивает выработку 
аденозинтрифосфата (АТФ). В качестве потенциального 
нейропротективного средства идебенон показан к назна-
чению при цереброваскулярных расстройствах, астениче-
ских состояниях, психоорганическом синдроме, эмоцио-
нально-лабильных расстройствах. Ноотропное действие 
препарата проявляется через 3–4 нед. приема [49].

Клинические наблюдения свидетельствуют, что ноо-
тропные лекарственные средства особенно эффективны 
при расстройствах высших психических функций в резуль-
тате очаговой корковой ишемии. Для улучшения когни-
тивных функций пациентов применяется широкий спектр 
ноотропных препаратов, которые по преобладающему ме-
ханизму действия можно разделить на 4 основные груп-
пы: препараты с нейромедиаторным, с нейротрофическим, 
с нейрометаболическим и с вазоактивным действием [40].  
Все эти группы ноотропных средств используются в меди-
цинской практике. Выбор конкретных препаратов опре-
деляется многими факторами, прежде всего функцио-
нальным состоянием ЦНС и выраженностью когнитивных 
нарушений. У больных с сосудистой деменцией лучшую 
эффективность показали препараты, сочетающие в пре-
имущественно нейромедиаторное и нейрометаболическое 
действие. Такими свойствами обладают предшественники 
ацетилхолина. 

Применение лекарственных средств, являющих-
ся предшественниками ацетилхолина, считается одним 
из перспективных подходов к лечению постинсультных 
когнитивных нарушений. К предшественникам ацетил-
холина можно отнести цитиколин и холина альфосцерат, 
объединяющие черты препаратов с нейромедиаторным 
(холинергическим) и нейрометаболическим (потенциально 
нейропротекторным) действием [50]. Оба препарата полу-
чили экспериментальное и клиническое подтверждение 

https://en.wikipedia.org/wiki/Organic_compound
https://en.wikipedia.org/wiki/Structural_analog
https://en.wikipedia.org/wiki/Coenzyme_Q
https://en.wikipedia.org/wiki/Coenzyme_Q
https://en.wikipedia.org/wiki/Adenosine_triphosphate
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нейропротективного действия при цереброваскулярной 
недостаточности.

Цитиколин (цитидин-5-дифосфохолин, Цераксон®) — 
эндогенный мононуклеотид, участвующий в синтезе фос-
фолипидов мембран клетки, который влияет на несколько 
звеньев ишемического каскада и оказывает нейропротек-
тивный и репаративный эффекты при повреждении нерв-
ной ткани [51, 52]. На модели острой ишемии у животных 
продемонстрирована безопасность и эффективность ци-
тиколина. При его применении отмечались уменьшение 
размера инфаркта мозга, тенденция к уменьшению вы-
раженности отека мозга и смертности животных. Бла-
гоприятный эффект наблюдали также при применении 
препарата в комбинации с тромболитической терапией  
при реперфузионном повреждении мозговой ткани. 
В клинических исследованиях [53] цитиколин изучали 
при ишемическом инсульте и ЧМТ, а также у пациентов 
с последствиями инсульта, когнитивными нарушениями 
разного генеза и болезни Паркинсона. В результате мета-
анализа подтверждена определенная польза от лечения 
цитиколином при остром ишемическом инсульте. Пока-
зано, что применение цитиколина сопровождается более 
высокой частотой достижения пациентами функциональ-
ной независимости [54]. Максимальный эффект от препа-
рата отмечается при его применении в ранние сроки после 
развития заболевания (в 1-е сутки) в максимальной дозе 
(2000 мг/сут внутривенно в течение не менее 6 нед.) [53].

Холина альфосцерат (глиатилин, α-глицерилфосфорил-
холин) является предшественником ацетилхолина. Соедине-
ние проникает в ЦНС и активирует биосинтез ацетилхолина 
в пресинаптических мембранах холинергических нейронов. 
Глицерофосфат, который образуется при расщеплении холина 
альфосцерата, является предшественником фосфолипидов 
(фосфатидилхолина) в мембранах нейронов. Холина альфос-
церат активирует холинергическую нейросистему, улучшает 
пластичность нейрональных мембран и функцию рецепторов, 
облегчает передачу нервных импульсов в холинергических 
нейронах, проявляет мембраностабилизирующее и антиок-
сидантное действие, обладает ноотропной и анаболической 
активностью, уменьшает выраженность симптомов когнитив-
ной дисфункции [55].

Васкулярная протекция. Важное значение для  
эффективной вторичной нейропротекции имеет восста-
новление функционального состояния сосудистой системы 
мозга. В связи с этим необходима васкулярная протекция, 
которая предполагает улучшение эндотелиальной функ-
ции сосудов, угнетение апоптоза эндотелиальных клеток, 
подавление тромбообразования и воспалительных про-
цессов в васкулярном русле [56]. В качестве васкулярных 
протекторов нередко используют лекарственные средства, 
воздействующие на гуморальные факторы регуляции 
функционального состояния сосудистого русла, напри-
мер, используют статины, ингибиторы ангиотензин-пре-
вращающего фермента и блокаторы ангиотензиновых ре-
цепторов. Эти средства оптимизируют мозговой кровоток 

и выполняют ангиопротективную функцию, воздействуют 
также на тромбоцитарное звено гемостаза. В последние 
годы с целью оптимизации мозгового кровотока и мета-
болизма при ишемических поражениях часто используют 
препарат Актовегин®. 

Актовегин® (депротеинизированный гемодериват кро-
ви телят) обладает выраженным антигипоксическим и ме-
таболическим действием [45]. Он повышает утилизацию 
кислорода клетками, что приводит к улучшению энерге-
тического метаболизма и снижению образования лактата 
в условиях ишемии. Повышает функциональную актив-
ность микрососудистого эндотелия, оказывает положи-
тельное влияние на процессы микроциркуляции, что про-
является увеличением скорости капиллярного кровотока. 
Вазомоторный эффект препарата, вероятно, реализуется 
благодаря повышению выработки NO сосудистым эндоте-
лием (модуляция функции эндотелиальной синтазы NO), 
вследствие чего существенно улучшается функциональное 
состояние гладкомышечного аппарата микрососудов [57]. 
Нейропротективное действие Актовегин® связывают так-
же с модулирующим влиянием на активность ядерного 
фактора каппа В (NF-kB), играющего важную роль в ре-
гуляции процессов апоптоза и воспаления в центральной 
и периферической нервной системе.

Определенное положительное влияние на состояние 
когнитивных функций оказала терапия пентоксифиллином 
и винпоцетином пациентов с когнитивными нарушениями 
и деменцией при цереброваскулярной недостаточности. 
Оба препарата используются в медицинской практике 
как васкулярные протекторы. Однако имеющиеся резуль-
таты клинических исследований различаются по мето-
дологии и длительности наблюдений, что не позволяет 
однозначно судить о нейропротективной эффективности 
этих препаратов.

Антидепрессанты. Получены доказательства положи-
тельного эффекта некоторых антидепрессантов на исход 
ишемического инсульта. Так, имипрамин усиливал проли-
ферацию клеток и уменьшал нейродегенеративные изме-
нения в гиппокампе крыс после глобальной ишемии мозга. 
Механизмы нейропротективного действия антидепрес-
сантов, вероятно, реализуются через усиление моноами-
нергической нейротрансмиссии и нормализацию баланса 
нейромедиаторных систем мозга. Не исключается возмож-
ность их влияния на индукцию факторов роста и стимуля-
цию нейрогенеза [58, 59]. Подтверждением тому является 
улучшение нейропластических показателей под влиянием 
флуоксетина (ингибитор обратного захвата серотонина) 
у мышей после травмы мозга [20]. Необходимы дальней-
шие экспериментальные и клинические исследования 
нейропротективных свойств антидепрессантов с целью 
фармакотерапевтического обоснования возможности их 
применения при цереброваскулярной недостаточности.

Фармакологическое прекондиционирование. По-
высить устойчивость нейронов к последующему воз-
действию ишемического фактора возможно путем 
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прекондиционирования, в результате чего активируются 
эндогенные механизмы адаптации. Прекондиционирова-
ние представляет собой способ метаболической адапта-
ции организма к последующему патологическому воз-
действию, в данном случае к воздействию ишемического 
фактора [35, 60, 61]. В последнее время активно изучаются 
протективные возможности ишемического прекондицио-
нирования. В рамках этой концепции для профилактики 
и терапии ишемического инсульта предлагается исполь-
зовать препараты, активирующие процессы ишемиче-
ского прекондиционирования. Так, ингибиторы пролил-
гидроксилаз активируют экспрессию генов эритропоэтина 
и фактора роста эндотелия сосудов, вовлеченных в про-
тивоишемическую защиту [10]. Это свидетельствует о том, 
что фармакологическое ингибирование пролилгидрокси-
лаз может повысить эффективность лечения инсульта.

В научной литературе описаны различные методы 
и фармакологические агенты для прекондициониро-
вания. Например, показан нейропротективный эффект 
глутаматного прекондиционирования в эксперименте 
с глутаматной цитотоксичностью [62]. Фармакологическое 
прекондиционирование изменяет экспрессию протеинки-
наз, факторов транскрипции и других регуляторных бел-
ков, что делает организм более устойчивым к последую-
щим различным повреждающим воздействиям [10, 63]. 
Методы прекондиционирования показали свою эффектив-
ность в экспериментальных и клинических исследованиях. 

Эффект физических методов прекондиционирования 
можно потенцировать с помощью различных фармаколо-
гических агентов. В проведенных в лаборатории СмолГМУ 
исследованиях установлено, что эффект гипоксического 
прекондиционирования существенно повышают некото-
рые антигипоксанты [29, 64, 65]. Их применение вместе 
с умеренной гипобарической гипоксией в режиме ком-
бинированного прекондиционирования показало выра-
женный нейропротекторный эффект при ишемии мозга 
у крыс, что проявлялось повышением выживаемости экс-
периментальных животных, снижением выраженности 
неврологического дефицита в постишемический период 
(рис. 1) и положительным влиянием на морфологическую 
картину на срезах мозга [66–69].

Таким образом, при цереброваскулярной недостаточ-
ности в перечень лекарственных средств для фармако-
логической нейропротекции должны входить средства, 
активирующие физиологические механизмы адаптации. 
Наиболее выраженное стимулирующее действие на эндо-
генные механизмы адаптации оказывают препараты ней-
ротрофических факторов и их аналоги. Для них характерно 
многоуровневое плейотропное воздействие как на различ-
ные этапы и механизмы патологических каскадов повреж-
дения, так и на процессы восстановления в последующем. 
Существенную роль в восстановление функциональной 
активности ЦНС после ишемического повреждения вносят 
ноотропные средства, сочетающие в своем спектре актив-
ности нейромедиаторное и нейрометаболическое действие. 

Важное значение для успешной нейропротективной 
фармакотерапии в период вторичной нейропротекции 
имеет восстановление функционального состояния со-
судистой системы мозга, что требует применения васку-
лярных протекторов. Повысить толерантность нейронов 
головного мозга к последующему воздействию ишемии/
гипоксии возможно путем фармакологического прекон-
диционирования, а также путем фармакологического по-
тенцирования эффекта ишемического или гипоксического 
прекондиционирования. Данное направление имеет боль-
шую актуальность и потенциальные перспективы для раз-
работки эффективных способов защиты головного мозга 
(и других органов) от ишемического поражения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современная стратегия успешной фармакологической 

нейропротекции при цереброваскулярной недостаточно-
сти направлена на повышение выживаемости нейронов 
и их устойчивости к ишемии/гипоксии и должна вклю-
чать не только блокаду инициированных повреждающим 
фактором патофизиологических каскадов, но и активацию 
эндогенных механизмов адаптации, которые реализу-
ются такими процессами, как нейропластичность и ней-
ротрофика. Воздействуя на мишени, ассоциированные 
с процессами нейротрофики и нейропластичности, воз-
можно активировать физиологические механизмы адап-
тации. Механизмы нейропротекции, связанные с нейро-
трофикой и нейропластичностью, представляют собой 

Рис. 1. Влияние амтизола и умеренной гипобарической ги-
поксии (ГБГ) на неврологический дефицит (по шкале McGrow) 
у крыс через 1 сут после двухсторонней перевязки общих сон-
ных артерий. Различия достоверны, p <0,05 (U-тест Манна – 
Уитни) по сравнению: * — с группой ложно оперированных 
животных, # — с группой крыс с ишемией
Fig. 1. The effect of amthysole and moderate hypobaric hypoxia 
(HBH) on neurological deficit (assessed using the McGraw scale) 
in rats 1 day after bilateral common carotid artery occlusion. 
Differences are considered significant at p <0.05 (Mann–Whitney 
U test) compared with the following groups: * — sham-operated 
group, # — “Ischemia” group
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важные физиологические мишени для фармакологическо-
го воздействия при цереброваскулярной недостаточности.  
Активация физиологических механизмов адаптации клеток 
ЦНС к воздействию экстремальных факторов способствует 
повышению толерантности нейронов к ишемии/гипоксии, 
модулирует нейрометаболические и нейромедиаторные 
реакции, активирует репаративные процессы и восстанов-
ление функций ЦНС в постишемический период.

Выбор лекарственных средств для нейропротек-
ции осуществляется с учетом потенциальных мишеней 
для фармакологического воздействия. В качестве сти-
муляторов физиологических механизмов нейропротекции 
возможно использование препаратов нейротрофических 
факторов и их аналогов, комбинированных препаратов 
с нейротрофическими свойствами, нейрометаболических 
стимуляторов и ноотропных средств, нейромедиаторов 
и васкулярных протекторов, регуляторных белков и других 
сигнальных молекул, способных активировать эндогенные 
защитные системы и повышать устойчивость нейронов 
к неблагоприятным факторам. При цереброваскуляр-
ной недостаточности повысить толерантность нейронов 
к ишемии/гипоксии возможно путем фармакологического 
потенцирования эффекта гипоксического/ишемического 
прекондиционирования, используя для этих целей ле-
карственные средства с антигипоксической активностью. 
Применение препаратов, потенцирующих эффект пре-
кондиционирования, представляется перспективным на-
правлением в профилактике острых нарушений мозгового 
кровообращения, а также в терапии острой и хронической 
цереброваскулярной недостаточности.

Таким образом, эффективная противоишемическая 
фармакотерапия как при острых, так и при хронических 
нарушениях мозгового кровообращения должна быть 
комбинированной и включать активаторы эндогенных 
механизмов адаптации. Подобную нейропротективную 

фармакотерапию при острых нарушениях мозгового 
кровообращения обычно назначают в период вторичной 
нейропротекции, а при хронической цереброваскулярной 
недостаточности она является основой нейропротектив-
ной фармакотерапии. Выбор конкретных лекарственных 
средств для реализации целей фармакологической нейро-
протекции путем активации физиологических механизмов 
адаптации зависит от периода нейропротекции и предпо-
лагаемых мишеней для фармакологического воздействия.
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Methamphetamine as a street drug:  
effects, addiction, and associated risk factors
Alexander L. Urakov
Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia

ABSTRACT
Methamphetamine is the most prevalent amphetamine-type stimulant, which is often illicitly produced in clandestine or 
laboratory settings from prescription or over-the-counter drugs. Methamphetamine has more than 20 street names, with 
“crystal,” “glass,” and “hot ice” being among the most popular. Crystal methamphetamine resembles shards of colorless or 
light blue glass; however, the drug is often used as powders, tablets, pills, smoking mixtures, and/or solutions for injection. 
Methamphetamine may be administered by various routes, including oral, rectal, respiratory (via vapor/smoke inhalation), 
intravenous (via injections), and vaginal. It is generally absorbed through mucous membranes and crosses the blood-brain 
barrier. The physiological effects of methamphetamine are similar to those of amphetamine-type drugs. These are the result 
of stimulation of the central nervous system, the sympathetic part of the vegetative nervous system, and the cardiovascular 
system, with simultaneous suppression of the digestive tract function. Therefore, the effects of this group are similar to the 
physiological and psychological effects of epinephrine, known as the fight-or-flight response. These changes include stimulation 
of mental abilities, attention, reactivity, alertness, and anxiety (vigilance); improvement of mood (elimination of depression 
symptoms) and self-esteem; insomnia; increased muscle activity; and fatigue relief (the doping effect). They also provoke 
increased heart rate, blood pressure, body temperature, perspiration, respiratory rate, and blood sugar levels accompanied 
by suppression of appetite; constriction of peripheral arterial vessels; bronchial and pupillary dilation; decreased peristalsis of 
atonic intestines, stomach, gallbladder, biliary tract, and ureters; reduced secretory function of digestive glands; and dry mouth. 
High doses may induce paranoia, exacerbation of schizophrenia, seizures, cardiovascular collapse, stroke, or death. The effects 
of methamphetamine typically persist for 6–12 h, with maximum duration reaching up to 24 h at high doses. The biological 
half-life of methamphetamine in adults is 4–5 h. The substance is recognized as a highly addictive drug with a high potential 
for abuse. Consequently, it is classified as a narcotic drug worldwide.

Keywords: narcotic drugs; hallucinogens; doping; methamphetamine; ephedrine; crystal; hot ice; addiction.

To cite this article
Urakov AL. Methamphetamine as a street drug: effects, addiction, and associated risk factors. Psychopharmacology and biological narcology. 2025;16(1):25–34. 
DOI: https://doi.org/10.17816/phbn641818

All rights reserved
© Eco-Vector, 2025

Received: 12.11.2024 Accepted: 17.02.2025 Published online: 06.03.2025

https://doi.org/10.17816/phbn641818
https://doi.org/10.17816/phbn641818
https://eco-vector.com/en/for_authors.php#06


26
НАУЧНЫЙ ОБЗОР Том 16, № 1, 2025 Психофармакология и биологическая наркология

DOI: https://doi.org/10.17816/phbn641818

Метамфетамин как уличный наркотик.  
Эффекты, наркотическая зависимость 
и ассоциированные с ними факторы риска
А.Л. Ураков
Ижевская государственная медицинская академия, Ижевск, Россия

АННОТАЦИЯ
Метамфетамин является самым распространенным наркотиком амфетаминового ряда, который часто незаконно про-
изводится в кустарных условиях и лабораториях из рецептурных и безрецептурных лекарственных препаратов. Неза-
конно произведенный метамфетамин имеет более 20 уличных названий, среди которых чаще используется «кристалл», 
«хрустальное стекло» и «горячий лед». Кристаллический метамфетамин напоминает собой осколки бесцветного 
или светло-голубого стекла, но препарат часто используется в виде порошков, таблеток, пилюль, курительных смесей 
и растворов для инъекции. Препарат могут вводить внутрь (через рот или прямую кишку), в систему дыхания (в виде 
ингаляций, вдыхания паров или дыма), в кровь (с помощью инъекций), а также через влагалище. Как правило, он легко 
всасывается через слизистые оболочки и проникает через гематоэнцефалический барьер. Физиологические эффекты 
метамфетамина соответствуют эффектам препаратов класса амфетаминов и обусловлены стимуляцией центральной 
нервной системы, симпатической части вегетативной нервной системы и сердечно-сосудистой системы при одновре-
менном угнетении функциональной активности органов пищеварения. Поэтому эффекты этой группы препаратов очень 
похожи на физиологические и психологические эффекты, вызываемые эпинефрином и известные как реакция «бей 
или беги». Этот комплекс изменений включает стимуляцию умственных способностей, внимания, реактивности, на-
стороженности и тревожности (бдительности); улучшение настроения (устранение симптомов депрессии); повышение 
самооценки; бессонницу; повышение мышечной активности; устранение чувства усталости (эффект допинга); увеличе-
ние частоты сердечных сокращений, артериального давления, температуры тела, потливости; сужение периферических 
артериальных сосудов, расширение бронхов; учащенное дыхание; расширение зрачков; повышение уровня сахара 
в крови при одновременном подавлении аппетита; замедление перистальтики и тонуса кишечника, желудка, желчного 
пузыря, желчных путей и мочеточников; уменьшение секреторной деятельности пищеварительных желез и развитие 
сухости во рту. Высокие дозы могут вызывать паранойю, обострение шизофрении, судороги, сердечно-сосудистый кол-
лапс, инсульт и смерть. Обычно эффекты сохраняются в течение 6–12 ч, но могут продолжаться до 24 ч после приема 
больших доз. При этом биологический период полувыведения метамфетамина у взрослых людей составляет 4–5 ч. 
Метамфетамин вызывает сильную зависимость, у него высокий потенциал злоупотребления, поэтому в большинстве 
стран мира он включен в списки наркотических препаратов.

Ключевые слова: наркотики; галлюциногены; допинги; метамфетамин; эфедрин; кристалл; горячий лед; зависимость.
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INTRODUCTION
Methamphetamine (synonyms: amferoxin, gerovit, 

sondrex, dezamine, deoxyn, methedrine, neodrine, etc.) 
is currently the world’s most widely used “street drug”, 
which is illicitly produced and distributed in the criminal 
environment to meet the needs of drug abusers. [1–5] At 
the same time, methamphetamine is not only available on 
the global pharmaceutical market as a street drug, but also 
as a high-quality pharmaceutical preparation. In the case 
of a quality pharmaceutical preparation, methamphetamine 
meets the pharmacopoeial requirements in terms of quality. 
Such methamphetamine is used in some countries for 
the treatment of obesity and attention deficit hyperactivity 
disorder (ADHD). [6–13]

Methamphetamine, as a legally manufactured drug, 
is a chemically pure substance that belongs to the group 
of amphetamine-type psychostimulants. [14–16] This 
is explained by the fact that the chemical formula of 
methamphetamine indicates its affinity with substituted 
phenylethylamines and amphetamines, i.e. substances 
that represent the basis of the specified pharmacological 
group. In particular, the symbol of the structural x formula 
of methamphetamine can be represented as C10H15N, 
which indicates the similarity of methamphetamine to other 
dimethylphenethylamines. A more detailed analysis of the 
chemical structure of methamphetamine indicates that it is 
a positional isomer of these compounds. [17]

This information indicates that the idea of methamphet-
amine as a drug relies on an idylized essence of a “pure” 
chemical substance. Moreover, it relies only on the symbol 
of the chemical formula of a single methamphetamine 
molecule and not on the actual pharmaceutical product. In 
turn, the mechanism of action of idialized methamphetamine 
described in manuals and handbooks is also illusory because 
it applies only to a virtual patient who is not addicted and 
has not taken methamphetamine before. [18] Nevertheless, 
the idealized mechanism of action of methamphetamine 
as a drug indicated in manuals, handbooks, and textbooks 
has been successfully used by physicians and specialists 
around the world as basic (baseline) information, which they 
adjust based on many factors. In doing so, specialists rely 
on personal experience as well as the experience of others, 
namely, those who have previously used the drug for various 
medical purposes, mainly under the name “pervitin.” [19, 20]

Consequently, the information about methamphetamine 
as a drug and its mechanism of action currently contained 
in manuals, textbooks, drug reference books, and meth-
amphetamine instructions for use is not directly relevant 
to methamphetamine as a specific street drug and its 
specific user. Nevertheless, this information can be used 
to characterize the biological activity of any street (or club) 
methamphetamine and the health status of any living person 
after interaction with any criminal drug. To do so, the specialist 
must make adjustments to the standard information using 

such factors as the composition of the selected drug product, 
its aggregate state, physicochemical properties, dose and 
concentration of each ingredient, as well as the user’s age, 
body weight, health status, sensitivity to drugs in the group 
of psychostimulants, sympathomimetics, adrenomimetics 
and antidepressants, and the technology and frequency of 
methamphetamine administration into the body.

LOW QUALITY “STREET” 
METHAMPHETAMINE AS A RISK 
FACTOR FOR DRUG ADDICTION

Methamphetamine as a “street drug” has no quality 
standard, is not marketed as a standard pharmaceutical 
product and does not have a “standard” mechanism of action 
described in the relevant manuals. [14] The fact is that in the 
criminal environment methamphetamine is produced illegally 
in artisanal conditions and clandestine laboratories using 
different raw materials and different technologies. Therefore, 
each manufacturer’s final product (drug) is different in 
terms of its quality and biological activity. In particular, it is 
reported that in the criminal world, methamphetamine can 
be produced from plant material containing ephedrine, as 
well as from ephedrine hydrochloride and/or its analogues 
(prescription and over-the-counter medicines for the treat-
ment of runny noses and bronchial asthma). To do so, the 
specified feedstock is subjected to a chemical reduction 
reaction based on one of the classical methods (the Birch, 
Nagai, Leukart or Emde method), but with the substitution of 
pure chemical reagents for “dirty” reagents such as battery 
acid, household potassium permanganate, sewage cleaner 
and antifreeze. [14, 19] Therefore, illicit methamphetamine 
manufacture can lead to fires, explosions, injuries, and 
environmental contamination.

Therefore, the use of methamphetamine as a street 
drug by any user each time represents for each of them 
an experience of the influence of an “unfamiliar” product 
of chemical synthesis, produced in artisanal conditions 
without observing safe technologies of production, storage 
and transportation. Under such conditions, the street 
(“underground”) drug may be “contaminated” with various 
impurities that alter its biological activity in different ways. In 
addition, methamphetamine may be distributed in the criminal 
environment not only under the name methamphetamine, 
but also under the slang names of pervitin, screw or “club 
drug”. Methamphetamine as a street (or club) drug can have 
different aggregate states, different qualities and quantities, 
and can be administered in different ways to the user. 
Therefore, different quality, different quantity (different dose, 
concentration) of artisanally produced methamphetamine, as 
well as different technology of its use allows for a product 
with different biological activity and mechanism of action. 
[14, 20] In addition, methamphetamine may be distributed in 
the criminal environment not only in the form of a chemically 
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pure substance (e.g. crystals or powders), but also in the 
form of household “products” such as dietary supplements, 
smoking mixtures, bath salts and various solutions. [14, 20]

Consequently, homemade methamphetamine differs from 
factory-produced and legally produced methamphetamine 
in that it is produced under illegal conditions without 
complying with pharmacopoeial quality requirements, so 
such methamphetamine is not standard in its composition 
and quality. As a street (club) drug, it is not a completely 
pure chemical substance and is “contaminated” with various 
impurities. It has been shown that methamphetamine often 
contains pseudoephedrine. The purer methamphetamine is 
reported to be clear, colorless crystals or light blue crystals 
that are odorless. Typically, street methamphetamine crystals 
and/or powders and pills are white in color and have a bitter 
taste. Less commonly, street methamphetamine powders, 
crystals, and tablets may be pink, brown, and orange in color. 
[2, 21–25]

It is reported that the more “contaminated” metham-
phetamine is with other biologically active substances, the 
more its effect on humans differs from that of chemically 
“pure” methamphetamine. In particular, very “dirty” metham-
phetamine has the most pronounced neurotoxicity: in some 
people, such methamphetamine can cause drug dependence 
after the first use. [14] It also encourages users to stay awake 
for several days. At the same time, street methamphetamine 
users use it in different ways.Nowadays, people often use 
crystals and/or methamphetamine powders. At the same 
time, they sniff, smoke, dissolve under the tongue, or 
dissolve them and inject the solution directly into a vein. 
[17, 26–29] In addition, the drug can be introduced into the 
rectum (rectally) and into the vagina (intravaginally) in the 
form of special “balls”. [17]

The described street (or club) drug was previously 
known in the criminal world by such slang names as screw 
and pervitin, while crystalline “pure” methamphetamine was 
known by such slang names as ice, crystal and meth. In recent 
years, methamphetamine as a street drug may be distributed 
under the names methamphetamine, methylamphetamine, 
desoxyephedrine, pervitin, screw, and slang names such as 
meth, crank, crystal, crystal meth, shatter, glass, ice, hot 
ice, speed, fast methamphetamine, poor man’s cocaine, 
sneakers, yaba, shabu, batu, Biker Coffee, Black Beauties, 
pink panther, yellow barn, chalk, salt, chicken feed, weirdo, 
glass, Go-Fast, Hiropon, stove, Tina, trash, tweak, top, 
ventana, vidrio, gunpowder, carbide. [14, 17, 19, 20]

MECHANISM OF THE EFFECTS OF 
METHAMPHETAMINE ON HEALTHY 
INDIVIDUALS ON FIRST USE

When methamphetamine is first administered enterally 
and/or parenterally to a healthy adult at a moderate dose 
(5–30 mg), the drug is usually rapidly absorbed into the 

bloodstream and from the bloodstream it penetrates well 
into many organs and tissues, including the brain, where 
it causes a cascading release of norepinephrine, dopamine 
and serotonin. [20, 30, 31] As a result, the state of healthy 
individuals deprived of drug dependence changes towards 
a state characteristic of a stress response. This is due to 
the release of norepinephrine, dopamine and serotonin into 
the tissues from intracellular depots, which are located 
in the endings of nerve cells. At the same time, the drug 
inhibits their subsequent absorption by the tissue. To 
a lesser extent, methamphetamine acts as a dopaminergic 
and adrenergic reuptake inhibitor, and at higher doses it can 
act as a monamine oxidase inhibitor (MAOI). As a result, 
a single moderate dose of methamphetamine increases 
the concentration of these neurotransmitters in the synaptic 
clefts of the adrenergic part of the autonomic nervous 
system, which excites postsynaptic adrenoreceptors located 
in the sympathetic part of the autonomic nervous system. [31] 
This excites alpha- and beta-adrenoreceptors not only in 
the brain, but also in the muscular layer of bronchial walls, 
blood vessels, and myocardium. Simultaneously, there is 
a release of catecholamines into the blood from the adrenal 
glands. In this regard, the changes occurring in the body of 
healthy people after a single injection of methamphetamine 
in a moderate dose are caused mainly by an increase in the 
concentration of natural catecholamines in the blood. [14, 20]

Due to the mentioned activation of the sympathoadrenal 
system, a moderate dose of methamphetamine increases the 
reactivity of the organism of a person not addicted to it. This 
increases the intensity of basic metabolism, activity of the heart, 
central nervous system, respiratory system, skeletal muscles, 
musculoskeletal system with simultaneous suppression of 
functional activity of the digestive system organs. [31]

This change in the state of the organism of healthy people 
is characteristic of the effect of moderate doses of not only 
methamphetamine, but also almost all adrenomimetics, 
sympathomimetics, antidepressants, psychostimulants and  
hallucinogens. Under the influence of a moderate dose 
of methamphetamine, the central nervous system of 
a healthy person is aroused. Simultaneously, drowsiness 
is eliminated, there is a burst of energy, euphoria, false 
bravado, and an increased sense of sexual pleasure in sex. 
[32–36] There is even an entire subculture built around taking 
crystal methamphetamine and having sex. [33–38] It has 
been reported that methamphetamine’s positive effects on 
sexual satisfaction have led to an increase in underground 
hangouts, gaming clubs (PnP), and chemsex parties in which 
participants use the club drug. [39–42] However, although 
methamphetamine as a club drug gives its users more self-
confidence and they have more pleasure when having sex, 
these individuals have high risks of HIV infection because 
addicts have poor personal hygiene and weaker immune 
systems. [43–46]

Thus, the direct effect on healthy people of a single 
injection of methamphetamine in a moderate dose is 
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manifested in them by psychomotor excitation, elimination 
of drowsiness, the appearance of a sense of vigor, positive 
mood, improvement of cognitive functions such as attention 
and psychomotor coordination, as well as the elimination 
of hunger and loss of appetite. [14, 19–21, 31] It has been 
shown that stimulation of the sympathetic part of the 
autonomic nervous system stimulates not only the CNS, 
but also the cardiovascular system, respiratory system, 
and musculoskeletal system. Therefore, people who have 
taken a moderate dose of methamphetamine usually have 
increased systemic arterial pressure, increased rhythm of 
cardiac activity, increased strength of heart contractions, 
increased physical efficiency, developed inability to sit still, 
eliminated fatigue, drowsiness, increased body temperature, 
increased sweat secretion, deepened and increased lung 
ventilation, increased intensity of basic metabolism and 
oxygen consumption by the body, the organ of vision is 
reorganized for long-range vision, its pupil is dilating.  
In this case, the function of the digestive system organs is 
depressed: the tone and peristalsis of the stomach, intestines, 
gallbladder, biliary tract, ureters decreases, the secretory 
activity of the glands of the digestive tract decreases (saliva 
secretion, bile emission, pancreatic secretion decreases), dry 
mouth develops. At the same time eliminates runny nose, 
laryngospasm, bronchospasm, develops dryness in the nose, 
sore throat, bronchial dilatation, improves the sense of smell, 
vision. [20, 31]

The described mechanism of action of methamphetamine 
in the body of healthy adults develops when the drug is 
administered orally, into the lungs and/or into the blood. It 
is important that methamphetamine enters the bloodstream 
and spreads with the blood throughout the body. As a rule, 
these changes begin to develop a few minutes after using 
the drug. At the same time, the above effects develop in all 
people in various combinations and in different sequences 
one after another. The resulting effects begin to gradually 
intensify with an increase in the time interval from the 
moment of introduction into the body, reaching maximum 
values after 1–2.5 hours. Then these changes persist at 
the achieved level for 1–2 hours, after which they begin 
to gradually decrease until they are completely eliminated 
6–12 hours after administration of the drug. However, when 
using very high doses, these effects can last up to 24 hours. 
Sometimes, regardless of the route of administration into 
the body, methamphetamine can have a pronounced local 
irritating effect on tissues. The severity of the local irritant 
effect increases in the case of administration of drugs with 
high acidic and hypertensive activity [47–50].

And finally, the described change in the condition of healthy 
people, which develops in them when methamphetamine 
is administered in a moderate dose, makes it possible to 
classify this drug as doping. The ability of moderate doses of 
methamphetamine to increase mental and physical endurance 
can attract athletes, which sometimes causes them to violate 
sports ethics. [14, 20]

REPEATED ADMINISTRATION OF 
METHAMPHETAMINE AS A RISK 
FACTOR FOR DRUG ADDICTION

The human body gets used to street methamphetamine very 
quickly. Therefore, when the drug is administered repeatedly 
in a moderate dose, it has a less and less pronounced effect 
on the person each time. Under these conditions, a person 
is forced to gradually increase the dose of the drug injected 
into his or her body to achieve the “desired” effects. This 
phenomenon is called habituation. [31] Very often, when 
using street methamphetamine, drug habituation develops 
in parallel with addiction. In this case, repeated and regular 
administration of the drug in increasing doses improves the 
mood more and more, causes a feeling of complete spiritual 
well-being and absence of sad problems for the addict. 
However, this cannot continue indefinitely. The fact is that 
prolonged and repeated use of methamphetamine gradually 
impairs brain function more and more severely, because street 
methamphetamine has a pronounced neurotoxicity. [51–56] 
Moreover, its toxicity to the brain tissue increases with the 
increase of the administered dose of the drug. Therefore, 
after several months and years of regular use of street 
methamphetamine, the addict develops mental disorders and 
mental confusion. This is often compounded by Parkinson’s 
disease and uncontrollable jaw clenching syndrome. In 
cases where a drug addict uses street methamphetamine 
in high doses (exceeding 50 mg), the addict may develop 
psychosis, which is manifested by auditory, visual and tactile 
hallucinations, intense paranoia, irrational thoughts and 
beliefs, suicidal thoughts and delusions. [31]

It is important to remember that habituation, addiction 
and the addict’s “chase” for a sense of well-being (euphoria), 
forces him to continuously increase the dose of the injected 
drug, which cannot be infinitely safe. Sooner or later the 
administered dose of methamphetamine reaches lethal 
values, and the addict dies of acute methamphetamine 
poisoning (methamphetamine overdose).

Manifestations of acute methamphetamine overdose 
include anxiety, tremor, hyperreflexia, rapid breathing, 
confusion, aggression, hallucinations, panic states, delirium, 
paranoia, hyperpyrexia, and rhabdomyolysis. Fatigue and 
depression usually follow central stimulation. Cardiovascular 
effects include palpitations and tachypnea arrhythmias, 
angina attack, myocardial infarction, hypertension, stroke or 
conversely circulatory collapse. Gastrointestinal symptoms 
include nausea, vomiting, diarrhea and abdominal cramps. 
Occasionally, acute transient ischemic colitis may develop. 
Regardless of the above complications it is possible to 
develop acute urinary retention, renal failure. In severe 
cases, poisoning ends in convulsions, coma and death. [31]

Sudden cessation of methamphetamine use causes 
the addict to develop a withdrawal syndrome manifested 
by depressed mood, anxiety and sleep disturbance. Acute 
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withdrawal usually lasts for 7–10 days, and residual 
symptoms associated with neurotoxicity may persist for 
several months. [26]

SIGNS OF METHAMPHETAMINE 
ADDICTION

Drug addiction on methamphetamine is manifested by 
the inability of a person to live a normal existence without 
regular repeated intake of the drug. The drug addict’s whole 
life is likened to running from the fear of impending death, 
i.e. withdrawal syndrome (withdrawal syndrome). The main 
goal of the addict’s life becomes the search for drugs. At 
the same time, there is an exhaustion of the body, memory 
lapses, the ability to perceive abstract ideas is lost, body 
weight decreases, the rhythm of cardiac activity, the dynamics 
of systemic blood pressure is disturbed. [20, 31, 57, 58]

A person addicted to “street” methamphetamine usually 
has a pale complexion, poor hygiene, a labile psycho-emotional 
state and exhibits erratic behavior. Prolonged drug dependence 
is often characterized by the presence of skin infections and skin 
ulcers. In addition, long-term use of methamphetamine causes 
damage to the integrity of teeth in some users, as manifested 
by cracked teeth syndrome, also known as “meth mouth” or 
“crank tooth decay”. The said syndrome is characterized by 
gum disease, tooth decay, cracked teeth, and scaling of the 
teeth. [24, 59–61] The unfortunate complications of chronic 
street methamphetamine use also include nervous tics, muscle 
spasms, seizures, bruxism (teeth grinding), hypertension, 
stroke, heart failure, myocardial infarction, hyperthermia 
syndrome, renal failure, gynecological complications (uter-
ine muscle spasm, deterioration of placental blood flow, 
intrauterine hypoxia, fetal death, miscarriage, stillbirth). [62–67]

Another possibility for diagnosing drug abuse is to 
analyze the suspect’s urine, since methamphetamine and 
its reduced metabolites are excreted in the urine. Therefore, 
methamphetamine and its reduced metabolites can be 
detected in the urine of the addict. [20, 31] It should be kept 
in mind that the average half-life of methamphetamine in 
adults is approximately 4–5 hours. However, in some addicts, 
this period can reach 10 hours. The point is that there can 
be a very significant variability in the pharmacokinetics of 
street methamphetamine, which depends on different doses 
and ways of introducing the drug into the bodies of different 
people, as well as on different health conditions of people 
and different degrees of habituation to methamphetamine 
and different degrees of addiction on it.

However, in practice, drug dependence is most easily 
suspected by analyzing the dynamics of a person’s psy-
choemotional state. It should be assumed that a labile 
psycho-emotional state and unstable behavior is manifested 
in a drug addict by the fact that immediately after using a drug 
in the “active” dose, the person calms down and suddenly 
becomes cheerful to others. In the first minutes after the drug 

is administered, the addict develops a sense of maximizing 
pleasure. This inner feeling of gratuitous pleasure is 
characterized by addicts by the term “high”. Then, after a few 
minutes or tens of minutes, the psycho-emotional state of the 
person may normalize, and the addict may look like a quite 
healthy person. In such a state he can stay up to 6–10 hours. 
But then, in case of absence of the next dose of the drug, 
the person with drug addiction’s mood deteriorates more and 
more every hour. During this period, the addict is eager to 
get the next dose of the drug and inject it into his body. In 
the absence of the drug, addicts may experience insomnia, 
hallucinations and intense itching as if there are bed bugs 
crawling under the skin. Because of this, addicts in the absence 
of another dose of methamphetamine tend to become violent 
and unpredictable. Their eyes begin to run fast, their voice 
trembles, and their muscle twitches intensify. If the drug is not 
injected into the body, a methamphetamine user may suddenly 
fall asleep and sleep for several days while their body tries 
to recover from the effects of the drug. Subsequently, the 
user may begin to experience withdrawal symptoms such as 
fatigue, lack of pleasure, and deep depression. In this way, the 
person’s body becomes completely dependent on the drug and 
the vicious cycle of addiction is closed. [68–72]

It has been shown that usually the cessation of regular 
doses of a drug to a person with drug dependence causes 
a progressive deterioration in mood and health over a period 
of 3 days. This change in state indicates the development of 
withdrawal syndrome or withdrawal syndrome.At the same 
time, the addict has a growing sense of fear of approaching 
death, memory lapses, inability to perceive abstract ideas, as 
well as the rhythm of cardiac activity, the dynamics of systemic 
blood pressure, and refuses to eat. However, the behavior and 
health status of the addict immediately normalizes if the drug 
is introduced into his body in a valid dose. [20, 21, 31]

In some cases, mood and health changes may have 
a different dynamic. This can occur when an increased dose 
of methamphetamine is administered. It has been reported 
that immediately after injecting another dose of the drug into 
the vein, the addict becomes agitated and may remain in an 
agitated state for about 30 minutes. Then a stage of drug 
intoxication develops, which can last from 4 to 16 hours. 
This stage is followed by a stage of uncontrolled use of the 
drug or alcohol. There is a desire to prolong the euphoria. 
To do this, the addict seeks to take an additional dose of the 
drug (smokes a cigarette or injects an additional dose into 
a vein). This state can last 3 to 15 days. During this period, the 
addict’s mental, intellectual and physical activity increases. 
After that, a period develops when the introduction of 
additional doses of the drug no longer causes either euphoria 
or narcotic intoxication. The body of the addict is “drawn” 
to sleep. During this period, insomnia drives the addict to 
insanity (psychosis), he has hallucinations, irritability and 
aggressiveness. The addict becomes dangerous to others, 
may cause injury. After the addict falls asleep, he sleeps dead 
for 1–3 days. During this period he becomes almost a corpse 
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and does not pose a threat to others. After deep sleep, the 
person wakes up, but feels sleep-deprived and hungry. The 
addict develops dehydration, physical, mental and emotional 
exhaustion, and depression. He or she loses the ability to 
experience pleasure without the drug. Suicidal thoughts may 
occur. This period lasts 2–14 days. During this period, the 
addict lives with only one thought — to take another dose of 
methamphetamine. [20, 21, 31].

Sometimes there may be cases when immediately 
after drug administration the condition of the addict may 
significantly worsen in other ways. The fact is that during 
withdrawal syndrome, drug addicts often tend to use the drug 
in excessively large doses to eliminate feelings of fear and get 
high. This can lead to an acute overdose of methamphetamine 
and the death of the addict from poisoning.

ACUTE METHAMPHETAMINE POISONING
When an excessively large dose of methamphetamine is 

administered, the addict gets high for the first few minutes 
and is therefore in a state of complete well-being and 
satisfaction of all desires. However, almost immediately after 
the brief high, the addict’s behavior begins to change. This 
change occurs in direct correlation with the increase in the 
concentration of the drug in the blood of his body. [73, 74] 
At first, the addict becomes more and more talkative, begins 
picking at the skin of various parts of his body and performing 
various repetitive and meaningless tasks. After a few minutes, 
the addict’s behavior begins to resemble that of a lunatic, or 
a person poisoned by belladonna, as he or she experiences 
auditory and visual hallucinations, photophobia, and inability 
to sit still in one place. The fact is that methamphetamine 
overdose resembles poisoning with adrenomimetics such as 
ephedrine and epinephrine. Confusion, hyperactivity, paranoia, 

hallucinations, illusion of omnipotence, aggressiveness, 
anxiety, desire to attack someone develop. Sometimes there 
are convulsions and severe convulsions that lead to death. The 
person begins to resemble a lunatic poisoned with belladonna, 
or a patient with an exacerbation of schizophrenia. Many 
people who are poisoned feel a sense of fear. Sometimes 
inadequate behavior may develop, which, combined with 
inattentiveness on the spot and irrepressible desire to run 
somewhere (from someone) leads to the fact that often 
a person in fear can run for a long time through a dark 
forest in an unknown direction, not feeling tired, pain from 
branches, lack of clothes lost from its tearing delayed by thick 
tree branches. Sometimes this behavior can end in death due 
to accidental injury or due to exhaustion, because following 
the period of excessive excitement often develops a period of 
complete weakness and sleep [20, 21, 31] Therefore, a person 
can fall asleep in the forest and freeze, because by this period 
he may be without clothes.

The treatment of methamphetamine addiction (chronic 
poisoning) is a very complex problem. [75–90]

The treatment of acute methamphetamine poisoning is 
a more manageable problem. It relies on gastric lavage,  
administration of activated charcoal, dilution of blood by  
infusion of plasma replacement fluids, and the use of adre-
noblockers, sympatholytics, tranquilizers and neuroleptics, in 
particular chlorpropazine (aminazine), which should be used 
similarly to its use for the management of schizophrenia  
and/or psychosis. [31]
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АННОТАЦИЯ
Причиной биологической смерти теплокровных животных и людей является гипоксическое повреждение клеток го-
ловного мозга. В связи с этим газ кислород представляет собой антигипоксант номер один при оказании неотложной 
медицинской помощи во всех критических состояниях. Наиболее широко кислород используется для этой цели с по-
мощью искусственной вентиляции легких. Однако при асфиксии, вызванной закупоркой дыхательных путей густой 
мокротой, слизью, гноем и/или кровью, ингаляционный кислород не достигает альвеол и не всасывается в кровь. 
В указанных ситуациях традиционная искусственная вентиляция легких теряет свою эффективность и не предотвра-
щает биологическую смерть от гипоксического повреждения клеток мозга. В начале XXI в. в качестве альтернативы 
газообразному кислороду, искусственной вентиляции легких и экстракорпоральной мембранной оксигенации в России 
была начата разработка внутрилегочных кислород-продуцирующих антигипоксантов путем физико-химичсекого пере-
профилирования перекиси водорода. Катализатором и координатором разработок антигипоксантов нового поколения 
стал профессор П.Д. Шабанов. В результате была открыта новая группа антигипоксантов, которые представляют собой 
теплые щелочные растворы перекиси водорода. Наиболее эффективные кислород-продуцирующие антигипоксанты 
при внутрилегочном местном применении обеспечивают мощную генерацию медицинского газа кислорода за счет ка-
талазного расщепления перекиси водорода на воду и молекулярный кислород. Местная внутрилегочная, эндотратра-
хеальная и эндобронхиальная фармакодинамика и фармакокинетика теплых щелочных растворов перекиси водорода 
неотделимы от взаимодействия с каталазой, содержащейся в мокроте, слизи, серозных жидкостях, гнойных массах 
и крови, заполнивших собой дыхательные пути при асфиксии и/или тяжелой острой респираторной обструкции. По-
казан высокий терапевтический потенциал антигипоксантов нового поколения как мощных генераторов медицинского 
газа кислорода при их внутрилегочных, эндобронхиальных и эндотрахеальных инъекциях в состоянии острого тяжелого 
удушья, вызванного закупоркой дыхательных путей коллоидными жидкостями, содержащими каталазу. Предполага-
ется, что внутрилегочные кислород-продуцирующие антигипоксанты могут рассматриваться как лекарственные пре-
параты резервной сатурации крови через легкие в ситуации низкой эффективности искусственной вентиляции легких 
и невозможности применения экстракорпоральной мембранной оксигенации.

Ключевые слова: перекись водорода; газ кислород; антигипоксанты; каталаза; генератор кислорода; разработка;  
лекарства.
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ABSTRACT
The cause of biological death in warm-blooded animals and humans is hypoxic brain cell damage. Consequently, oxygen 
gas is the leading antihypoxant in emergency medical care for all critical conditions. The most common method of oxygen 
administration is mechanical ventilation. However, in cases of asphyxia caused by airway obstruction with thick sputum, mucus, 
pus, and/or blood, inhaled oxygen does not reach the alveoli and is not absorbed into the bloodstream. In such situations, 
traditional mechanical ventilation becomes ineffective and fails to prevent biological death due to hypoxic brain cell damage. 
At the beginning of the 21st century, as an alternative to gaseous oxygen, mechanical ventilation, and extracorporeal membrane 
oxygenation, the development of intrapulmonary oxygen-producing antihypoxants through physicochemical repurposing of 
hydrogen peroxide was initiated in Russia. Professor P.D. Shabanov served as the mind behind and coordinator of the development 
of new-generation antihypoxants. A new group of antihypoxants — warm alkaline hydrogen peroxide solutions — was 
discovered. The most effective oxygen-producing antihypoxants, when applied locally via the intrapulmonary route, generate 
significant volumes of medical oxygen gas through catalase-mediated decomposition of hydrogen peroxide into water and 
molecular oxygen. The local intrapulmonary, endotracheal, and endobronchial pharmacodynamics and pharmacokinetics of 
warm alkaline hydrogen peroxide solutions are inseparable from interactions with catalase present in sputum, mucus, serous 
fluids, purulent masses, and blood that obstruct the airways during asphyxia and/or severe acute respiratory obstruction. 
The new generation of antihypoxants has demonstrated high therapeutic potential as powerful medical oxygen gas generators 
when administered intrapulmonarily, endobronchially, or endotracheally during acute severe suffocation caused by airway 
blockage with colloidal liquids containing catalase. It is hypothesized that intrapulmonary oxygen-producing antihypoxants 
could be considered therapeutic agents for emergency blood oxygen saturation through the lungs when mechanical ventilation 
is ineffective and extracorporeal membrane oxygenation is not feasible.

Keywords: hydrogen peroxide; oxygen gas; antihypoxants; catalase; oxygen generator; development; drugs.

To cite this article
Urakova NA, Urakov AL. New generation antihypoxants: alkaline hydrogen peroxide solutions as medical oxygen gas generators. Psychopharmacology and 
biological narcology. 2025;16(1):35–42. DOI: https://doi.org/10.17816/phbn642337

Received: 27.11.2024 Accepted: 06.02.2025 Published online: 27.03.2025

https://eco-vector.com/en/for_authors.php#06
https://doi.org/10.17816/phbn642337
https://doi.org/10.17816/phbn642337


DOI: https://doi.org/10.17816/phbn642337

37
НАУЧНЫЙ ОБЗОР Том 16, № 1, 2025 Психофармакология и биологическая наркология

ВВЕДЕНИЕ
Причиной биологической смерти всех теплокровных 

животных и людей является гипоксическое повреждение 
клеток головного мозга, которое при отсутствии кислорода 
в условиях нормальной температуры тела наступает неот-
вратимо и очень быстро независимо от возраста и состоя-
ния здоровья указанных биологических объектов [1–3]. 
В частности, повешение взрослого человека вызывает 
смерть его головного мозга уже через несколько минут 
[4–6]. В связи с этим борьба с гипоксией и гипоксическим 
повреждением мозга представляет собой главную задачу 
неотложной медицинской помощи. Для этого врачи скорой 
медицинской помощи и отделений интенсивной терапии 
и реаниматологии применяют в качестве средства реани-
мации в первую очередь ингаляционный газ кислород. Газ 
кислород признан оживляющим антигипоксантом номер 
один во всем мире для всех без исключения критических 
состояний [2, 7–9].

Несмотря на это, применение кислорода по общим 
правилам не во всех ситуациях устраняет гипоксию го-
ловного мозга. В частности, сообщается, что до 88% 
пациентов умерли в финальной стадии атипичной пнев-
монии при новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 
интерпретированной как тяжелый острый респираторный 
синдром, от критической гипоксии, несмотря на ингаля-
ционное применение газообразного кислорода с помо-
щью современных аппаратов искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) [10–13]. В связи с низкой эффективностью 
ИВЛ было высказано предположение, что причиной 
удушья, гипоксемии и смерти при COVID-19 может быть  
асфиксия, вызванная состоянием, напоминающим высот-
ный отек легких [10], либо закупоркой дыхательных путей 
чрезмерно большим накоплением густой мокроты, слизи 
и/или гноя [10–19]. В указанных ситуациях вентиляция 
легких дыхательными газами с кислородом не обеспе-
чивает проникновение кислорода до альвеол, а из них 
в кровь. Верность указанного заключения доказывает  
асфиксия кровью, которая также снижает эффективность 
устранения гипоксемии с помощью искусственной венти-
ляции легких. Неслучайно, что в указанных критических 
состояниях устранить гипоксемию удается только с по-
мощью экстракорпоральной мембранной оксигенации 
(ЭКМО) [9, 20–24].

Устранение гипоксемии с помощью ЭКМО представля-
ет собой очень дорогостоящую и опасную лечебную про-
цедуру, требующую к тому же применения специального 
оборудования в специальных лицензированных условиях 
[25, 26]. В последние годы активно изучается возможность 
замены ИВЛ и ЭКМО новыми лекарственными средствами 
с антигипоксической активностью, обеспечивающей уве-
личение выживаемости в условиях гипоксии [27]. В Рос-
сии внимание исследователей акцентировано на анти-
гипоксантах, включающих перекись водорода, которая 
под действием фермента каталазы может разлагаться 

с очень высокой интенсивностью на воду и молекулярный 
кислород [2, 9, 13, 14, 19, 27, 28].

ТРАДИЦИОННЫЕ АНТИГИПОКСАНТЫ 
(АНТИГИПОКСАНТЫ,  
НЕ ПРОДУЦИРУЮЩИЕ ГАЗ КИСЛОРОД)

В настоящее время международная классификация 
лекарственных средств не содержит антигипоксанты 
как отдельную фармакологическую группу. Антигипок-
санты выделены в отдельную фармакологическую группу 
лекарственных средств только в России. Это во многом 
объясняется тем, что разработку антигипоксантов впервые 
начали сотрудники кафедры фармакологии Военно-меди-
цинской академии им. С.М. Кирова (ВМА) в Ленинграде 
в 60-е гг. XX в. Автор концепции антигипоксантов — про-
фессор Василий Михайлович Виноградов (1924–2003) 
[1, 29]. Первые антигипоксанты (гутимин, амтизол, беми-
тил, алмид, этомерзол) были синтезированы Ф.Ю. Рачин-
ским. По химической структуре они относились к алифа-
тическим и циклическим аминотиолам.

В 2000 г. заведующим кафедрой фармакологии ВМА 
был избран профессор Петр Дмитриевич Шабанов [30]. 
Он возглавил поиск и разработку новых антигипоксантов. 
К настоящему времени в России разработаны различные 
лекарственные средства, имеющие различные механизмы 
антигипоксического действия [31]. Установлено, что анти-
гипоксические лекарственные средства улучшают утили-
зацию циркулирующего в организме кислорода и повы-
шают устойчивость организма к гипоксии (кислородной 
недостаточности) [31–38]. Известные средства принято 
подразделять на 2 группы: антигипоксанты прямого 
энергезирующего действия (корректоры нарушений энер-
гетического обмена (иначе корректоры дисфункции дыха-
тельной цепи митохондрий) и антигипоксанты непрямого 
энергизирующего действия (корректоры нарушений мета-
болических путей) [29, 39]. Показано [29], что всем анти-
гипоксантам, относящимся к алифатическим и цикличе-
ским аминотиолам (гутимину, амтизолу, бемитилу, алмиду, 
этомерзолу и многим их аналогам), присущи 3 основных 
вида активности:
1) антигипоксическое действие;
2) антиоксидантный эффект;
3) способность ускорять репарационный и адаптивный 

синтез РНК, ферментов, функциональных и структур-
ных белков при различного рода повреждениях — ги-
поксических, инфекционных, токсических, стрессовых, 
также в процессе адаптации к осложненным условиям.
Классификация антигипоксантов, принятая в России 

[1, 29, 31, 39], включает:
1) ингибиторы окисления жирных кислот;
2) сукцинатсодержащие и сукцинатобразующие сред-

ства;
3) естественные компоненты дыхательной цепи;
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4) искусственные редокссистемы;
5) макроэргические соединения.

В настоящее время исследования антигипоксантов про-
водятся не только в России, но и в других странах. Однако 
основные результаты получены российскими исследовате-
лями [40]. По традиции исследования проводятся с опорой 
на химические элементы, химические формулы, названия 
и символы биологически активных веществ [1, 41]. К со-
жалению, широкомасштабные исследования эффективно-
сти реальных фармацевтических продуктов этой фарма-
кологической группы лекарственных средств при остром 
критическом удушении и утоплении экспериментальных 
животных пока не проведены. Кроме этого, нет убеди-
тельных доказательств высокой эффективности извест-
ных антигипоксантов при острой асфиксии, вызванной 
субтотальной и/или тотальной закупоркой дыхательных 
путей такими коллоидными биологическими жидкостями, 
как мокрота, слизь, гной, кровь и/или крахмальный кисель. 
При критической гипоксии, развивающейся в финальной 
стадии COVID-19 из-за острой респираторной обструкции, 
традиционные антигипоксанты не оправдали ожиданий 
и не стали альтернативой ИВЛ и ЭКМО при неотложных 
состояниях в клинических условиях [9, 12, 42–44]. В свя-
зи с этим в начале пандемии COVID-19 российские иссле-
дователи решили разработать антигипоксанты с высокой 
кислород-продуцирующей активностью, способные стать 
альтернативой ЭКМО [13, 14, 19, 42, 43]. Предполагалось, 
что основой кислород-продуцирующих антигипоксантов 
могут стать растворы перекиси водорода. В основу разра-
ботки антигипоксантов нового поколения легла российская 
инициатива о физико-химическом перепрофилировании 
«старых» лекарственных средств, включая обогащение 
их специальными газами [45–48]. Роль координатора раз-
работки антигипоксантов нового поколения взял на себя 
профессор П.Д. Шабанов [2, 9, 29, 44, 49].

ТЕПЛЫЕ ЩЕЛОЧНЫЕ РАСТВОРЫ 
ПЕРЕКИСИ ВОДОРОДА КАК 
АНТИГИПОКСАНТЫ НОВОГО 
ПОКОЛЕНИЯ, ОТЛИЧАЮЩИЕСЯ 
ВЫРАЖЕННОЙ ГЕНЕРАЦИЕЙ 
МЕДИЦИНСКОГО ГАЗА КИСЛОРОДА

Исследование кислород-продуцирующей антигипокси-
ческой активности растворов перекиси водорода началось 
в России в декабре 2013 г. В это время была зарегистри-
рована первая патентная заявка на изобретение «Спо-
соб транспортировки и хранения живой рыбы в воде». 
Его суть состояла во введении в воду с рыбой раствора 
6% перекиси водорода как антигипоксанта, способного 
разлагаться под действием фермента каталазы на воду 
и молекулярный кислород [50].

К середине 2024 г. в России было разработано 14 изо-
бретений, в которых в роли кислород-продуцирующих 
антигипоксантов использованы оригинальные растворы 
перекиси водорода [44, 51]:
1. Ураков А.Л., Уракова Н.А., Агарвал Р.К., и соавт. Способ 

сохранения живой рыбы при транспортировке и хране-
нии. RU 2563151C1, 20.09.2015.

2. Ураков А.Л., Уракова Н.А., Решетников А.П., и соавт. 
Гипероксигенированное средство Е.М. Сойхер для на-
сыщения венозной крови кислородом. RU 2538662C1, 
10.01.2015.

3. Ураков А.Л. Лимфозаменитель для локального сохра-
нения жизнеспособности органов и тканей при гипок-
сии и ишемии. RU 2586292C1, 10.06.2016.

4. Ураков А.Л., Уракова Н.А., Никитюк Д.Б. Сред-
ство для повышения устойчивости к гипоксии. 
RU 2604129C2, 20.08.2016.

5. Ураков А.Л. Энергетический напиток. RU 2639493C1, 
21.12.2017.

6. Ураков А.Л. Средство для повышения физической вы-
носливости. RU 2634271C1, 24.10.2017.

7. Ураков А.Л., Уракова Н.А., Гуревич К.Г., и соавт. 
Способ внелегочной оксигенации крови. Заявка 
RU 2020120367A, 2020.06.15. Изобретения. Полезные 
модели. 2021: 35.

8. Самылина И.А., Альес М.Ю., Ураков А.Л., Уракова 
Н.А., Нестерова Н.В., и соавт. Аэрозоль для ингаляций 
при обструктивном бронхите. RU 2735502C1, 03.11.2020.

9. Ураков А.Л., Уракова Н.А. Аэрозоль для инвазив-
ной механической вентиляции легких при СOVID-19. 
RU 2742505С1, 08.02.2021.

10. Ураков А.Л., Уракова Н.А., Решетников А.П., и соавт. 
Способ оксигенации легких при COVID-19. Заявка 
RU 2021102618A, 04.02.2021. Изобретения. Полезные 
модели. 2022:22.

11. Ураков А.Л., Уракова Н.А., Шабанов П.Д., и соавт.  
Теплый щелочной раствор перекиси водорода для  
внутрилегочных инъекций. RU 2807851C1, 21.11.2023.

12. Ураков А.Л., Урракова Н.А., Фишер Е.Л. Насыщен-
ный кислородом теплый щелочной раствор переки-
си водорода для внутрилегочных инъекций. Заявка 
RU 2023128553C1, 02.11.2023.

13. Ураков А.Л., Шабанов П.Д. Щелочной раствор переки-
си водорода и способ его применения для устранения 
асфиксии кровью. Заявка RU 2024100268C1, 09.01.2024.

14. Ураков А.Л., Шабанов П.Д. Лекарственное средство 
для немедленного устранения асфиксии и метод его эн-
добронхиального применения. Заявка RU 2024102289C1, 
29.01.2024.
Анализ показывает, что 8 изобретений (т. е. более по-

ловины всех созданных изобретений) было разработано 
в период с 2020 по 2024 г., а именно в период пандемии 
COVID-19. Для предотвращения гипоксического повреж-
дения клеток головного мозга при гипоксемии были 
применены кислород-продуцирующие антигипоксанты, 
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представляющие собой щелочные растворы перекиси 
водорода. Они состоят из перекиси водорода, бикарбо-
ната натрия и дистиллированной воды. Отличительная 
особенность — слабо-умеренная щелочная активность 
с величиной рН 8,4, осмотическая активность в преде-
лах 280–300 мосмоль/л воды (изотоническая активность) 
и температурная активность в пределах 37–45 °С (рас-
творы применяют теплыми, способными оказывать безо-
пасную локальную гипертермию) [52].

Последние 4 изобретения представляют собой первые 
в мире лекарственные препараты, созданные для вну-
трилегочных и эндобронхиальных инъекций. В отличие 
от ранее созданных щелочных растворов перекиси водо-
рода они дополнительно обогащены кислородом за счет 
избыточного давления. Следует подчеркнуть, что ранее 
не были известны не только такие лекарственные сред-
ства, но и внутрилегочные, эндобронхиальные и эндотра-
хеальные инъекции.

Состав и основные физико-химические свойства анти-
гипоксантов нового поколения наглядно иллюстрирует 
формула изобретения «Теплый щелочной раствор перекиси 
водорода для внутрилегочных инъекций» (RU 2807851 C1): 

«Теплый щелочной раствор перекиси водорода, пред-
назначенный для внутрилегочной инъекции с целью сроч-
ного увеличения содержания кислорода в дыхательных 
путях и крови, имеющий определенную величину объема, 
температуры и щелочности, включающий перекись 
водорода, гидрокарбонат натрия, газ кислород до соз-
дания избыточного давления 0,2 АТМ при 8 °С и воду 
для инъекций, отличающийся тем, что раствор объе-
мом 30 мл нагрет до температуры 42 °С, а указанные 
компоненты содержатся в нем в следующих соотно-
шениях (мас. %):

Перекись водорода — 4,5
Бикарбонат натрия — 1,8
Кислород до создания избыточного давления 0,2 атм 
Вода для инъекций
Остальное при осмотической активности 280–

300 мосмоль/л воды и щелочной активности в преде-
лах рН 8,4–8,5».

Выбор перекиси водорода как основного ингредиента 
объяснялся его способностью разлагаться на воду и газ 
кислород под действием каталазы, которая присутствует 
во всех частях тела людей и животных и в сотни тысяч 
раз ускоряет процесс разложения перекиси водорода 
и генерации газа кислорода. Выбор бикарбоната натрия 
в качестве вспомогательного ингредиента объяснялся тем, 
что он является естественным щелочным буфером кро-
ви теплокровных животных и людей и гарантирует безо-
пасную, но эффективную щелочность в пределах рН 8,4. 
Показано, что повышение локальной температуры и уве-
личение величины рН (защелачивание) раствора перекиси 
водорода ускоряет ее каталазное расщепление на воду 
и молекулярный кислород вплоть до бурной генерации 
газа кислорода, проявляющейся процессом «холодного 

кипения» [9, 28, 44, 53]. Дополнительно к этому было уста-
новлено, что благодаря каталазному расщеплению пере-
киси водорода 100 мл раствора 6% перекиси водорода  
генерирует 1,97 л газа кислорода массой 2,816 г [54]. Это 
означает, что при определенных условиях 1 л раствора 
6% перекиси водорода может выделить около 20 л газа 
кислорода. Такой кислород-продуцирующей активностью 
не обладает ни одно известное лекарственное средство.

Указанные возможности генерации кислорода при раз-
ложении перекиси водорода, полученные благодаря хи-
мическим расчетам, были подтверждены результатами 
лабораторных и экспериментальных исследований. Сооб-
щалось, что теплые щелочные растворы перекиси водо-
рода при локальном взаимодействии с жидкими колло-
идными тканями, содержащими фермент каталазу, бурно 
продуцируют кислород, который быстро формирует в кол-
лоидных жидкостях пузырьки газа. Процесс формирова-
ния пузырьков кислорода в жидкостях напоминает собой 
процесс холодного кипения, который быстро превращает 
коллоидные жидкости в кислородную пену. Более того, 
оказалось, что внутрилегочные теплые щелочные раство-
ры перекиси водорода являются лидерами по обогащению 
кислородом дыхательных путей и крови среди всех из-
вестных лекарственных средств [13, 14, 44, 51]. Эндоброн-
хиальные, эндотрахеальные и внутрилегочные инъекции 
теплых щелочных растворов перекиси водорода вызы-
вают в дыхательных путях немедленное бурное вспени-
вание мокроты, слизи, гноя, крови и/или мекония. Разра-
ботанные генераторы газа кислорода при внутрилегочных, 
эндобронхиальных и эндотрахеальных инъекциях могут 
играть роль своего рода гейзероподобного перфоратора 
для дыхательных путей, в случае их закупорки мокро-
той, слизью, гноем и/или кровью. Преимущество теплых 
щелочных растворов перекиси водорода как кислород-
продуцирующих антигипоксантов в том, что их внутриле-
гочная, энобронхиальная и/или эндотрахеальная инъек-
ция в условиях тотальной закупорки дыхательных путей 
коллоидной жидкостью, содержащей фермент каталазу, 
способна уже через несколько секунд трансформировать 
внутри дыхательных путей всю жидкость в кислородную 
пену и одновременно обеспечить всасывание кислорода 
в кровь независимо от вентиляции легких. 

Показано, что при тотальной асфиксии искусственной 
мокротой или кровью легких беспородных кроликов и/или 
овец 1-кратная внутрилегочная, эндотрахеальная и/или эн-
добронхиальная инъекция теплого щелочного раствора пе-
рекиси водорода способна практически моментально пол-
ностью раздуть легкие кислородной пеной, которая тут же 
начинает самостоятельно выделяться наружу через верхние 
дыхательные пути, а составляющий ее основу газ кислород 
начинает проникать в кровь через легкие и через несколько 
секунд полностью устраняет гипоксемию.

Следовательно, внутрилегочные, эндотрахеальные 
и эндобронхиальные инъекции щелочных растворов 
перекиси водорода при закупорке дыхательных путей 
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мокротой, слизью, гноем в финальной стадии COVID-19, 
а также при асфиксии кровью открывают новые возмож-
ности насыщения крови кислородом через легкие без тра-
диционной ИВЛ и ЭКМО.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, есть все основания предполагать, 

что в России открыто перспективное направление поиска 
и разработки антигипоксантов нового поколения, а имен-
но — мощных генераторов медицинского газа кислорода, 
создаваемых путем физико-химического перепрофилиро-
вания растворов перекиси водорода. Установлено, что кис-
лород-продуцирующие антигипоксанты являются теплыми 
щелочными растворами перекиси водорода. В качестве 
основных ингредиентов антигипоксантов нового поколе-
ния используются перекись водорода, бикарбонат натрия 
и вода. Открыт способ увеличения потенциала генерации 
медицинского газа кислорода лекарственными раство-
рами путем насыщения их газом кислородом под избы-
точным давлением. Механизм действия кислород-проду-
цирующих антигипоксантов отличается от всех известных 
антигипоксантов тем, что при местном (внутрилегочном) 
применении они генерируют газ кислород, превращают 
коллоидные жидкости внутри дыхательных путей в кисло-
родную пену и насыщают кровь кислородом через легкие, 
а их фармакологической мишенью становится каталаза, 
содержащаяся в мокроте, серозной жидкости, гное и/или 
крови в случаях закупорки ими дыхательных путей.

Необходимы всесторонние крупномасштабные ис-
следования для того, чтобы окончательно разобраться 
во всех аспектах местного применения теплых щелочных 
растворов перекиси водорода в роли антигипоксантов но-
вого поколения и сделать окончательные выводы. Есть 
надежда на то, что активное изучение местного приме-
нения теплых щелочных растворов перекиси водорода 

как эффективных пролекарств газа кислорода может 
оптимизировать их применение в борьбе с гипоксиче-
ским и ишемическим повреждением клеток при тяжелой  
асфиксии и гипоксемии в условиях низкой эффективности 
ИВЛ и невозможности применения ЭКМО.
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Молекулярные механизмы взаимодействия 
ферроптоза и купроптоза при ишемическом инсульте. 
Фармакологические перспективы предотвращения 
мозговых нарушений
В.И. Ващенко, Е.Ф. Сороколетова, П.Д. Шабанов
Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Ишемический инсульт является одним из наиболее тяжелых и распространенных неврологических расстройств, пред-
ставляет значительную угрозу здоровью и продолжительности жизни пострадавших лиц. Ишемический инсульт, воз-
никающий в результате нарушения кровотока, приводит к гипоксии и ишемии мозговой ткани, провоцируя каскад 
патофизиологических изменений, которые заметно усугубляют повреждение нейронов и могут даже привести к гибе-
ли этих клеток. В последние годы новые исследования все больше сосредотачиваются на новых механизмах гибели 
клеток, таких как ферроптоз и купроптоз. Все больше доказательств подтверждают независимую роль ферроптоза 
и купроптоза при ишемическом инсульте. Цель обзора — выяснение потенциальных механизмов перекрестной ре-
гуляции между ферроптозом и купроптозом, изучение их регуляторной роли при ишемическом инсульте. Подробно 
исследуеются внутриклеточные взаимодействия ферроптоза и купроптоза при ишемическом инсульте, акцентируя вни-
мание на ключевых аспектах, в частности на фундаментальных функциях железа и меди, метаболические нарушения 
при ишемическом инсульте, перекрестные влияния и сигнальные пути. Результаты обобщения последних публикаций 
не только углубляют наше понимание патогенеза ишемического инсульта, но и позволяют предложить новые идеи 
и направления для будущих фармакологических вмешательств в лечении ишемического инсульта.

Ключевые слова: ферроптоз; купроптоз; ишемический инсульт; механизм.
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ABSTRACT
Ischemic stroke is one of the most severe and common neurological disorders, posing a significant threat to the health and life 
expectancy of affected individuals. Resulting from impaired blood flow, ischemic stroke leads to hypoxia and cerebral tissue 
ischemia, triggering a cascade of pathophysiological changes that markedly exacerbate neuronal damage and may ultimately 
result in cell death. New recent studies increasingly focus on newly discovered mechanisms of cell death, such as ferroptosis 
and cuproptosis. There is growing evidence supporting the independent roles of ferroptosis and cuproptosis in ischemic stroke. 
The aim of this review is to elucidate the potential mechanisms of cross-regulation between ferroptosis and cuproptosis and 
to investigate their regulatory roles in ischemic stroke. This review thoroughly examines intracellular interactions between 
ferroptosis and cuproptosis in ischemic stroke, emphasizing key aspects such as the fundamental roles of iron and copper, 
metabolic disturbances in ischemic stroke, cross-influences, and signaling pathways. Summarizing recent publications not 
only deepens our understanding of the pathogenesis of ischemic stroke but also suggests novel perspectives and directions for 
future pharmacological interventions in the treatment of ischemic stroke.
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ВВЕДЕНИЕ
Инсульт — это острое цереброваскулярное событие, 

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

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

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

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

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

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

МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ 
ФЕРРОПТОЗА ПРИ ИНСУЛЬТЕ

Накопление железа при ишемическом 
инсульте

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

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

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

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

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

Механизм внутриклеточной регуляции ионов 
железа

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

КУПРОПТОЗ: ДВУЛИКИЙ ЯНУС  
ДЛЯ НЕРВНЫХ КЛЕТОК

Физиологическая роль меди в клетках 
нервной системы

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

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

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

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

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

Купроптоз при ишемическом инсульте
При ишемическом инсульте выживание нейрональных 

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

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

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

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

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

Эффекты меди и механизмы купроптоза
Медь имеет решающее значение для нормального 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ОБЪЕДИНЯЮЩИЕ ЭФФЕКТЫ 
ФЕРРОПТОЗА И КУПРОПТОЗА

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

НОВЫЕ СТРАТЕГИИ ЛЕЧЕНИЯ 
ИНСУЛЬТА С УЧЕТОМ МЕХАНИЗМОВ 
ФЕРРОПТОЗА И КУПРОПТОЗА

Перспективные фармпрепараты для 
коррекции дисбаланса железа и меди

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

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

Препарат Функция

Ферростатин-1, 
липрокстатин-1

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

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

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

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

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

Транспортеры АТФаз:
ATФ7A и ATФ7B

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

Малые интерферирующие РНК 
(siRNA) или микроРНК (miRNA)

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

Антиоксиданты: 
N-ацетилцистеин, мелатонин

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ВЫВОДЫ
При ишемическом инсульте исследователи уделяли 

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

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

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

Рис. 3. Химические формулы некоторых потенциальных корректоров ферроптора и купроптоза.
Fig. 3. Chemical Structures of Selected Potential Ferroptosis and Cuproptosis Modulators.
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к гибели нервных клеток. Более того, он способствует раз-
витию нейровоспаления, взаимодействуя с ферроптозом, 
создавая сложную сеть гибели клеток после инсульта.

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

Перспектива изучения новых терапевтических 
стратегий

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

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

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

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

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

Член-корреспондент Российской академии 
медицинских наук Ирина Сергеевна Заводская 
(к 100-летию со дня рождения)
Л.К. Хныченко
Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Ирина Сергеевна Заводская — член-корреспондент Российской академии медицинских наук, доктор медицинских 
наук, профессор, крупный российский (советский) фармаколог, возглавляла отдел фармакологии Института экспери-
ментальной медицины после кончины своего учителя — выдающегося советского фармаколога, патриарха отече-
ственной фармакологии, Героя социалистического труда, лауреата Ленинской и Государственной премий, академика 
Академии медицинских наук СССР Сергея Викторовича Аничкова.
И.С. Заводская — автор оригинальных работ по изучению различных аспектов развития висцеральной патологии, вы-
зываемой стрессорными воздействиями на организм. Совершенно новым в исследованиях механизмов нейрогенных 
поражений внутренних органов явился подход к этой проблеме с фармакологических позиций, разрабатываемый шко-
лой академика С.В. Аничкова.
Под руководством Ирины Сергеевны Заводской выполнено 24 диссертации. Результаты ее научных исследований нашли 
отражение в многочисленных публикациях (более 500 научных работ), широко известных в нашей стране и за рубежом. 
Автор 6 монографий, 2 из которых переведены на английский язык и изданы в Оксфорде.
Научная и общественная деятельность Заводской И.С. отмечена правительственными наградами — орденом «Знак 
Почета» (2002), медалью «За доблестный труд». Научные труды Ирины Сергеевны заслужили международное призна-
ние: она награждена памятной медалью Н.П. Кравкова (Россия), медалью Института Марио-Негри (Италия) и Почетным 
знаком Академии наук Болгарии.
Ирина Сергеевна Заводская внесла большой вклад в развитие фундаментальных исследований отечественной фарма-
кологии во благо жизни и здоровья человека.

Ключевые слова: Ирина Сергеевна Заводская; научная школа; фармакология; экспериментальные исследования;  
Институт экспериментальной медицины.
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Historical article

Corresponding Member of the Russian Academy  
of Medical Sciences Irina S. Zavodskaya  
(on the 100th birth anniversary)
Ludmila K. Khnychenko
Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Irina S. Zavodskaya was the Corresponding Member of the Russian Academy of Medical Sciences, Doctor of Medical Sciences, 
Professor, and a prominent Soviet and Russian pharmacologist. She headed the Department of Pharmacology at the Institute of 
Experimental Medicine following the footsteps of her mentor Sergey V. Anichkov, a distinguished Soviet pharmacologist, a key 
figure in Russian pharmacology, Hero of Socialist Labor, Lenin and State Prize laureate, and Academician of the USSR Academy 
of Medical Sciences.
I.S. Zavodskaya conducted original studies on various aspects of visceral pathology induced by stressors. A novel approach 
to studying the mechanisms of neurogenic organ damage — from the pharmacological perspective — was pioneered by the 
scientific school of Academician S.V. Anichkov.
I.S. Zavodskaya supervised 24 dissertations. The results of her research have been published in numerous works (over 500 sci-
entific publications) and are widely recognized both in Russia and over the world. She wrote six monographs, two of them were 
translated into English and published in Oxford.
I.S. Zavodskaya’s scientific and public contributions were recognized with state awards, including the Order of the Badge of 
Honor (2002) and the Medal “For Valorous Labor.” Her scientific achievements also gained international recognition: she was 
awarded the N.P. Kravkov Commemorative Medal (Russia), the Medal of the Mario Negri Institute (Italy), and the Honorary 
Badge of the Bulgarian Academy of Sciences.
Irina S. Zavodskaya made a significant contribution to the advancement of fundamental research in Russian pharmacology for 
the benefit of human health.

Keywords: Irina S. Zavodskaya; scientific school; pharmacology; experimental research; Institute of Experimental Medicine.
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Ирина Сергеевна Заводская — член-корреспондент 
Российской академии медицинских наук (РАМН), доктор 
медицинских наук, профессор, крупный российский (со-
ветский) фармаколог (рис. 1), возглавляла отдел фарма-
кологии Института экспериментальной медицины (ИЭМ) 
после кончины своего учителя — выдающегося советско-
го фармаколога, патриарха отечественной фармакологии, 
Героя социалистического труда, лауреата Ленинской и Го-
сударственной премий, академика Академии медицинских 
наук (АМН) СССР Сергея Викторовича Аничкова [1].

Ирина Сергеевна родилась 25 марта 1924 г. в городе 
Каратак в семье военного врача Сергея Петровича За-
водского, выпускника Военно-медицинской академии 
(ВМА), который в это время вместе с семьей находился 
в длительной командировке в Таджикистане для оказания 
медицинской помощи местным жителям в борьбе с эпи-
демическими заболеваниями. В 1926 г. после длительной 
командировки семья возвратилась в Ленинград.

Среднее образование Ирина Сергеевна получила 
в 1-й образцовой школе Ленинграда. В годы Великой 
Оте чественной войны вместе со всеми жителями блокад-
ного города Ирина Сергеевна пережила страшную зиму 
1941–1942 гг., голод, бомбежки, смерть одноклассников, 
страх за близких людей. В 1942 г. семья была эвакуирована 
в Ташкент, где Ирина Сергеевна поступила в медицинский 
институт. В 1943 г. ее отца перевели в Сталинабад (Кир-
гизия), а в 1944 г. — в Москву, и Ирина Сергеевна про-
должала обучение в медицинских институтах этих городов.

В Московском медицинском институте способная, пыт-
ливая студентка проявила большой интерес к фармаколо-
гии и начала заниматься в студенческом научном обще-
стве (СНО) под руководством профессора М.Н. Николаева. 
После окончания Великой Отечественной войны Ирина 
Сергеевна возвратилась в Ленинград, где продолжила 
обучение и занятия в СНО в 1-м Ленинградском меди-
цинском институте им. акад. И.П. Павлова. 

Первую научную работу «Влияние питуитрина на флек-
сорные рефлексы центральной нервной системы» студент-
ка Ирина Заводская выполнила на кафедре фармакологии 
под руководством профессора В.В. Закусова в 1947 г.

После окончания медицинского института в 1948 г. 
И.С. Заводская начала трудовую деятельность в НИИЭМ 
АМН СССР, в отделе фармакологии. Она прошла боль-
шой, без малого 60-летний, путь в науке, от старшего 
лаборанта (1948), младшего научного сотрудника (1950), 
старшего научного сотрудника (1957) до руководителя 
лаборатории экспериментальной фармакологии, а позд-
нее (1981–1984) — заведующего отделом фармакологии 
НИИЭМ АМН СССР. Успешно защитила кандидатскую 
(1951), а затем докторскую (1958) диссертации, получила 
звание профессора (1969), была избрана членом-корре-
спондентом АМН СССР (1975).

И.С. Заводская — автор оригинальных работ по изуче-
нию различных аспектов развития висцеральной патологии, 
вызываемой стрессорными воздействиями на организм. 

Совершенно новым в исследованиях механизмов нейро-
генных поражений внутренних органов стал подход к этой 
проблеме с фармакологических позиций, разрабатывае-
мый школой академика С.В. Аничкова. С этой целью в ла-
боратории экспериментальной фармакологии под руковод-
ством И.С. Заводской были созданы модели, адекватные 
заболеваниям, в которых нервный фактор имеет ведущее 
значение: нейрогенные повреждения сердца, сосудов, лег-
ких, желудка, печени, поджелудочной железы вызывались 
с помощью раздражения различных рефлексогенных зон 
или гипоталамической области. Экспериментальными 
и клиническими исследованиями (совместно с клиници-
стами — кардиологами и гастроэнтерологами) обосновано, 
что для фармакологической коррекции нейрогенных по-
вреждений внутренних органов целесообразно применять 
нейротропные средства, нормализующие энергетический, 
пластический и углеводный обмен в тканях. 

Положение о том, что в основе развития нейрогенной 
патологии висцеральных органов основополагающую роль 
играет симпатическая нервная система и ее медиатор  
норадреналин, а также нарушение его баланса в тканях, 
было зарегистрировано в качестве открытия Комитетом 
по изобретениям и открытиям при Совете Министров СССР 
в 1971 г. за № 74 в Государственном реестре открытий 
СССР (авторы: С.В. Аничков, И.С. Заводская, Е.В. Морева, 
О.Н. Забродин, В.В. Корхов).

Большое внимание И.С. Заводская уделяла изучению 
механизмов развития патологических процессов, возни-
кающих при стресс-реакциях организма, и возможности 
их фармакологической коррекции. Итоги этих работ отра-
жены в монографии «Фармакологический анализ стресса 
и его последствий» (1981) [2].

Рис. 1. Ирина Сергеевна Заводская. © Фото из личного архива 
автора
Fig. 1. Irina S. Zavodskaya. © Photo from the author’s personal 
archive
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Полученные экспериментальные данные об измене-
нии активности симпатической нервной системы и пере-
кисного окисления липидов, так же как и нарушение 
энергетического обмена в тканях нейрогенно повреж-
денных внутренних органов, нашли свое подтверждение 
в клинической практике. В совместных с кардиологами 
и гастроэнтерологами клиники № 2 ВМА им. С.М. Кирова 
исследованиях впервые выявлена фазность изменений 
симпатоадреналовой системы в разные периоды течения 
инфаркта миокарда, язвенной болезни желудка и две-
надцатиперстной кишки [3]. Обосновано, что назначение 
больным нейроблокаторов целесообразно только в остром 
периоде заболевания, когда отмечается чрезмерный по-
ток нервных импульсов, вызывающих и поддерживаю-
щих болезненный процесс. Однако когда острые явления 
прекращаются и наступает фаза репарации, подавление 
нервной импульсации может затормозить репаративные 
процессы. В этой стадии показаны средства, нормали-
зующие трофическую функцию симпатоадреналовой 
системы и стимулирующие тканевой энергетический  
обмен.

Исключительно скромный человек, Ирина Сергеевна 
отличалась высокой добропорядочностью, доброжела-
тельностью и внимательностью к людям. Поражали ши-
рокий кругозор и эрудиция ученого не только в фарма-
кологии, но и в смежных дисциплинах — кардиологии, 
гастроэнтерологии. И.С. Заводская всегда была полна 
увлекательных идей, интересных замыслов и творческих 
планов. Будучи очень тонким, отзывчивым человеком, 

для каждого, кто обращался к ней за помощью, она нахо-
дила нужные, добрые слова, помогала советом и делом. 
На научных заседаниях, заслушивая выступления моло-
дых сотрудников и аспирантов, обсуждая полученные 
результаты, она в первую очередь обращала внимание 
на достоинства выполненной работы и только потом от-
мечала недостатки, помогая найти решение для их устра-
нения. Диссертанты, у которых Ирина Сергеевна была ру-
ководителем, консультантом или оппонентом, с большой 
теплотой и благодарностью вспоминают о том, как много 
важного и интересного они получали в результате обще-
ния с таким умным, образованным, неординарным че-
ловеком.

Под руководством Ирины Сергеевны Заводской вы-
полнено 24 диссертации. Результаты ее научных исследо-
ваний нашли отражение в многочисленных публикациях 
(более 500 научных работ), широко известных в нашей 
стране и за рубежом. Автор 6 монографий, 2 из которых 
переведены на английский язык и изданы в Оксфорде 
[2–7].

И.С. Заводская вела и большую научно-общественную 
работу, являясь членом президиума правления Санкт-
Петербургского научного общества фармакологов, чле-
ном Ученого и председателем диссертационного советов 
Института экспериментальной медицины, членом Совета 
Старейшин Северо-Западного отделения РАМН, членом 
редколлегии журнала «Экспериментальная и клиническая 
фармакология» и международного журнала «Biogenic 
Amines» (рис. 2).

Рис. 2. И.С. Заводская (в первом ряду вторая справа) с сотрудниками отдела фармакологии Института экспериментальной меди-
цины. 2004. © Фото из личного архива автора
Fig. 2. I.S. Zavodskaya (second from the right, front row) with colleagues from the Department of Pharmacology at the Institute of 
Experimental Medicine, 2004. © Photo from the author’s personal archive
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Ирина Сергеевна неоднократно представляла до-
стижения отдела фармакологии за рубежом, выступала 
с докладами и лекциями на конгрессах и симпозиу-
мах. По приглашению зарубежных коллег читала лек-
ции по разрабатываемой проблеме в Сорбонне (Париж) 
и в университетских городах Италии, Болгарии, Чехосло-
вакии.

Научная и общественная деятельность И.С. Завод-
ской отмечена правительственными наградами — ор-
деном Знак Почета (2002), медалью «За доблестный 
труд». Научные труды Ирины Сергеевны заслужили 
международное признание: она награждена памятной 
медалью Н.П. Кравкова (Россия), медалью Института 
Марио-Негри (Италия) и Почетным знаком Академии 
наук Болгарии.

И.С. Заводская ушла из жизни в 2006 г.
Ирина Сергеевна Заводская внесла большой вклад 

в развитие фундаментальных исследований отечествен-
ной фармакологии во благо жизни и здоровья человека.
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