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ORIGINAL STUDY ARTICLE	 Vol. 16 (2) 2025	 Psychopharmacology and biological narcology

DOI: https://doi.org/10.17816/phbn677816	 EDN: ZIYXCX

Exploring Novel Pharmacological Approaches  
to Acute Hypoxic Preconditioning
Oleg A. Mosin1, Albert E. Belenky2, Dmitry V. Stepanov1, Andrey V. Evseev1

1	 Smolensk State Medical University, Smolensk, Russia;
2	 Medical and sanitary unit “Bryansk Arsenal”, Bryansk, Russia

ABSTRACT
BACKGROUND: Metal compounds, particularly transition metal salt with various structural complexities, often demonstrate the 
pro-hypoxic effect. This effect can be used for acute exogenous hypoxic preconditioning.
AIM: The work aimed to assess the potential of specific metal complexes as pharmacological agents for acute exogenous 
hypoxiс preconditioning in an experimental setting.
MATERIALS AND METHODS: The experiments were conducted on 140 male CBF1 mice weighing 20–25 g. Acute exogenous 
hypoxia was simulated using two methods: by placing animals in an enclosed space to induce acute hypoxia and hypercapnia, 
and by simulating the high-altitude environment to induce acute hypobaric hypoxia. The mice’s tolerance to hypoxia and 
hypercapnia was evaluated by measuring survival time, whereas survival time at the lethal altitude  was used to assess 
the tolerance to  hypobaric hypoxia. The metal complexes πQ1983, πQ2116, and πQ2721—which have been shown to have 
antihypoxic effects—were administered to mice daily by single intraperitoneal injection at 10, 25, and 40 mg/kg for 7 days 
prior to the experiments. At 10:00 a.m. on day 8, the animals were exposed to modelled acute exogenous hypoxia to assess the 
preconditioning effect. The effect of the compounds on thermogenic processes was evaluated by measuring rectal temperature.
RESULTS: Of the 3 compounds examined, only πQ2721 showed the preconditioning effect in the acute hypoxia and hypercapnia 
model. After 7 days of administration at 25 and 40 mg/kg, animal survival time increased by 56.5 % and 82.6 %, respectively. 
Each compound demonstrated a beneficial effect on the mice’s tolerance to acute hypoxia in the acute hypobaric hypoxia model.
CONCLUSION: In two models of acute, exogenous hypoxia, all three metal complexes—πQ1983, πQ2116, and πQ2721—that 
were investigated in mouse experiments showed the preconditioning effect, which was most significant in acute hypobaric 
hypoxia conditions. In contrast to πQ1983 and πQ2116, πQ2721 exhibited the significant dose-dependent preconditioning 
effect in models of acute hypoxia and hypercapnia and acute hypobaric hypoxia that considerably enhances the animal 
tolerance to oxygen deficiency. The preconditioning effect of metal complexes is most effectively achieved in conjunction with  
the induction of hypothermia, which can serve as a valuable marker in the targeted search for novel pharmacological agents 
for preconditioning.

Keywords: acute exogenous hypoxia; pharmacological preconditioning; metal complexes; mice.
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Поиск новых путей для фармакологического 
прекондиционирования к острой гипоксии
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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Прогипоксическое действие нередко демонстрируют металлосодержащие вещества  — соли переход-
ных металлов различной степени сложности. Данный эффект может быть использован для прекондиционирования 
к острой экзогенной гипоксии.
Цель — оценить возможность применения некоторых металлокомплексных соединений в качестве агентов фармако-
логического прекондиционирования к острой экзогенной гипоксии в эксперименте.
Материалы и методы. Опыты выполнены на 140 мышах-самцах линии CBF1 массой 20–25 г. Моделирование острой 
экзогенной гипоксии осуществляли 2 способами — путем помещения животных в замкнутое пространство (острая ги-
поксия с гиперкапнией) и путем имитации подъема на высоту (острая гипобарическая гипоксия). Толерантность мышей 
к острой гипоксии с гиперкапнией оценивали по показателю «продолжительность жизни», а к острой гипобарической 
гипоксии — по показателю «резервное время». Предварительно на протяжении 7 сут осуществляли ежедневное разо-
вое внутрибрюшинное введение металлокомплексных веществ πQ1983, πQ2116 и  πQ2721  в  дозах 10, 25 и  40  мг/кг, 
ранее зарекомендовавших себя в качестве антигипоксических средств. На 8‑е сутки в 10:00 мышей помещали в усло-
вия острой экзогенной гипоксии в  соответствии с  моделью для оценки результата прекондиционирования. Влияние  
веществ на процессы теплообразования изучали путем измерения ректальной температуры.
Результаты. В условиях острой гипоксии с гиперкапнией из 3 изученных веществ прекондиционирующий эффект про-
демонстрировало лишь вещество πQ2721. После 7-суточного его введения в дозах 25 и 40 мг/кг зафиксирован прирост 
продолжительности жизни животных на 56,5 и 82,6% соответственно. На модели острой гипобарической гипоксии по-
ложительное влияние на толерантность мышей к острой гипоксии продемонстрировали все вещества.
Заключение. Во всех 3  комплексных соединениях металлов: πQ1983, πQ2116, πQ2721,  — изученных на 2  моделях 
острой экзогенной гипоксии в  опытах на мышах, выявлен прекондиционирующий эффект, который наиболее отчет-
ливо проявляет себя в условиях ОГ + Гб. В отличие от веществ πQ1983 и πQ2116, вещество πQ2721 на моделях острой 
гипоксии с  гиперкапнией и  острой гипобарической гипоксии обеспечивает отчетливое дозозависимое прекондицио-
нирующее действие, в значительной степени повышая толерантность животных к дефициту кислорода. Прекондицио
нирующий эффект металлокомплексных соединений наиболее эффективно осуществляется при развитии сопутству-
ющей гипотермии, что может быть использовано в  качестве индикатора в  целенаправленном поиске новых агентов  
для фармакологического прекондиционирования.

Ключевые слова: острая экзогенная гипоксия; фармакологическое прекондиционирование; комплексные соединения 
металлов; мыши.
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BACKGROUND
Acute hypoxic preconditioning is a method of periodic 

exposure of the body, tissues, or organs to hypoxia- or 
ischemia-inducing factors, followed by restoration of circu-
lation and oxygenation to develop tolerance to severe pro-
longed hypoxia (ischemia).

The terms “preconditioning” and “tolerance” were first 
introduced by Janoff in 1964 [1]. In the late 20th century, 
Marry et al. [2] demonstrated on myocardial tissue that mul-
tiple brief episodes of ischemia can protect living tissues 
from subsequent prolonged ischemic damage, a phenom-
enon termed “ischemic preconditioning”. Shortly thereafter, 
evidence emerged regarding hypoxic/ischemic tolerance in 
the brain [1, 2]. Current research has elucidated the mecha-
nisms of cerebral ischemic preconditioning using in  vivo  
and in vitro models [3, 5–8].

Since some pharmacological agents exert a hypoxia-
like effect as part of their primary or adverse effects (act-
ing as hypoxia mimetics), attempts have been made to 
achieve preconditioning through the administration of 
various chemical agents. It has been established that 
pro-hypoxic effects are often exhibited by metal com-
pounds — transition metal salts with various structural com-
plexities, including zinc, nickel, cobalt, iron, chromium, and  
others [9, 10].

This led to the concept of using zinc- and nickel-con-
taining metal compounds as pharmacological preconditioning 
agents.

The aim of this study was to assess the potential of spe-
cific metal complexes as pharmacological agents for acute 
exogenous hypoxiс preconditioning in an experimental  
setting.

METHODS
The experiments were conducted on 140 male CBF1 mice 

weighing 20–25  g. Acute exogenous hypoxia was simulat-
ed using two methods: by placing animals in an enclosed 
space to induce acute hypoxia and hypercapnia (AH+Hc), and 
by simulating the high-altitude environment to induce acute 
hypobaric hypoxia (AH+Hb). In both cases, the mice were 
placed in 0.25 L glass containers (pharmaceutical glass stop-
pered jars [shtanglas]). For AH+Hc modeling, after sealing 
the containers, mice’s tolerance to hypoxia and hypercapnia 

was evaluated by measuring survival time [11]. AH+Hb was 
modeled using an original method [12] involving gradual 
pressure reduction in the container controlled by a pres-
sure sensor, simulating ascent to 10,000 m (“lethal altitude”) 
at 50 m/s. Mice’s tolerance to acute hypobaric hypoxia was 
evaluated by measuring survival time at the lethal altitude. 
Animal death in both models was determined at the onset 
of the second agonal gasp.

For 7 days prior to the induction of acute exogenous hy-
poxia, the mice received daily single intraperitoneal injections 
of metal complexes πQ1983, πQ2116, and πQ2721, previously 
shown to have antihypoxic effects [13, 14]. Their presumed 
mechanism of action involves suppression of energy metabo-
lism, indirectly supported by their ability to induce significant 
hypothermic effects within 20–30 minutes post-administra-
tion (Table 1).

According to the selected models of acute exogenous hy-
poxia, the studied compounds, and their dosages, the mice 
were divided into 20 groups of 7 animals each. Thus, for each 
hypoxia modeling method, 1 control group (CG) and 9 experi-
mental groups (EGs) were formed.

Mice in the EGs received intraperitoneal injections of the 
compounds at 10:00 daily at doses of 10, 25, and 40 mg/kg, 
previously dissolved in 0.3 mL of sodium chloride solution. 
Mice in the CG received sham injections of 0.9% NaCl (physi-
ological saline) in the same volume and according to the 
same schedule. At 10:00 on day 8, the animals were exposed  
to modelled acute exogenous hypoxia to assess the precon-
ditioning effect.

The effect of the metal complexes on thermogenic 
processes in mice was evaluated by measuring rectal 
temperature. Measurements were taken twice daily: im-
mediately before compound administration (first mea-
surement) and 60  minutes post-injection (second mea-
surement) using a TM-902C electric thermometer (S-Line,  
China).

Statistical analysis was performed using methods 
of variational statistics [15] with Microsoft Excel 2024 and 
Statistica  10 software packages. Quantitative assessment 
of parameter typicalness was determined by median. Vari-
ation was evaluated using lower and upper quartiles, as 
well as interquartile range. Due to the small sample size, 
normality testing was not feasible. Differences between 
compared values were considered statistically significant  
at p < 0.05.

Table 1. General characteristics of the investigated metal complexes

Code Metall Ligand L1 Ligand L2 Base

πQ1983 Zn(II) 3-Hydroxy-2-ethyl-5-methylpyridine No Dibenzyl diselenide

πQ2116 Ni(II) 4-Hydroxycoumarin No Water

πQ2721 Zn(II) Diselenodipropionic acid Acetic acid No
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RESULTS
In the CG, rectal temperature fluctuations before and 

after sham injections were statistically indistinguishable, 
whereas in the EGs, rectal temperature in animals de-
creased to varying degrees after each administration of 
metal complexes, particularly at doses of 25 and 40 mg/kg, 
but generally returned to baseline on the following day  
(Figs. 1 and 2).

Analysis of temperature curves over 8  days revealed 
that the hypothermic effect of the zinc-containing compound 
πQ1983 was largely dose-independent and significantly di-
minished by the end of the observation period. Comparing 
these findings with first measurement results from days 1–4, 
this may indicate the development of tolerance to this metal 
complex (Fig.  1). Second measurements showed that the 
maximum reduction in rectal temperature with πQ1983 
was after its administration at doses of 10  mg/kg (day  6) 
and 25  mg/kg (day  4), decreasing from 37 °C to 34.8 °C,  
i. e. by ~2.2 °C.

Tolerance to the preconditioning agent was also observed 
following the administration of πQ2116 and πQ2721 at a dose 
of 10  mg/kg (Fig.  2). In these experiments, the maximum 
hypothermic effect reached only 1.6 °C (p > 0.05) for πQ2116 
and 2.1 °C (p < 0.05)  for πQ2721, comparable to the effect 
after the administration of πQ1983 at the same dose. How-
ever, at doses of 25 and 40  mg/kg, these two metal com-
plexes induced significant hypothermia. At 25 mg/kg, πQ2116 
reduced rectal temperature in mice from 36.8 °C to 34.3 °C 
(day 6), whereas at 40 mg/kg, it decreased from 37.0 °C to 
30.7 °C (day 4), i. e. by 6.6 °C (p < 0.001). Given the trend line 
of the first measurements, no tolerance developed to πQ2721 
administered at 40 mg/kg, which can be considered a posi-
tive indicator of the potential for preconditioning tolerance to 
acute hypoxia in mice.

As shown in Table 2, by day 7 of observation, the hypo-
thermic effect according to the first measurements was most 
pronounced after the administration of the zinc-containing 
compound πQ2721 at 40 mg/kg (−3.7 °C, p < 0.005), enhanc-
ing its prospects among other compounds and suggesting 
this metal complex potential preconditioning effect against 
acute hypoxia. Even at 25  mg/kg, this compound demon-
strated a statistically significant rectal temperature reduction  
of 1.5 °C (p < 0.05).

Based on the findings, it appeared logical to make an-
other assumption regarding the preconditioning effect of 
the nickel-containing compound πQ2116, which reduced the 
rectal temperature of the mice by 2.5 °C (p < 0.05) on day 7 
of the experiment at a dose of 25  mg/kg. However, at the 
maximum of the studied doses (40 mg/kg), this metal com-
plex did not produce a statistically significant change in rectal 
temperature.

The second stage of the study examined mice tolerance 
to acute exogenous hypoxia after 7-day pharmacological 
preconditioning (Figs. 3, 4).

As shown in Fig. 3, under AH+Hc conditions, of the three 
compounds examined, only πQ2721 (excluding the 10 mg/kg 
dose) demonstrated a statistically significant preconditioning 
effect. After 7  days of administration at 25 and 40  mg/kg, 
animal survival time increased by 56.5% and 82.6%, respec-
tively (p < 0.005).

The effects of metal complexes πQ1983, πQ2116, and 
πQ2721 on mice tolerance to acute hypobaric hypoxia (AH+Hb) 
are shown in Fig. 4. It can be concluded that all compounds 
statistically significantly extended the survival time of the 
animals at an altitude of 10,000  m (lethal altitude). Even 
at 10 mg/kg doses, their protective effect exceeded control 
group indicators by at least twofold. The most substan-
tial changes were observed with πQ2721, which increased 
mice tolerance to AH+Hb by 3.5- and 4.6-fold at doses of 
25 and 40  mg/kg, respectively (p < 0.001), and by 2.4-fold  
at 10 mg/kg.

πQ2721 ranked second by the level of antihypoxic activity 
in these experiments. Unfortunately, unlike πQ2721, the metal 
complexes πQ2116 and πQ1983 exerted their protective ef-
fects in a dose-independent manner, which is unlikely to be 
considered their advantages.

DISCUSSION
According to modern scientific concepts, ischemic/hypoxic 

tolerance in living tissue induced by ischemic preconditioning 
involves two sequential phases: an early phase (development 
of tolerance) and a late phase (establishment of tolerance) 
[3, 7, 8, 16]. The first phase is characterized by rapid cellular 
changes (minutes to hours), including activation of protein 
kinases, proteases, conformational changes in ion channel 
structures, membrane and cytosolic receptors, redox-sensi-
tive molecules, and possibly changes in gene expression to 
a lesser extent. The second phase (after 24 hours) involves 
later mechanisms of tolerance formation, manifested through 
genome activation followed by vigorous synthesis of proteins 
essential for cell survival under conditions of progressing 
acute ischemia and hypoxia.

In the described experiments, pharmacological precon-
ditioning agents were chemical compounds capable of rap-
idly (15–30  minutes) reducing body temperature in healthy 
animals (mice, rats, cats) via various administration routes. 
This effect can only be achieved through active suppres-
sion (inhibition) of energy production in the body, primar-
ily in skeletal muscle cells [17]. It is well-known that the 
sole method for rapid reduction of cellular energy charge 
involves using mitochondrial bioenergetic function inhibi-
tors, accompanied by decreased ATP production. Essen-
tially, this implements an effect described as pro-hypoxic 
[18, 19]. The pro-hypoxic effects of chemical compounds 
most commonly involve mechanisms that induce hemic or 
histotoxic hypoxia, collectively termed “chemical hypoxia”  
in the literature [10].
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Fig. 1. Rectal temperature patterns in combined control groups (n = 14) and during preconditioning with πQ1983.

Fig. 2. Rectal temperature patterns during preconditioning with πQ2116 and πQ2721.
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Fig. 3. Tolerance of mice to acute hypoxia and hypercapnia after 7-day preconditioning with 
metal complexes.

Fig. 4. Tolerance of mice to acute hypobaric hypoxia after 7-day preconditioning with metal  
complexes.

Table 2. Rectal temperature variations in mice on days 7 and 8 after preconditioning with metal complexes

Code
of the compound

Dose,  
mg/kg

Temeperature
on day 7,

first measurement, °С

Temeperature
on day 7,

second measurement, °С

Temeperature
on day 8, °С

Control group
(n = 14)

– 36.86 (36.83; 37.83) 36.36 (36.5; 37.5) 37.0 (36.0; 37.5)

10 (n = 14) 37.0 (36.5; 37.0) 35.0 (34.5; 35.5) 36.5 (36.0; 36.75)

πQ1983 25 (n = 14) 36.92 (36.5; 38.0) 35.42 (34.0; 36.5) 36.42 (35.5; 37.5)

40 (n = 14) 36.83 (36.5; 37.0) 36.0 (35.5; 36.5) 36.67 (36.5; 37.5)

10 (n = 14) 35.5 (35.0; 36.0) 36.5 (36.0; 37.0) 36.5 (36.25; 37.25)

πQ2116 25 (n = 14) 37.2 (34.0; 35.0) 34.7 (34.03; 36.92) 36.7 (35.5; 38.0)

40 (n = 14) 36.67 (36.0; 37.0) 35.83 (35.0; 36.5) 36.33 (35.5; 38.0)

10 (n = 14) 36.75 (36.5; 37.0) 35.25 (35.0; 35.5) 35.75 (35.5; 36.0)

πQ2721 25 (n = 14) 37.33 (36.0; 38.0) 35.83 (35.0; 37.0) 36.83 (35.0; 38.0)

40 (n = 14) 36.0 (35.5; 36.5) 31.83 (26.5; 35.0) 35.5 (34.5; 36.5)
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Although there is no direct evidence of pro-hypoxic ef-
fects for the compounds πQ1983, πQ2116, and πQ2721, our 
experimental data on metal complexes as antihypoxants, 
combined with literature reports indicating that transition 
metal ions inhibit mitochondrial function [20], prompted 
an investigation into their preconditioning effects in mod-
els of acute exogenous hypoxia. Further justification for 
these experiments came from our earlier studies where 
the zinc-containing metal complex πQ1104 was shown via 
polarography to reversibly inhibit oxidative phosphorylation 
in mitochondria of neurons in the somatosensory cortex  
of cats [21].

Despite the experimentally confirmed antihypoxic ef-
fects of the tested metal complexes, only πQ2721 demon-
strated a preconditioning effect on the AH+Hc model after 
7  days of administration. This effect was observed starting 
at a dose of 25 mg/kg. The effect became more pronounced  
at a dose of 40 mg/kg.

At the same time, on the АH+Hb model, the precon-
ditioning effect was observed for all studied compounds, 
arranged in the order corresponding to the magnitude of 
this effect: πQ2721, πQ2116, and πQ1983. Thus, πQ2721 
again emerged as the leading compound. Despite the posi-
tive effects detected in πQ1983 and πQ2116, these metal 
complexes did not demonstrate dose-dependent effects at 
the final experimental stage. As for πQ2721, it provided a 
statistically significant increase in the preconditioning with 
dose escalation. The absence of dose-dependent action in 
πQ1983 and πQ2116 diminishes their prospects in terms 
of their potential use as pharmacological preconditioning  
agents.

Pharmacological preconditioning occurs only when 
a  chemical compound initiates a distinct hypothermic 
effect. The hypobaric model is rightfully considered 
the most sensitive for detecting protective effects dur-
ing acute hypoxia in animals, as it represents a “purer” 
form of oxygen deprivation compared to the hypercapnia, 
where carbon dioxide significantly influences the final  
outcome [22].

According to studies by Gavrilina [9] conducted on the 
AH+Hb model, cobalt and nickel chlorides provided the 
greatest preconditioning effect in mice among the tested 
compounds, demonstrating neuroprotective action and in-
ducing pronounced hypothermia. However, these experi-
ments did not investigate the dose-dependence of the ef-
fects of these compounds. The conclusion was drawn that 
hypothermia (direct or chemically mediated) is an essential 
component for successful initiation of pharmacological  
preconditioning.

Thus, based on our own data and literature analysis, we 
propose a hypothesis that the mechanisms of pharmacolog-
ical preconditioning induced by the metal complex πQ2721 
may involve two key factors. First, its ability to limit the rate 
of bioenergetic processes in body tissues, primarily in skele-
tal muscles and cerebral neurons. This effect likely enhances 

hypothermia by reducing the activity of neurons in the hy-
pothalamic chemical thermoregulation center responsible 
for heat production. Second, according to chemistry experts, 
transition metal ions such as cobalt, nickel, and others can 
replace iron ions in heme oxygen sensors and mitochondrial 
complex  III of the electron transport chain [10, 23]. Consid-
ering that the most active compound in our study, πQ2721, 
contains divalent zinc as the complexing metal, which does 
not change valence during biological reactions, its potential 
influence on oxygen sensors can be ruled out. However, it 
has been known since the 1960‑s that zinc ions in vitro, even 
at trace concentrations (10–6–10–5  M), effectively inhibit the 
mitochondrial respiratory chain by blocking the site between 
cytochromes  b and c1. Furthermore, the electron transport 
inhibition effect in the mitochondrial compartment may be 
enhanced through direct competitive interactions between 
Zn2+ and Fe2+ [20].

CONCLUSION
Among the three metal complexes—πQ1983, πQ2116, 

and πQ2721—studied in two models of acute exoge-
nous hypoxia in mice, all demonstrated the preconditio
ning effect, which was most pronounced under AH+Hb  
conditions.

Unlike the metal complexes πQ1983 (zinc  II) and πQ2116 
(nickel II), the compound πQ2721 (zinc II) exhibited a distinct 
dose-dependent preconditioning effect in the AH+Hc and 
AH+Hb models, thereby significantly enhancing the animals’ 
tolerance to oxygen deficiency.

The preconditioning effect of metal complexes is most 
pronounced in conjunction with hypothermia, which can serve 
as a valuable marker in the targeted search for novel phar-
macological agents for preconditioning.
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Hippocampal Metabolism of Biogenic Metals  
and Selenium in Patients  
With Chronic Manganese Intoxication
Dmitry I. Klimenko1,2, Ekaterina O. Demidova1, Pavel N. Varioshkin1, Mikhail E. Shemaev1,  
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ABSTRACT
BACKGROUND: The stability of trace element composition within the organism is crucial for maintaining the vital biochemical 
and biophysical processes. The severity of diseases associated with heavy metal accumulation is largely attributable to  
the irreversibility of this process and the persistent disturbances in metabolic systems. Therefore, investigating the imbalance 
of biogenic elements in patients with chronic heavy metal intoxication is highly relevant.
AIM: The work aimed to determine the variations in the levels of biogenic metals and selenium  with chronic manganese 
chloride intoxication.
METHODS: The experiments were conducted on 12 male white outbred rats weighing 180–220 g. The experimental group (n = 6)  
received a 0.2% manganese chloride solution via automatic dispensers for 3 months, and the control group (n = 6) was given 
tap water. The concentrations of manganese, copper, zinc, selenium, calcium, iron, and magnesium were measured in the left 
and right hippocampi using atomic emission spectroscopy with PerkinElmer Optima 7000 DV ICP-OES Spectrometer (USA).
RESULTS: Based on the hippocampal content, the analyzed biogenic elements were arranged in the ascending order of 
concentration as follows: [Mn] < [Cu] < [Zn] = [Se] < [Mg] < [Fe] < [Ca]. No evidence of asymmetry was observed in the levels 
of these metals and selenium across any of the animal groups. In rats that received the manganese solution, the hippocampal 
levels of manganese were more than twice as high compared to the control group (p < 0.01). In the experimental group, 
the copper concentrations were found to be significantly higher (p < 0.01), whereas the selenium levels were lower (p < 0.01) 
compared to the control group. These effects demonstrated a bilateral pattern, affecting both the left and right hippocampi. 
The levels of iron, zinc, calcium, and magnesium remained unchanged.
CONCLUSION: It can be hypothesized that the observed variations in biogenic elements may be responsible for the impairment 
of enzymatic systems, which include manganese, copper, and selenium.

Keywords: hippocampus; copper; manganese; selenium; manganese intoxication; biogenic metals.
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Об особенностях обмена  
биогенных металлов и селена в гиппокампе 
при хроническом отравлении марганцем
Д.И. Клименко1,2, Е.О. Демидова1, П.Н. Вариошкин1, М.Е. Шемаев1, Н.Ю. Григорьева1, 
Н.А. Белякова1, И.В. Карпова2,3, Н.В. Лапина1

1 	Научно-клинический центр токсикологии им. С.Н. Голикова ФМБА России, Санкт-Петербург, Россия;
2 	Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия; 
3 	Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Актуальность. Постоянство микроэлементного состава в  организме крайне важно для поддержания биохимических 
и биофизических процессов жизнедеятельности. Тяжесть заболеваний, связанных с накоплением тяжелых металлов 
в  организме, обусловлена необратимостью данного процесса и  стойкостью нарушений работы метаболических си-
стем. Таким образом, представляется актуальным изучение изменения баланса биогенных элементов при хроническом  
отравлении тяжелыми металлами.
Цель  — определить изменение содержания биогенных металлов и  селена при хроническом отравлении хлоридом 
марганца.
Материалы и методы. Эксперименты проводили на 12 белых беспородных крысах-самцах массой 180–220 г. Крысы 
опытной группы (n=6) в течение 3 мес. получали в автопоилках 0,2% раствор хлорида марганца, крысы контрольной 
группы (n=6)  — водопроводную воду. В  левом и  правом гиппокампе методом атомно-эмиссионной спектроскопии 
определяли содержание марганца, меди, цинка, селена, кальция, железа и  магния с  использованием анализатора 
Optima 7000 DV ICP-OES, (PerkinElmer, США).
Результаты. По содержанию в гиппокампе исследованные биогенные элементы располагались в следующем поряд-
ке (по возрастанию концентраций):  [Mn] < [Cu] < [Zn] = [Se] < [Mg] < [Fe] < [Ca]. Асимметрии по уровню исследованных 
металлов и селена ни у одной из групп животных выявлено не было. У крыс, потреблявших раствор марганца, его со-
держание в гиппокампе более чем в 2 раза превышало данный показатель у животных контрольной группы (p <0,01). 
При этом у  крыс экспериментальной группы, по сравнению с  контрольной, концентрация меди была значимо выше 
(p <0,01), а селена — ниже (p <0,01). Указанные эффекты проявлялись билатерально — как в левом, так и в правом 
гиппокампе. Содержание железа, цинка, кальция и магния не изменялось.
Заключение. Можно предположить, что обнаруженные нами изменения биогенных элементов может быть причиной 
нарушения ферментативных систем, в которые, помимо марганца, включены, медь и селен.

Ключевые слова: гиппокамп; медь; марганец; селен; марганцевая интоксикация; биогенные металлы.
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BACKGROUND
The stability of trace element composition within the or-

ganism is crucial for maintaining the vital biochemical and 
biophysical processes [1]. In clinical medicine, there are 
diseases associated with the accumulation of heavy met-
als in the body and their incorporation [2, 3]. In morbidity 
structure, heavy metal poisoning predominantly falls un-
der the occupational disease category and is character-
ized by persistent impairments involving various organs  
and systems.

Manganese intoxication holds a special place among 
heavy metal-related diseases, as chronic poisoning clinically 
mimics the neurodegenerative disorder of Parkinson disease 
(PD) [4]. The common clinical features of manganese intoxi-
cation and PD include neurological and psychiatric distur-
bances [4, 5]. Cognitive impairments are observed in  some 
patients with PD, similar to those in patients with manga-
nese intoxication [4, 6]. The hippocampus, as the central 
component of the limbic system, is considered responsible 
for memory function in the brain [7]. Researchers note that 
biogenic metals essential for biochemical processes underly-
ing cognitive abilities are required to maintain physiological 
memory function [7]. Therefore, studying the content of bio-
genic elements in hippocampal tissue will enhance under-
standing of biochemical changes observed in chronic manga-
nese intoxication and clarify potential links between clinical 
manifestations of this pathological condition and alterations 
in biogenic metals and selenium.

The aim of this study was to determine the variations 
in the levels of biogenic metals and selenium in chronic man-
ganese chloride intoxication.

METHODS
The experiments included 12  white outbred male rats 

weighing 180–220  g. All animals were obtained from the 
Rappolovo breeding colony (Leningrad Region, Russia). 
The  rats were housed under standard conditions with 
ad libitum access to food and water1.

To model chronic manganese poisoning, we adapted 
a protocol of chronic semi-forced intake of excessive 
manganese via drinking water [8].

Prior to the experiments, all animals were randomly di-
vided into two groups: group 1, control group (n = 6) receiving 
tap water via automatic dispensers, and group 2, experimen-
tal group (n = 6) receiving water supplemented with man-
ganese chloride. Manganese chloride solution was prepared 
by adding manganese(II) chloride tetrahydrate (MnCl2 · 4H2O, 
Lenreaktiv, Russia) to tap water to a final concentration 
of 0.2%  [8]. All animals consumed water ad libitum for 

1	 GOST 33216-2014. Guidelines for Accommodation and Care of Animals. 
Species-Specific Provisions for Laboratory Rodents and Rabbits, dated July 1, 
2016; GOST 33215-2014 Guidelines for Accommodation and Care of Animals. 
Environment, Housing and Management, dated July 1, 2016.

3  months. This deviation from the original 10-month expo-
sure protocol  [8] was based on recommendations permit-
ting the reduction of factor exposure duration to 3 months in 
chronic experiments on biological subjects [9].

After three months, the rats were decapitated, and the hip-
pocampi were dissected from both cerebral hemispheres and 
weighed with an accuracy of 1 mg. Collected samples were 
digested with nitric acid in a high-frequency demineralizer at 
190 °C and a power of 800–1100 W. The resulting mineralizate 
was dissolved in water and analyzed for manganese, copper, 
zinc, selenium, magnesium, iron, and calcium content using 
atomic emission spectroscopy with Optima 7000 DV ICP-OES 
Spectrometer (PerkinElmer, USA). Quality control and analyti-
cal validity were ensured using certified reference materials 
(State Standard Sample 6077-91). The analysis yielded metal 
concentration values in the hippocampi (μg/g).

Data analysis was performed using GraphPad Prism 6.0 
statistical software (GraphPad Software, USA). Nonparamet-
ric statistical methods were applied for small sample sizes. 
The Wilcoxon signed-rank test was used for paired compari-
sons of right and left hippocampal parameters within each 
group, whereas the Mann–Whitney U test was employed for 
intergroup comparisons. Differences were considered signifi-
cant at p < 0.05. Sample features are presented as medians 
(Me) with interquartile ranges [Q1; Q3].

RESULTS
The concentrations of biogenic metals and selenium in 

rats from the control group (CG) and experimental group (EG) 
are presented in Table 1 and Figure 1.

Analysis of biogenic element content in rat hippocampi 
revealed that manganese was the least abundant. Copper 
content exceeded this value by one order of magnitude; zinc 
and selenium—by two orders of magnitude; and calcium, 
magnesium, and iron—by three orders of magnitude (Tab
le  1). No significant differences in element content were 
found between the left and right hippocampi.

The study demonstrated that experimental exposure re-
sulted in more than a 2-fold increase in manganese content 
in the rat hippocampi (p < 0.01; Table 1, Fig. 1, a).

Despite manganese’s lowest concentration compared 
to other elements, this trace element significantly contrib-
utes to biogenic element metabolism by influencing copper  
and selenium levels.

Copper concentration in the left and right hippocampi  
of the EG  rats was statistically significantly higher than  
the in the CG animals (p < 0.01, Fig. 1, b). As previously noted, 
no interhemispheric differences in this parameter were ob-
served in either group.

The rats chronically receiving manganese chloride in 
drinking water showed significantly lower selenium con-
tent compared to the CG animals. These differences were 
observed in both right and left hippocampi (p < 0.01), with  
no interhemispheric differences (Fig. 1, c).
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Table 1. Variations in the hippocampal levels of biogenic metals and selenium (µg/g) in rats following chronic exposure to manganese 
chloride solution

Elements

Rats

receiving potable tap water 
(control group)

receiving manganese chloride 
(experimental group)

hippocampus hippocampus

left right left right

Manganese 0.19
[0.17; 0.21]

0.19
[0.17; 0.21]

0.44**
[0.42; 0.47]

0.45**
[0.42; 0.49]

Copper 4.47
[4.12; 4.54]

4.32
[4.02; 4.62]

6.30**
[6.00; 7.18]

6.47**
[5.86; 7.25]

Zinc 30.8
[30.2; 35.4]

31.6
[30.2; 34.6]

31.7
[25.8; 37.3]

28.8
[24.5; 36.6]

Selenium 32.6
[32.0; 33.2]

32.4
[32.1; 33.3]

29.1**
[24.7; 29.7]

29.6**
[25.6; 30.2]

Magnesium 131.7
[124.7; 150.5]

127.2
[122.4; 135.3]

122.2
[101.5; 134.2]

118.0
[99.5; 135.9]

Iron 192.5
[185.6; 198.4]

189.1
[184.4; 197.7]

185.3
[137.4; 190.9]

177.2
[136.1; 190.5]

Calcium 444.9
[394.8; 495.0]

447.7
[390.0; 475.4]

465.7
[398.6; 484.7]

467.9
[396.8; 484.0]

Note. The data are presented as medians (Me) and interquartile ranges [Q1; Q3]. ** p < 0.01, statistically significant differences from the concentration 
of this element recorded in rats of the control group on the corresponding side of the brain (according to the Mann–Whitney criterion).

Fig. 1. Variations in the hippocampal levels of manganese (Mn), copper (Cu), and selenium (Se) (µg/g) in rats following chronic exposure to manganese 
chloride solution. The data are expressed as medians (bar heights) and quartile intervals (strokes). The light bars and dots correspond to the hippocampal 
levels of trace elements in control rats (C), and the dark bars and dots correspond to the levels measured in rats treated with manganese chloride solution 
(Mn2+). The shaded bars represent the values obtained for the left hippocampus, whereas the plain bars depict the values obtained for the right hippocampus. 
** statistically significant differences, p < 0.01 (Mann–Whitney test).
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Hippocampal concentrations of iron, zinc, calcium, and 
magnesium showed no significant differences between the 
CG and EG rats (Table 1).

Thus, chronic manganese exposure alters trace element 
composition, manifesting as increased copper concentration 
and decreased selenium levels.

DISCUSSION
We found no interhemispheric differences in the content 

of all studied elements, with all detected changes equally 
manifested in both hippocampi. However, previous studies 

have shown that bilateral intranasal administration of the 
polypeptide (oxytocin) to mice increases its concentration ex-
clusively in the left hippocampus [10]. It can be assumed that 
metals and selenium, due to their small size, freely cross 
brain barriers.

The mechanisms of negative impact of elevated man-
ganese on brain function remain a subject of extensive re-
search  [11]. The potential oxidation of Mn2+ to Mn3+ in the 
mitochondrial matrix promotes the formation of a strong 
pro-oxidant species, leading to inhibition of oxidative phos-
phorylation and increased production of reactive oxygen spe-
cies [11]. Manganese exhibits selective tropism for the brain’s 
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cholinergic system [12]. It is hypothesized that mental im-
pairments in Parkinson disease arise from degeneration of 
cholinergic fibers in the hippocampus [13]. Literature also 
describes more pronounced cholinergic changes in the hip-
pocampus of highly stress-sensitive rats [14].

These data suggest that the hippocampus is particularly 
vulnerable to damage by reactive oxygen species, leading 
to alterations in the cellular antioxidant system, specifi-
cally in the concentrations of glutathione disulfide, gluta-
thione peroxidase, and glutathione reductase—enzymes 
that contain selenium [15, 16]. Manganese intoxication-
induced changes in the cellular antioxidant system may 
contribute to mediated neuroinflammation [17]. Our study 
demonstrated that chronic manganese intoxication reduc-
es selenium levels in the hippocampus, a key component 
of the cellular antioxidant system. However, the mecha-
nism of selenium elimination from hippocampal tissue  
remains unclear.

The observed increase in copper levels has not been 
previously described in the literature. However, excess 
copper is known to promote neuronal apoptosis in the 
hippocampus and may potentially contribute to dopami-
nergic neurodegenerative disorders [18, 19]. Elevated cop-
per levels during chronic manganese exposure may result 
from altered blood-brain barrier function, manifesting as 
increased permeability to copper-transporting proteins. 
However, this hypothesis requires direct experimental  
validation.

CONCLUSION
1. Chronic consumption of manganese chloride leads to 

increased copper concentrations in hippocampal tissue.
2. Chronic consumption of manganese chloride is associ-

ated with decreased selenium levels.
Thus, it can be hypothesized that manganese poisoning-

induced alterations in biogenic elements may disrupt not only 
enzymatic systems directly associated with manganese but 
also those involving copper and selenium.
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Риски гипогликемической фармакотерапии  
у пожилых пациентов с неврологическими 
и психическими нарушениями
В.Е. Новиков, К.Д. Загнет, Е.В. Пожилова
Смоленский государственный медицинский университет, Смоленск, Россия

АННОТАЦИЯ 
Сахарный диабет 2  типа широко распространен среди людей пожилого и  старческого возраста. Примерно каждый 
пятый человек старше 65 лет страдает сахарным диабетом 2 типа и столько же имеют недиагностированный сахар-
ный диабет 2 типа. Приведенные данные обоснованно позволяют считать это заболевание возраст-ассоциированным. 
Следует отметить, что сахарный диабет 2 типа в гериатрической практике нередко протекает на фоне неврологических 
и психических нарушений у пациентов.
По результатам анализа научных исследований отечественных и  зарубежных авторов за последних 5  лет представ-
лено описание и  обсуждение возможных рисков фармакотерапии сахарного диабета 2  типа различными группами 
сахароснижающих препаратов у  пациентов пожилого и  старческого возраста с  неврологическими и  психическими 
нарушениями. Приведены фармакодинамические показатели основных представителей гипогликемических средств, 
позволяющие оценить безопасность их применения у  гериатрических пациентов. Изложены требования и  принципы 
гипогликемической фармакотерапии у  пожилых пациентов, позволяющие снизить риски нежелательных реакций. 
Для пациентов пожилого и старческого возраста с нарушениями функции ЦНС при лечении сахарного диабета 2 типа 
гипогликемическим препаратом с  наименьшими рисками развития нежелательных реакций является метформин. 
Имеются перспективы применения современных групп сахароснижающих препаратов, таких как инкретиномиметики 
и глифлозины. Производные сульфонилмочевины, глитазоны и глиниды не показаны пожилым людям.

Ключевые слова: гипогликемические средства; сахарный диабет 2  типа; гериатрический пациент; нежелательная  
лекарственная реакция.
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Pharmacotherapy in Elderly Patients  
With Neurological and Psychiatric Disorders
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ABSTRACT
Type 2 diabetes mellitus is characterized by its high prevalence among the elderly and senile populations. It is estimated that 
approximately one in five individuals aged 65 or more live with diagnosed or undiagnosed type 2 diabetes mellitus. These 
estimates support the reasonable hypothesis that the disease is associated with advanced age. Of particular relevance is 
the observation that type 2 diabetes mellitus in geriatric practice often co-occurs with neurological and psychiatric disorders.
A comprehensive analysis of the scientific studies published over the past 5  years by Russian and international authors 
offers a detailed description and discussion of the potential risks associated with hypoglycemic pharmacotherapy for type 2 
diabetes mellitus in elderly and senile patients with neurological and psychiatric disorders. This study provides an overview 
of the pharmacodynamic characteristics of the main classes of hypoglycemic agents, thereby facilitating an assessment 
of their safety in geriatric populations. The following discussion addresses the requirements and principles of hypoglycemic 
pharmacotherapy in elderly patients, with the aim of reducing the risks of adverse reactions. Metformin has been identified as 
the hypoglycemic agent with the lowest risk of adverse reactions for elderly and senile patients with impaired central nervous 
system function who are treated for type  2 diabetes mellitus. Novel groups of antidiabetic medications, such as incretin 
mimetics and gliflozines, have emerged as promising candidates for treatment. Sulfonylureas, glitazones, and glinides are 
not recommended for elderly individuals.
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ВВЕДЕНИЕ
Сахарный диабет 2 типа (СД 2) широко распространен 

среди людей пожилого и  старческого возраста. Пример-
но каждый пятый человек старше 65  лет страдает СД 2 
и столько же имеют недиагностированный СД 2  [1]. При-
веденные данные обоснованно позволяют считать это за-
болевание связанным с возрастом  [2]. Следует отметить, 
что СД 2  в  гериатрической практике нередко протекает 
на фоне неврологических и психических нарушений у па-
циентов.

У людей пожилого и  старческого возраста часто ре-
гистрируются значимые возрастные изменения в  функ-
ционировании центральной нервной системы (ЦНС) и эти 
изменения могут усугубляться под воздействием гипо-
гликемических средств, что безусловно отражается на те-
чении СД 2 и  проведении эффективной фармакотерапии 
заболевания. К тому же с возрастом у больных СД 2 лю-
дей повышается частота коморбидной патологии, включая 
нарушение функции ЦНС, и соответственно увеличивает-
ся количество принимаемых пациентами лекарств. Из-
за когнитивных нарушений и  физических ограничений 
приверженность гериатрических пациентов гипоглике-
мической фармакотерапии требует особого внимания [3]. 
А выбор средств фармакотерапии СД 2 у таких пациентов 
представляется непростой задачей, требующей присталь-
ного изучения не только эффективности, но и безопасно-
сти сахароснижающих препаратов (ССП) [4]. Однако боль-
шинство крупных рандомизированных контролируемых 
исследований, изучавших эффективность и безопасность 
гипогликемических средств при СД 2, не включало лиц 
старше 75  лет и  не учитывало особенности функцио-
нального состояния организма и  возрастные изменения 
в функционировании ЦНС пациентов пожилого и старче-
ского возраста [5].

Гериатрические пациенты с  диабетом представля-
ют собой сложную и  неоднородную популяцию. У  них 
часто наблюдаются астения, когнитивные расстройства 
и  нейродегенеративные нарушения, другие сопутствую-
щие заболевания, что требует индивидуализации гипо-
гликемической фармакотерапии, направленной, с  одной 
стороны, на компенсацию углеводного обмена, с  другой 
стороны, на минимизацию гипогликемических ослож-
нений и  неблагоприятных лекарственных реакций  [3, 5]. 
Рациональный выбор гипогликемических средств с  уче-
том их фармакодинамики, функционального состояния 
ЦНС и возможных рисков позволит увеличить эффектив-
ность и безопасность сахароснижающей фармакотерапии  
у такой категории пациентов.

Цель работы  — оценка рисков фармакотерапии 
СД 2 у  гериатрических пациентов с  неврологическими  
и  психическими нарушениями и  пути их предупреж
дения.

ВОЗРАСТНЫЕ ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
И СТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

С возрастом формируются функциональные и структур-
ные изменения в различных органах и системах. Не явля-
ется исключением и ЦНС. Возможны 2 основные причины 
возрастных функциональных изменений в ЦНС: снижение 
активности нервных клеток и нейромедиаторов и наруше-
ние мозговой гемодинамики. У лиц старческого возраста 
к физиологическим возрастным изменениям очень часто 
присоединяются нарушения, связанные с коморбидными 
заболеваниями [6, 7]. Их клинические проявления весьма 
разнообразны. Все эти изменения необходимо учитывать 
при выборе гипогликемической фармакотерапии.

Возрастные (старческие) изменения начинают раз-
виваться в  ЦНС после 65  лет. Их наличие проявляется 
уменьшением количества нервных клеток, снижением 
мозгового кровотока. Однако само по себе уменьшение 
количества нейронов в  мозге не выступает тормозным 
фактором в обеспечении функциональной деятельности 
ЦНС. Более значимый фактор  — снижение функцио-
нальных связей между нейронами, которые осущест-
вляются благодаря высвобождению в  синапсы нейро-
медиаторов, взаимодействующих со специфическими 
рецепторами. В старческом возрасте в некоторых струк-
турах мозга отмечено снижение содержания норадрена-
лина, дофамина, 5-гидрокситриптамина, серотонина и др. 
Такие изменения в  продукции нейротрансмиттеров сви-
детельствуют о  снижении межклеточной нейрональной  
коммуникации в ЦНС.

Наряду с нейромедиаторными изменениями с возрас-
том отмечаются нарушения нейрометаболических про-
цессов в ЦНС, причиной которых выступают микроцирку-
ляторные расстройства, обусловленные эндотелиальной 
дисфункцией и  атеросклеротическими изменениями 
в цереброваскулярной системе [8–10]. Нарушение микро-
циркуляции в  сосудах мозга (состояние ишемии) ведет 
к  гипоксическим изменениям в  клеточных структурах 
и  формированию патологических реакций ишемических 
каскадов [11–14]. На таком фоне ишемических нарушений 
нередко развиваются инфаркты мозга.

Нейромедиаторные и  нейрометаболические измене-
ния в  совокупности и  приводят к  развитию возрастных 
(сенильных) нарушений в  функционировании ЦНС.  Эти 
нарушения проявляются снижением памяти, развитием 
старческой деменции, замедлением скорости реакций, 
снижением переносимости обычных нагрузок. Старче-
ская деменция встречается у 5–15% людей старше 65 лет. 
В  связи с  этим при лечении гериатрических пациентов 
с  СД 2  очень важно использовать препараты, которые 
не снижают мозговой кровоток, не нарушают метаболи-
ческие и медиаторные процессы в ЦНС [15].
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ФАРМАКОДИНАМИКА 
ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКИХ СРЕДСТВ 
И ВОЗМОЖНЫЕ РИСКИ  
ИХ ПРИМЕНЕНИЯ  
У ГЕРИАТРИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ
Бигуаниды

Из этой группы препаратов в  реальной клинической 
практике чаще других применяется метформин. Он явля-
ется препаратом первой линии при СД 2 у лиц пожилого 
возраста, особенно с избыточной массой тела и выражен-
ной гипергликемией натощак  [16]. Сведения об эффек-
тивности и  безопасности метформина у  этой категории 
пациентов основаны преимущественно на результатах 
ретроспективных исследований [5].

Сахароснижающий эффект метформина состоит в сни-
жении как базального, так и постпрандиального значений 
гликемии  [17]. Происходит это за счет подавления избы-
точной продукции глюкозы печенью (угнетение глюконе-
огенеза), повышения чувствительности тканей к инсулину 
и увеличения захвата клетками глюкозы из крови на фоне 
снижения синтеза жирных кислот и триглицеридов, а так-
же усиления β-окисления жирных кислот. Метформин не  
стимулирует секрецию эндогенного инсулина, поэтому он  
не вызывает ни гипогликемию, ни гиперинсулинемию [5].

Метформин не рекомендуют назначать пациентам со 
старческой астенией и  выраженным дефицитом массы 
тела, так как он может вызывать у них дальнейшую по-
терю веса. Препарат противопоказан пациентам с  про-
грессирующей почечной недостаточностью, хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) III–IV стадии и острым 
коронарным синдромом. Его следует с  осторожностью 
применять у  пациентов с  печеночной недостаточно-
стью  [5]. Наиболее частые нежелательные лекарствен-
ные реакции (НЛР) метформина — желудочно-кишечные 
расстройства (метеоризм, анорексия, рвота, тошнота, дис-
комфорт в  животе и  диарея), которые возникают у  20% 
пациентов и  способствуют мальнутриции. При длитель-
ном применении метформина до 30% пациентов испы-
тывают дефицит витамина В12, который сопряжен с  раз-
витием или усугублением нейропсихических расстройств  
и пернициозной анемии [18].

С целью предотвращения НЛР не следует назначать 
пожилым людям метформин в  высоких дозах  — более 
1000  мг/сут. Повышение риска НЛР может отмечаться 
на фоне снижения почечной функции, так как метформин 
выводится преимущественно почками. Наиболее типич-
ной НЛР в данном случае является умеренный лактатаци-
доз, обусловленный стимуляцией анаэробного гликолиза. 
Метформин в  комбинации с  препаратами сульфонилмо-
чевины повышает риск развития гипогликемии, что тре-
бует корректировки дозировок. Риск гипогликемии мо-
жет повышаться на фоне лекарственных взаимодействий 

метформина с  препаратами других фармакологических 
групп, например, с ацетилсалициловой кислотой, бромо
криптином, антидепрессантами группы селективных ин-
гибиторов обратного захвата серотонина (циталопрам, 
эсциталопрам), циннаризином и рядом других [19].

Производные сульфонилмочевины (ПСМ)
ПСМ повышают секрецию эндогенного инсулина 

β-клетками островкового аппарата поджелудочной желе-
зы за счет взаимодействия с SUR1 рецепторами (рецепторы 
сульфонилмочевины — мембранные белки, которые явля-
ются молекулярными мишенями производных сульфонил-
мочевины) в  стенках АТФ-зависимых калиевых каналов 
(К+

АТФ) β-клеток поджелудочной железы [20]. В результате 
К+

АТФ блокируются, и мембраны β-клеток приходят в состо-
яние деполяризации, происходит открытие потенциалза-
висимых Са2+ каналов, по которым ионы Са2+ входят в ци-
топлазму клеток, что обеспечивает выброс инсулина [16].

ПСМ в  сравнении с  другими группами ССП характе-
ризуются максимальным риском развития гипогликемии 
у пожилых. Риск гипогликемии возрастает у лиц с почеч-
ной недостаточностью, больных с недостаточным питани-
ем, при применении ПСМ в  комбинации с  препаратами, 
повышающими чувствительность периферических тканей 
к  инсулину. Причем риск гипогликемии, индуцированной 
глибенкламидом, превышает таковой для ПСМ с коротким 
периодом полувыведения  — гликлазида или глипизи-
да  [5]. ПСМ могут способствать повышению риска пере-
ломов костей, а также оказывать влиянние на когнитив-
ные функции, так как могут провоцировать или усугублять 
течение деменции. Еще одним нежелательным эффектом 
ПСМ является увеличение массы тела. Наиболее частым 
противопоказанием к применению препаратов этой груп-
пы у пожилых пациентов является почечная недостаточ-
ность (скорость клубочковой фильтрации 30–50 мл/мин).

Особого внимания заслуживают возможные НЛР пре-
паратов этой группы со стороны сердечно-сосудистой 
системы пожилых пациентов. Из-за недостаточно селек-
тивного взаимодействия с калиевыми каналами β-клеток 
ПСМ могут блокировать К+

АТФ каналы кардиомиоцитов 
и ангиомиоцитов, что отражается на функции сердечно-со-
судистой системы, усугубляет течение ХСН. В связи с этим 
пациентам с сопутствующей ХСН ишемической болезнью 
сердца их следует применять с осторожностью [17].

В гериатрической практике следует избегать назначе-
ния ПСМ в качестве монотерапии первой или второй линии, 
или дополнительной терапии, за исключением случаев, 
когда существуют значимые препятствия для использо-
вания других лекарственных средств. При необходимости 
назначения ПСМ следует отдавать предпочтение препа-
ратам короткого действия (например, глипизид). Препа-
раты длительного действия (глибенкламид) лицам старше 
60 лет назначать не рекомендуется [21]. ПСМ связываются 
с белками плазмы крови, поэтому могут вступать в фар-
макокинетические взаимодействия с  нестероидными 
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противовоспалительными препаратами, антикоагулянта-
ми. При длительном применении формируется резистент-
ность к препаратам данной группы.

Тиазолидиндионы (глитазоны)
Препараты этой группы (пиоглитазон и росиглитазон) 

обладают достаточно выраженной способностью увели-
чивать чувствительность тканей к эндогенному инсулину. 
Такое действие связано с селективной стимуляцией ядер-
ных гамма-рецепторов, активируемых пролифератором 
пероксисом (гамма-PPAR). Препараты модулируют транс-
крипцию генов, чувствительных к  инсулину и  участвую-
щих в контроле уровня глюкозы и метаболизме липидов 
в жировой, мышечной тканях и в печени. Они проявляют 
активность только при сохраненной инсулин-синтетиче-
ской функции поджелудочной железы, понижают инсули-
норезистентность периферических тканей и печени, уве-
личивают расход инсулинзависимой глюкозы, уменьшают 
выход глюкозы из печени, уменьшают уровень гликозили-
рованного гемоглобина в крови.

Однако фармакодинамика тиазолидиндионов, в  от-
личие от метформина, включает значительно большее 
количество НЛР, делающих их применение пациентами 
пожилого и старческого возраста нежелательным [5]. Это 
риск развития или усугубления течения ХСН и повышен-
ный риск переломов конечностей в результате снижения 
минерализации костной ткани. Отмечаются случаи разви-
тия анемий [17]. На фоне приема глитазонов часто наблю-
дается задержка жидкости в организме, с чем связывают 
появление периферических отеков.

Меглитиниды (глиниды)
Данные препараты, так же как и  ПСМ, стимулируют 

инкрецию эндогенного инсулина, блокируя К+
АТФ каналы 

β-клеток поджелудочной железы. Характеризуются корот-
ким периодом действия, что позволяет при условии их на-
значения перед приемом пищи достичь эффекта, близкого 
к  тому, что развивается при использовании короткодей-
ствующих (прандиальных) инсулинов [5].

Риск гипогликемии при приеме меглитинидов (репа-
глинид, натеглинид1) ниже, чем при приеме ПСМ.  Одна-
ко этот риск может быть повышен, например, при со-
вместном применении с  антиагрегантом клопидогрелем. 
Установлено, что меглитиниды увеличивают риск сердеч-
но-сосудистых событий на 30 %, в том числе инсульта, ин-
фаркта миокарда, сердечной недостаточности и гипогли-
кемий, независимо от наличия или отсутствия в анамнезе 
сердечно-сосудистых заболеваний  [17]. Наиболее частые 
НЛР: головная боль, головокружение. Прием меглити-
нидов способствует увеличению массы тела. Противо-
показания: тяжелая почечная недостаточность (клиренс 
креатинина 30 мл/мин), заболевание печени и совместное 
применение с гемфиброзилом.

1 ЛС не зарегистрировано в РФ.

В связи с  отсутствием клинических исследований ге-
риатрических пациентов репаглинид в  настоящее время 
не рекомендуется для применения у  лиц старше 75  лет. 
Необходимость частого приема глинидов (3–4 раза в день) 
ограничивает их использование и  снижает комплаент-
ность пациентов.

Агонисты глюкагоноподобного пептида-1 
(ГПП-1)

Агонисты ГПП-1 обладают достаточно выраженным ги-
погликемическим эффектом в  популяции пациентов по-
жилого и  старческого возраста. ГПП-1  — инкретиновый 
гормон, выделяемый в  кишечнике в  ответ на потребле-
ние пищи. Его высвобождение приводит к индуцирован-
ной глюкозой секреции инсулина и повышению секреции 
глюкагона. Пролонгация циркуляции ГПП-1  в  организме 
приводит к  увеличению длительности и  интенсивности 
действия эндогенного инсулина.

Применение агонистов ГПП-1  в  режиме монотерапии 
не сопровождается развитием гипогликемии у пожилых па-
циентов, но в режиме комбинированной терапии с другими 
ССП возникает риск гипогликемии [5]. У пациентов с СД 2,  
принимавших лираглутид в комбинации с метформином, 
гипогликемия была наименее вероятна по сравнению с дру-
гими комбинациями [22]. Для семаглутида продемонстри-
ровано выраженное снижение артериального давления.

Агонисты ГПП-1 следует назначать пациентам с сопут-
ствующим ожирением, и, наоборот, избегать их назначе-
ния хрупким и ослабленным пожилым людям, пациентам 
с саркопенией [2]. С возрастом увеличиваются риски вы-
раженных желудочно-кишечных расстройств при приеме 
лираглутида. При парентеральном введении препаратов 
(только семаглутид выпускается в  таблетках) возможно 
нарушение моторных функций, а  также умеренное сни-
жение когнитивных функций, что может оказать отри-
цательное влияние на способность пациента следовать 
врачебным рекомендациям по приему [18].

Метаанализ 11  исследований показал, что использо-
вание агонистов ГПП-1  является эффективным терапев-
тическим вариантом для защиты функции почек у паци-
ентов с СД 2, особенно тех, у кого высокий риск или уже 
имеется диабетическая нефропатия  [23]. Обсуждается 
возможность использования агонистов ГПП-1  совмест-
но с  метформином для улучшения эректильной функции 
при СД 2, для подтверждения полученных положительных 
эффектов на сосудистую систему необходимы рандомизи-
рованные клинические испытания [24].

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4  
(иДПП-4, глиптины)

Эти препараты обратимо ингибируют ДПП-4  путем 
образования стойкого ковалентного комплекса «фер-
мент–ингибитор» с  длительным периодом диссоциации. 
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Обладают длительным действием, которое может сохра-
няться даже после выведения препарата из организма. 
Гипогликемический эффект глиптинов связан с действием 
на инкретиновую ось: они повышают уровень эндогенных 
инкретинов в 2–3 раза (ГПП-1 и глюкозозависимый инсу-
линотропный пептид), подавляя их энзиматическое рас-
щепление путем ингибирования ДПП-4 [4].

Помимо инкретиновых гормонов физиологическими 
субстратами для ДПП-4  являются различные цитокины, 
факторы роста и нейропептиды, которые обладают регу-
ляторным влиянием на работу многих органов и  систем 
организма, включая нейроэндокринную систему  [25]. 
В  связи с  этим долгосрочная безопасность ингибиторов 
ДПП-4 все еще остается предметом дискуссий [5]. В част-
ности, беспокойство вызывает потенциальное повышение 
риска развития сердечной недостаточности, панкреатита 
и рака поджелудочной железы [25].

Ингибиторы ДПП-4 достаточно распространены для  
лечения пожилых пациентов с  СД 2 из-за низкого риска 
развития гипогликемии в  сравнении с  ПСМ  [21]. Важно 
отметить, что положительной характеристикой иДПП-4 
является отсутствие необходимости титровать дозу. Режи-
мы дозирования большинства препаратов не изменяются 
в зависимости возраста. Ингибиторы ДПП-4 могут умень-
шать потерю мышечной массы и  рассматриваются в  ка-
честве потенциальных средств лечения саркопении  [26]. 
Большинство руководств в  настоящее время рассматри-
вают класс иДПП-4 в качестве препаратов первой линии 
в  дополнение к  терапии метформином при плохой его 
переносимости или в ситуации, когда высокий риск гипо-
гликемии исключает использование ПСМ [22].

В нескольких клинических исследованиях были из-
учены безопасность и эффективность ингибиторов ДПП-4  
в терапии пожилых лиц. Были доказаны их достаточно вы-
сокая эффективность и низкий риск гипогликемии при ис-
пользовании в  качестве монотерапии или в  комбинации 
с  другими препаратами, принимаемыми внутрь  [18, 27]. 
За исключением линаглиптина, который практически 
не выводится через почки, для этих препаратов необ-
ходима коррекция дозы при почечной недостаточности. 
Были высказаны определенные опасения по поводу воз-
можных неблагоприятных кардиальных эффектов инги-
биторов ДПП-4 в  исследовании SAVOR-TIMI (Saxagliptin 
Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients 
with Diabetes Mellitus). Саксаглиптин достоверно вызывал 
увеличение частоты госпитализаций по поводу сердечной 
недостаточности. В  то же время, результаты исследова-
ния EXAMINE показали кардиологическую безопасность 
алоглиптина  [28]. Результаты исследования TECOS (Trial 
Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) под-
твердили профиль сердечно-сосудистой безопасности 
ситаглиптина: применение данного препарата не уве-
личивает риск неблагоприятных сердечно-сосудистых  
событий и госпитализаций по поводу сердечной недоста-
точности.

Ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера-2 (иНГЛТ-2, глифлозины)

Глифлозины представляют собой препараты, снижа-
ющие уровень глюкозы крови за счет усиления ее вы-
ведения с мочой. Реализация механизмов действия про-
исходит в  области проксимальных извитых канальцев 
почек за счет ингибирования работы натрий-глюкозных 
котранспортеров (НГЛТ). До 90% глюкозы реабсорбируется 
в проксимальных канальцах под действием НГЛТ 2-го типа 
(НГЛТ-2), в то время как НГЛТ 1-го типа (НГЛТ-1) обеспечи-
вают реабсорбцию всего 10% глюкозы, работая на уровне 
дистальных канальцев [5]. Глифлозины являются ингиби-
торами НГЛТ-2, вследствие чего их применение приводит 
к  выраженной блокаде обратного поступления глюкозы 
в  кровь и  значительному гипогликемическому эффекту.

Глифлозины — одна из важнейших современных групп 
ССП для лечения СД 2 у пожилых пациентов, что связано 
с  низким риском гипогликемии, способностью улучшать 
течение и  прогнозы сердечно-сосудистых заболеваний, 
а также стойко снижать вес пациента  [18, 29]. Глифлози-
ны назначаются внутрь 1 раз в сутки, что предпочтительно 
для пациентов пожилого и старческого возраста в плане 
приверженности фармакотерапии. Пища не оказывает от-
рицательного воздействия на всасывание данных препа-
ратов, что также важно для пожилых пациентов.

Распространенные НЛР ингибиторов НГЛТ-2  — уве-
личение частоты мочеиспускания, дегидратация, повы-
шенный риск инфекций мочеполовых путей, особенно 
в  контексте пациентов с  инконтиненцией  [25]. При этом 
использование именно этой группы ССП может снизить 
риск нефролитиаза по сравнению с  аГПП-1  или иДПП-4 
среди гериатрических пациентов  [30]. Глифлозины могут 
вызывать ортостатическую гипотензию и  повышать риск 
переломов, снижая минерализацию костей, особенно 
при одновременном применении с диуретиками. По дан-
ным метанализа [31], иНГЛТ-2 негативно влияют на кост-
ный метаболизм, повышая уровень паратиреоидного гор-
мона, С-концевых телопептидов коллагена 1 типа. Прием 
канаглифлозина продемонстрировал повышенный риск 
диабетического кетоацидоза. Эту группу ССП нельзя на-
значать вместе с петлевыми диуретиками и производны-
ми сульфонилмочевины [2].

Несмотря на высокую стоимость глифлозинов, их при-
менение у пациентов с СД 2 и сопутствующей хронической 
болезнью почек обеспечивает определенную клиническую 
эффективность  [32], более низкий риск гиперкалиемии 
в сравнении с иДПП-4 [33]. Сочетание глифлозинов с мет-
формином хорошо переносят пациенты с СД 2 [34], но оно 
требует отдельного изучения в гериатрических группах.

Ингибиторы α-глюкозидазы
Ингибирование активности α-глюкозидазы, разрушаю-

щей сложные углеводы до моносахаридов, замедляет вса-
сывание глюкозы из ЖКТ и снижает ее постпрандиальный 
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уровень в крови. К ингибиторам α-глюкозидазы относится 
препарат акарбоза.

Гипогликемический эффект акарбозы довольно сла-
бый. Прием препарата осуществляется перед каждым при-
емом пищи от 3 раз в сутки. Ингибиторы α-глюкозидазы 
не увеличивают риск гипогликемии, не вызывают прибав-
ку массы тела, улучшают показатели постпрандиальной 
гипергликемии. Они могут применяться лишь в  качестве 
вспомогательных средств у пожилых пациентов [5]. Побоч-
ные эффекты ингибиторов α-глюкозидазы включают мете-
оризм и диарею. В связи с тем, что побочные эффекты яв-
ляются дозозависимыми, лечение начинают с малых доз. 
Ингибиторы α-глюкозидазы противопоказаны больным  
с хроническими и острыми заболеваниями кишечника.

ВЫБОР ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКИХ 
СРЕДСТВ ДЛЯ ГЕРИАТРИЧЕСКИХ 
ПАЦИЕНТОВ С НАРУШЕНИЯМИ 
ФУНКЦИИ ЦЕНТРАЛЬНОЙ  
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Основными факторами, определяющими выбор гипо
гликемических средств для фармакотерапии СД 2 па-
циентов пожилого и  старческого возраста, являются 
этиопатогенетические факторы и  наличие коморбидной 
патологии. Именно эти факторы должны рассматривать-
ся в  первую очередь при выборе рациональной фарма-
котерапии с  должной эффективностью и  безопасностью. 
Вместе с  тем необходимо учитывать возрастные функ-
циональные изменения различных органов и  систем, 
включая функциональную активность ЦНС. При наличии 
у  пациентов неврологических и  психических нарушений 
гипогликемическая фармакотерапия может усугубить их 
проявления.

При возрастных изменениях отмечается инволюция 
β-клеток поджелудочной железы и снижение их чувстви-
тельности к инкретинам, нарушается секреция инсулина. 
Наряду с  этим у  пожилых пациентов происходит посте-
пенное снижение чувствительности тканей к  инсулину. 
В  клетках снижается активность таких метаболических 
процессов, как гликолиз и  окислительное фосфорили-
рование в  митохондриях. Соответственно нарушается 
функционирование митохондриальных структур  [10, 35]. 
Дополнительными факторами, способствующими повы-
шению инсулинорезистентности, является низкая физиче-
ская активность, калорийное и рафинированное питание, 
снижение активности транспортеров глюкозы, снижение 
мышечной массы тела и  развитие саркопении. У  данной 
категории пациентов чаще наблюдается постпрандиаль-
ная гипергликемия, а также повышается почечный порог 
для глюкозы [2].

Исходя из предполагаемых этиопатогенетических при-
чин развития СД 2, наличия сопутствующих заболеваний 

и с учетом возрастных функциональных изменений, пре-
жде всего, эндокринной системы и ЦНС, следует осущест-
влять выбор средств фармакологической коррекции СД 2  
у гериатрических пациентов. Применяемые сегодня в кли-
нической практике группы гипогликемических средств 
существенно различаются фармакодинамикой и  профи-
лем безопасности, что позволяет выбирать препараты 
или их комбинации с  необходимыми механизмами дей-
ствия на определенные этиопатогенетические мишени 
и минимальными рисками негативного воздействия для ге-
риатрических пациентов с  нарушениями функции ЦНС.

Гипогликемический эффект современных сахаро
снижающих препаратов реализуется следующими меха
низмами:

	– стимуляция секреции инсулина. Такое действие 
характерно для производных сульфонилмочевины 
(ПСМ), глинидов, инкретиномиметиков: ингибиторов 
дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) и агонистов глю-
кагоноподобного пептида 1 типа (аГПП-1);

	– уменьшение секреции глюкагона, который контро-
лирует 75% продукции глюкозы печенью. Описан 
для бигуанидов, иДПП-4, аГПП-1;

	– снижение резистентности тканей к инсулину (бигу-
аниды, глитазоны);

	– снижение всасывания глюкозы в кишечнике (инги-
биторы α-глюкозидазы);

	– уменьшение реабсорбции глюкозы в почках (инги
биторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа — 
иНГЛТ-2).

Таким образом, выбор ССП для терапии гериатри-
ческого пациента с  СД 2 и  нарушениями функции ЦНС 
крайне важен как с  точки зрения эффективности, так 
и безопасности. Принимая во внимание фармакодинами-
ку гипогликемических средств, в гериатрической практике 
необходимо соблюдать ряд требований и придерживать-
ся определенного алгоритма при выборе фармакотерапии 
СД 2  [36]. У  пожилых больных СД 2  с  неврологически-
ми и  психическими нарушениями оптимальный выбор  
сахароснижающей фармакотерапии должен характери
зоваться:

	– удобным режимом дозирования. Оптимальным 
считается пероральный прием препаратов 1  раз 
в  сутки. Это особенно важно для гериатрических 
пациентов, имеющих низкую приверженность лече-
нию, в том числе вследствие снижения когнитивных 
функций и развития деменции;

	– минимальным риском развития гипогликемии. 
Эпизоды гипогликемии ассоциируются с  ухудше-
нием прогноза, в  том числе увеличением риска 
неблагоприятных нервно-психических и  сердечно-
сосудистых событий (инсульт, инфаркт миокарда, 
нарушение ритма сердца, снижение функциональ-
ной активности, нарушение когнитивных функций, 
деменция, панические атаки, синдром старческой 
астении и др.) [1];
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Таблица 1. Сравнительный профиль безопасности гипогликемических средств
Table 1. Comparative safety profile of hypoglycemic agents

МНН Режим  
дозирования

Нефро-, гепато-,  
кардиотоксичность

Риск гипо-
гликемии 

Нерацио-
нальные 

комбинации

Риск  
переломов 

костей

Влияние 
на массу 

тела

Редкие,
но опасные 

НЛР

Бигуаниды 

Метформин 1–3 р/cут противопоказан 
при почечной и пече-
ночной недостаточно-
сти, ХСН III–IV стадии

низкий – – ↓
показан 

при ИзМТ 
и ожирении

риск лактата-
цидоза,  

риск дефици-
та вит В12 

Тиазолидиндионы (ТЗД) — глитазоны

Пиоглитазон
Росиглитазон*

1 р/cут кардиотоксичность низкий ТЗД +  
инсулин

↑ ↑ перифери
ческие отеки

Производные сульфонилмочевины (ПСМ) 

Глибенкламид
Гликвидон
Гликлазид
Глимепирид
Глипизид*

1–2 р/cут могут усугублять тече-
ние ХСН

высокий, 
особенно 

у глибенкла-
мида

ПСМ +  
глинид;
ПСМ + 
ПСМ

– ↑ –

Меглитиниды — глиниды

Репаглинид
Натеглинид *

3–4 р/cут
перед едой

кардиотоксичны высокий – – ↑ –

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1)

Дулаглутид
Ликсисенатид
Лираглутид
Семаглутид

Тедуглутид
Эксенатид

п/к 1 р/нед.
п/к 1 р/cут
п/к 1 р/cут

п/к 1 р/нед.,
таб. 1 р/cут
п/к 1 р/cут

п/к 2 р/cут — 
1 р/нед.

показаны  
при ССЗ,  

диабетической  
нефропатии

низкий аГПП-1 +
иДПП-4

↑ ↓
рекомен-
дованы 

при ИзМТ, 
ожирении

панкреатит

Ингибиторы дипептидилпептидазы 4 (иДПП–4) — глиптины

Алоглиптин
Вилдаглиптин
Гемиглиптин
Гозоглиптин
Линаглиптин
Саксаглиптин
Ситаглиптин
Эвоглиптин

1 р/cут безопасны  
при ССЗ и ХБП  

(кроме саксаглиптина)

низкий иДПП–4 +
аГПП–1

– – панкреатит

Ингибиторы натрий–глюкозного котранспортера типа 2 (иНГЛТ–2) — глифлозины

Дапаглифлозин
Ипраглифлозин
Канаглифлозин
Лусеоглифлозин
Эмпаглифлозин
Эртуглифлозин

1 р/cут благоприятны при ССЗ,
ХСН и ХБП

низкий – осторожно 
при риске 
переломов

↓
рекомен-
дованы 

при ожире-
нии

инфекции 
МПС, гипово-

лемия

Ингибиторы альфа-глюкозидазы

Акарбоза* 3 р/сут – низкий – – – –

Примечание. * — в настоящее время отсутствуют в Госреестре ЛС РФ; «–» — не влияют; ↑ — повышают; ↓ — снижают; ИзМТ — избыточ-
ная масса тела; МНН — международное непатентованные название; МПС — мочеполовая система; НЛР — нежелательные лекарственные 
реакции; ССЗ  — сердечно-сосудистые заболевания; ССС  — сердечно-сосудистая система; ХБП  — хроническая болезнь почек; ХСН  —  
хроническая сердечная недостаточность.
Note. * Currently not listed in the Russian National Register of Medicines; “–” no effect; ↑ increase; ↓ decrease; ИзМТ, overweight; МНН, international 
non-proprietary name; МПС, urogenital system; НЛР, adverse drug reactions; ССЗ, cardiovascular diseases; ССС, cardiovascular system; ХБП, chronic 
kidney disease; ХСН, chronic heart failure.
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	– отсутствием нефро-, гепато- и  кардиотоксичности. 
Фармакотерапия у  пожилых пациентов нередко 
осложняется развитием токсических эффектов, что 
связано с нарушением фармакокинетики и фарма-
кодинамики препаратов на фоне возрастных изме-
нений [21];

	– низкой вероятностью возникновения лекарствен-
ных взаимодействий. Возникновение нежелатель-
ных эффектов вследствие полипрагмазии оказы-
вает отрицательное влияние на качество жизни 
человека, приводит к  снижению эффективности 
и безопасности сахароснижающей терапии [2];

	– рациональным сочетанием гипогликемических 
средств. Зачастую терапия СД 2 требует примене-
ния более одного ССП, в  этом случае следует из-
бегать нерациональных комбинаций.

Применение ССП при лечении СД 2  у  гериатрических 
пациентов в условиях коморбидной патологии и наруше-
ний функции ЦНС всегда сопряжено с  большим количе-
ство рисков и  опасных нежелательных лекарственных 
реакций (НЛР) [17]. У такой категории пациентов для кор-
рекции функциональных нарушений часто используют 
ноотропные средства, антигипоксанты, метаболические 
корректоры [37–40]. Отмечено, что риски фармакотерапии 
возрастают по мере увеличения числа одновременно при-
меняемых препаратов (полипрагмазия), а также пропор-
ционально возрасту стареющего человека. Сравнительный 
профиль безопасности гипогликемических средств пред-
ставлен в таблице 1.

ПРИНЦИПЫ ФАРМАКОТЕРАПИИ 
САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА 
У ГЕРИАТРИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ

Для предотвращения нежелательных лекарственных 
реакций и  минимизации рисков фармакотерапии СД 2, 
в  том числе связанных с  неврологическими и  психиче-
скими нарушениями, в  гериатрической практике при на-
значении сахароснижающих препаратов любой фарма-
кологической группы необходимо придерживаться ряда 
общих принципов [41–43]. Основные из них, на наш взгляд,  
следующие.
1.	 Начинать лечение с  малых доз, постепенно увеличи-

вая до терапевтических путем мониторирования уров-
ня глюкозы в крови и гликированного гемоглобина.

2.	 Использовать удобные для приема пожилыми паци-
ентами лекарственные формы, предпочтительнее эн-
теральные (таблетки).

3.	 Выбирать 1-кратный режим дозирования лекарствен-
ных средств в сутки.

4.	 При необходимости назначения нескольких лекар-
ственных препаратов использовать фиксированные 
комбинации сахароснижающих средств с однократным 
приемом, что повышает комплаентность пациентов.

5.	 Минимизировать вероятность развития гипогликемий, 
выбирая безопасные в этом отношении препараты.

6.	 Не допускать прогрессирования возрастных функ-
циональных нарушений и  симптомов сопутствующей 
патологии.

7.	 Исключить фармакокинетические и  фармакодинами-
ческие взаимодействия гипогликемических средств 
с  лекарственными препаратами других фармакоте-
рапевтических групп, применяемых с корригирующей 
целью, а  также для лечения коморбидных заболева-
ний.

8.	 Минимизировать риск полипрагмазии.
9.	 Постоянный мониторинг эффективности и безопасно-

сти фармакотерапии, контроль и  профилактика раз-
вития НЛР.

10.	 В целях улучшения качества жизни и  уменьшения 
риска развития НЛР у  пациентов пожилого и  стар-
ческого возраста при фармакотерапии СД 2  воз-
можна тактика депрескрайбинга (процесс, обратный 
назначению лекарств, то есть планомерная и  проду-
манная отмена препарата с  постепенным снижением  
его дозы) [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выбор гипогликемических средств для лечения СД 2 

у  гериатрических пациентов с  неврологическими и  пси-
хическими нарушениями должен основываться не только 
на знании фармакодинамики и  фармакокинетики пре-
паратов, но и  обязательно учитывать ассоциированные 
с  возрастом нейромедиаторные и  нейрометаболические 
изменения в  ЦНС.  Применяемые у  пожилых пациентов 
для лечения СД 2 и сопутствующей патологии препараты 
не должны снижать мозговую гемодинамику и микроцир-
куляцию и не оказывать негативного влияния на медиатор-
но-метаболические процессы. Систематизация и  анализ 
данных литературы о возможных рисках и НЛР сахарос-
нижающей фармакотерапии показали, что в  настоящее 
время на фармацевтическом рынке не существует опти-
мального гипогликемического средства для гериатриче-
ских пациентов.

Для людей пожилого и  старческого возраста препа-
ратом выбора с  наименьшими рисками развития неже-
лательных реакций при лечении диабета 2 типа является 
метформин. Однако даже метформин имеет ограничения 
для пациентов с  саркопенией. Имеются перспективы 
применения современных групп сахароснижающих пре-
паратов, таких как инкретиномиметики и глифлозины. Ин-
кретиномиметики представляют собой относительно без-
опасные лекарственные средства. Но ингибиторы ДПП-4 
могут оказаться недостаточно эффективными в достиже-
нии нормогликемии. Агонисты ГПП-1 снижают массу тела, 
характеризуются высоким риском желудочно-кишечных 
расстройств и переломов костей и чаще всего выпускаются 
в инъекционной форме. Глифлозины, имея ряд серьезных 



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn678211

96
Review	 Vol. 16 (2) 2025	 Psychopharmacology and biological narcology

достоинств, повышают риск урогенитальных инфекций, 
могут негативно влиять на диурез и  артериальное дав-
ление. Также ограничением в  применении современных 
групп гипогликемических средств в гериатрической прак-
тике может стать высокая цена, так как экономическая 
доступность препаратов для граждан пенсионного возрас-
та имеет немаловажное значение.

Производные сульфонилмочевины, глитазоны и глини-
ды не показаны пожилым людям. Они опасны высоким 
риском гипогликемии, что особенно критично для паци-
ентов старше 65 лет с нарушениями функции ЦНС, а так-
же могут повышать риск развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Глитазоны ограничены в  применении  
у  пожилых из-за риска переломов костей и  обостре-
ния ХСН.

Таким образом, вопросы выбора лекарственных 
средств для эффективной и  безопасной фармакотера-
пии СД 2 в  гериатрической практике, учитывающей ко-
морбидность и  возрастные функциональные изменения,  
во многом остаются нерешенными и  заслуживают даль-
нейшего изучения. Минимизация рисков фармакотерапии 
без потери эффективности и  высокой комплаентности 
может быть достигнута при соблюдении общих принци-
пов фармакотерапии СД 2  у  гериатрических пациентов. 
Для объективной оценки эффективности и  безопасности 
гипогликемической фармакотерапии пожилых больных 
необходимы фармакоэпидемиологические и  фармако
экономические исследования.
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Механизм купроптоза  
в патогенезе болезни Паркинсона
В.И. Ващенко, А.Б. Чухловин, П.Д. Шабанов
Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Болезнь Паркинсона  — это нейродегенеративное заболевание с  повышенной распространенностью. Патогенез этой 
болезни до конца не изучен, однако какой бы механизм ее развития ни был задействован, в конечном итоге он при-
водит к разрушению дофамина в нейронах и их гибели. Купроптоз — это новая форма медьзависимой регулируемой 
гибели клеток. Его морфология, биохимические свойства и механизм действия отличаются от известных форм гибели 
клеток, таких как апоптоз, аутофагия, некроз и пироптоз. Медь связывается с липоилированными компонентами цикла 
Кребса, вызывая протеотоксический стресс, который в  конечном итоге приводит к  купроптозу клеток. Болезнь Пар-
кинсона характеризуется такими биохимическими особенностями, как дисфункция митохондрий и  снижение уровня 
меди и глутатиона в областях мозга. Эти явления тесно связаны с механизмом купроптоза. Однако конкретные детали 
связи между патогенезом болезни Паркинсона и купроптозом пока неясны. В статье обобщаются данные о купроптозе 
как причине гибели нейронов при болезни Паркинсона, а  также о  связи между купроптозом и  патогенезом болезни 
Паркинсона. Купроптоз представляет собой новый и  многообещающий подход к  пониманию роли нарушения регу-
ляции меди в  развитии нейродегенеративных заболеваний. Изучив детали механизмов, с  помощью которых проис-
ходит медьзависимая гибель клеток, можно разработать новые терапевтические стратегии, особенно для состояний, 
характеризующихся дисбалансом меди, прежде всего это болезнь Вильсона и болезнь Паркинсона. Терапевтический 
потенциал воздействия на купроптоз с помощью стратегий хелатирования меди уже подтвержден на различных экс-
периментальных моделях, демонстрирующих значительное улучшение когнитивных показателей и симптомов заболе-
вания. Внедрение концепции купроптоза в клиническую практику может повысить точность диагностики и эффектив-
ность лечения за счет персонализации медицинских подходов, раннего вмешательства и  точной регуляции уровня 
меди. Следует продолжить изучение сложных молекулярных механизмов купроптоза, разработать специфические 
биомаркеры для раннего выявления нейродегенеративных патологий и  оптимизировать терапевтические протоколы 
для обеспечения безопасности и  эффективности лечения. Решение этих проблем будет иметь решающее значение 
для внедрения новых научных открытий в клиническую практику, что в конечном итоге улучшит уход за пациентами 
и повысит качество их жизни.

Ключевые слова: купроптоз; метаболизм меди; болезнь Паркинсона; нейродегенеративные заболевания.
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Mechanism of Cuproptosis  
in Pathogenesis of Parkinson’s disease
Vladimir I. Vashchenko, Alexey B. Chukhlovin, Petr D. Shabanov
Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Parkinson’s disease is a high prevalent neurodegenerative disease. The exact pathogenesis of this disease remains to be fully 
elucidated; however, regardless of the underlying mechanisms, the ultimate outcome is the progressive loss of dopaminergic 
neurons. Cuproptosis is a recently discovered form of copper-induced regulated cell death. Its morphology, biochemical 
properties, and mechanism of action differ from known forms of cell death such as apoptosis, autophagy, necrosis, and 
pyroptosis. Copper binds to the lipoylated components of the tricarboxylic acid cycle, causing proteotoxic stress, which 
eventually results in cell cuproptosis. The pathological biochemical hallmarks of Parkinson’s disease include mitochondrial 
dysfunction and lower brain levels of copper and glutathione. These processes are intricately associated with the underlying 
mechanism of cuproptosis. However, the specific aspects of the interplay between the pathogenesis of Parkinson’s disease 
and cuproptosis have yet to be fully explored. The article summarizes the available evidence on cuproptosis as the cause 
of neuronal death in Parkinson’s disease, and its role in the pathogenesis of Parkinson’s disease. Cuproptosis offers a novel 
and promising approach to understanding the role of copper dysregulation in the pathogenesis of neurodegenerative diseases. 
A comprehensive understanding of the mechanisms underlying copper-induced cell death will facilitate the development of novel 
therapeutic strategies, particularly to address medical conditions associated with copper imbalance, including Wilson’s disease 
and Parkinson’s disease. The therapeutic potential of targeting cuproptosis using copper chelation strategies has already been 
confirmed in various experimental models that demonstrate significant improvement in cognitive functions and symptoms 
of the disease. The incorporation of the concept of cuproptosis into clinical practice promises to enhance diagnostic accuracy 
and treatment efficacy by personalizing medical approaches, facilitating early intervention, and enabling precise regulation 
of copper levels. The further investigation of the complex molecular mechanisms of cuproptosis, the development of specific 
biomarkers for the early detection of neurodegenerative diseases, and the optimization of therapeutic protocols to ensure 
the safety and efficacy of treatment are all essential. Addressing these challenges will play a pivotal role in the successful 
integration of novel scientific advances into clinical practice, thereby enhancing patient care and overall quality of life.

Keywords: cuproptosis; copper metabolism; Parkinson’s disease; neurodegenerative diseases.
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ВВЕДЕНИЕ 
Болезнь Паркинсона — это нейродегенеративное за-

болевание, клиническими проявлениями которого явля-
ются тремор в  состоянии покоя, ригидность мышц, ког-
нитивные и  двигательные нарушения  [1–3]. Поскольку 
БП это заболевание с  высокой частотой возникновения 
и  сопровождаемое инвалидностью, с  годами оно стано-
вится все более распространенным. Обычно БП развива-
ется у пожилых людей и чаще встречается у мужчин  [4]. 
Стоимость лечения пациентов с  болезнью Паркинсона 
высока, что ложится тяжелым бременем на семьи и  об-
щество  [4,  5]. Генетика, окружающая среда, диета, воз-
раст и  другие факторы играют свою определенную роль 
в  развитии болезни Паркинсона  [6, 7]. Патология мозга 
характеризуется дегенеративной гибелью дофаминовых 
нейронов в  черной субстанции среднего мозга и  сниже-
нием содержания дофамина в области полосатого тела [8]. 
Сложная этиология и патогенез болезни Паркинсона объ-
ясняют нехватку эффективных методов лечения, а также 
отсутствие ранних симптомов [9, 10]. Современные методы 
лечения направлены на раннюю диагностику заболевания 
для улучшения качества жизни пациентов [11]. В поисках 
методов лечения болезни Паркинсона на ранних стадиях 
в  настоящее время основное внимание уделяется пато-
физиологическим особенностям выявляемых до начала 
заболевания, а  также молекулярным и  маркерным из-
менениям, которые могут предсказать ранние повреж-
дения. Тельца Леви — это нуклеопротеиновые полимеры 
α-синуклеина в нервных клетках при болезни Паркинсона. 
Ранней патологической особенностью болезни Паркинсо-
на является образование телец Леви в  клетках черной 
субстанции среднего мозга, сопровождающееся прогрес-
сирующей дегенерацией, некрозом и потерей дофаминер-
гических нейронов, всë это приводит к истощению запасов 
дофамина в полосатом теле. Снижение уровня дофамина 
в мозге ухудшает нейротрансмиссию в черной субстанции 
и  полосатом теле, вызывая развитие болезни Паркин-
сона  [12]. Таким образом, глубокое изучение механизма 
гибели нейронов является важной частью исследования 
патофизиологического механизма болезни Паркинсона. 
Патогенез болезни Паркинсона включает в  себя разно-
образие видов гибели нейронных клеток, в  том числе 
апоптоз, аутофагию, некроз, пироптоз, купроптоз  [13–15]. 
Купроптоз — это недавно выявленный способ регулиру-
емой гибели клеток  [16]. Он отличается морфологически, 
биохимически и  генетически от апоптоза и  других из-
вестных видов регулируемой гибели клеток. Купроптоз 
возникает, когда медь напрямую связывается с  липо-
илированными белками в  цикле Кребса, что приводит 
к  острому протеотоксическому стрессу, нарушению ме-
таболизма в митохондриях и, в конечном итоге, к гибели  
нейронных клеток.

Медь  — незаменимый микроэлемент, участвую-
щий в  различных биологических процессах и  играющий 

важную роль в поддержании активности клеточных фер-
ментов [17, 18].

Изменения содержания меди в  клетках могут при-
вести к  окислительному стрессу и  цитотоксичности, 
что, в  свою очередь, приводит к  возникновению и  про-
грессированию нейродегенеративных заболеваний [19, 20]. 
Уровень меди в  тканях мозга распределяется аномально 
и  это связано с  определенными нейродегенеративными 
заболеваниями  [21]. Длительное воздействие меди уве-
личивает накопление АФК, разрушает двухцепочечную 
структуру ДНК, снижает потенциал митохондриальной 
мембраны и  приводит к  повреждению аксонов нервных 
клеток [22]. Медь повышает активность глутатиона и уси-
ливает окислительный стресс, способствуя дофаминерги-
ческой дегенерации  [23]. Было показано, что целый ряд 
генов, сопряженных с  купроптозом, связаны с  болезнью 
Паркинсона  [24]. Очевидно, что купроптоз оcобым обра-
зом связан с  патологическими изменениями, наблюдае-
мыми при болезни Паркинсона. В  связи с  этим анализ 
купроптоза и его связи с патогенезом БП особенно важен 
для лечения или облегчения симптомов болезни Паркин-
сона при целенаправленном лечении пациентов.

МЕДЬ И КУПРОПТОЗ
Установлено, что ионы двухвалентных металлов не-

обходимы человеческому организму, а  их недостаточное 
или избыточное содержание может приводить к  нару-
шению клеточного метаболизма и  даже к  гибели кле-
ток  [24–27]. Медь — один из ключевых микроэлементов 
для человеческого организма, важный кофактор фер-
ментов человека с  высокой способностью связываться 
с белками и сильными окислительно-восстановительными 
свойствами, поддерживающий гомеостаз во внутренней 
среде человеческого организма [18, 28, 29].

Также показано, что повышенный риск развития бо-
лезни Паркинсона связан с  повышенным содержанием 
меди в  окружающей среде  [30, 31]. Выявлено, что у  па-
циентов с болезнью Паркинсона уровень меди в клетках 
области черной субстанции головного мозга значительно 
снижен [32].

Несмотря на то, что большинство исследований связы-
вают повышенный уровень меди с  повышенным риском 
развития БП, эта корреляция все еще противоречива 
и  далека от окончательного выяснения. Выполненные 
недавно исследования подтверждают гипотезу о  том, 
что снижение уровня меди коррелирует с  повышенным 
риском развития заболевания. Более конкретно, у паци-
ентов с БП концентрация меди, церулоплазмина и его ок-
сидазная активность в крови, а также количество атомов 
меди в  молекуле церулоплазмина были ниже по срав-
нению с  аналогичными показателями у  здоровых людей 
соответствующего возраста  [33, 34]. Более того, проде-
монстрировано, что концентрация ионов меди была ниже 
в  наиболее пораженных областях мозга пациентов с  БП 
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по сравнению со здоровыми людьми соответствующего 
возраста, при этом содержание меди в  черном веще-
стве и  голубом пятне было снижено на 35–50%  [35–39]. 
Чтобы подтвердить, что снижение уровня меди не было 
результатом выраженной дегенерации богатых медью по-
пуляций нейронов в  этих областях мозга, исследователи 
K.M.  Davies и  соавт.  [39] проанализировали cодержание 
ионов меди на клеточном уровне с помощью рентгеноф-
луоресцентной микроскопии и  рентгеноэмиссионной ми-
кроскопии и показали снижение уровня меди на 55–65% 
как в черной субстанции, так и в голубом пятне головного 
мозга пациентов с БП.

Связываясь с  церулоплазмином, медь стимулирует 
активность ферроксидазы и  таким образом участвует 
в  гомеостазе железа, так что некоторая косвенная ток-
сичность, опосредованная изменением концентрации же-
леза, может быть следствием низкого уровня ионов меди. 
Соответственно, ацерулоплазминемия, аутосомно-рецес-
сивный дефицит церулоплазмина, вызванный мутациями 
в  гене церулоплазмина, связана с  накоплением железа 
в  печени, поджелудочной железе, сетчатке и  базальных 
ганглиях  [40–43]. Более того, было описано, что отложе-
ние железа в головном мозге связано с потерей нейронов 
в тех же регионах, и эффекты, по-видимому, связаны со 
способностью ионов железа усиливать окислительные 
процессы посредством реакций Фентона и  Габера–Вей-
са [40, 41]. Интересно, что среди неврологических симпто-
мов ацерулоплазминемии потеря координации движений 
и другие двигательные нарушения накладываются на не-
которые клинические проявления, связанные с БП.

Медь является третьим по распространенности неза-
менимым микроэлементом в  организме человека, при-
чем самые высокие концентрации обнаружены в печени 
и головном мозге [44, 45]. Медь участвует в ряде важных 
физиологических процессах, среди прочих, пигментации 
кожи, сохранении целостности кровеносных сосудов, мие
линизации, гомеостазе железа, антиоксидантной защите 

и  синтезе нейротрансмиттеров  [46–48]. Важность меди 
в  различных биологических процессах обусловлена ее 
ролью кофактора или структурного компонента во многих 
купропротеинах. При этом, ее окислительное состояние 
может меняться от Cu+ до Cu2+, и потенциал этого процесса 
может быть точно настроен белковым каркасом, который 
связывает ион металла. Кроме того, медь часто обнаружи-
вается в качестве кофактора в активных центрах фермен-
тов, имеющих оксиредуктазную активность (рис. 1).

Кроме того, Cu/Zn-супероксиддисмутазы катализиру-
ют расщепление супероксидных радикалов до кислорода 
и  перекиси водорода, медьсодержащие аминоксидазы 
катализируют окислительное дезаминирование первич-
ных аминов до альдегидов с  выделением перекиси во-
дорода и аммиака, а тирозиназа окисляет биологические 
фенолы, такие как тирозин и  дофамин, участвуя таким 
образом в образовании пигментов меланина [47, 48].

Митохондриальная цитохром с-оксидаза, также из-
вестная как комплекс IV ЭТЦ, является другим чрезвычайно 
важным медьсодержащим ферментативным комплексом, 
который получает электроны от молекул цитохрома С и ис-
пользует их для преобразования молекулярного кислоро-
да в  воду  [47, 48]. Благодаря взаимодействию с  церуло-
плазмином медь также участвует в  гомеостазе железа. 
Фактически церулоплазмин проявляет медьзависимую 
оксидазную активность, которая превращает Fe2+ в  Fe3+, 
способствуя таким образом трансферрин-опосредованно-
му транспорту железа в плазме [49]. Продемонстрировано, 
что медь не только является кофактором многочисленных 
окислительно-восстановительных ферментов, но и  взаи-
модействует с  синаптическими белками и  рецепторами 
нейротрансмиттеров, играя ключевую роль в физиологии 
синапсов [50]. Последовательно модулируя синаптическую 
активность, эксайтотоксическую гибель клеток и сигналь-
ные каскады, индуцируемые нейротрофическими факто-
рами, медь участвует в  важных функциях нервных кле-
ток [50].

Рис. 1. Физиологические процессы, описывающие окислительно-восстановительную активность меди. AO  — аминоксидаза; COX  — цитохром 
с-оксидаза; ЦП — церулоплазмин; СОД — супероксиддисмутаза (с изменениями по М. Bisaglia и соавт. [68]).

Fig. 1. Physiological processes involving the redox activity of copper. AO, aminoxidase; COX, cytochrome c oxidase; ЦП, ceruloplasmin; СОД, superoxide 
dismutase (adapted from М. Bisaglia et al. [68]).
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В настоящее время благодаря исследованиям выри-
совывается общая картина, при которой либо избыточ-
ный уровень меди, либо ее дефицит оказывают влияние 
на развитие БП, что подчеркивает важность точного гоме-
остатического контроля ионов меди. Интересно, что кле-
точные пути, связанные как с  высоким, так и  с  низким 
уровнем меди, приводят к усилению условий окислитель-
ного стресса, из чего следует, что конвергенция внутри-
клеточных стрессовых состояний может опосредовать 
повреждение клеток в обоих сценариях.

МЕТАБОЛИЗМ МЕДИ
Человек усваивает медь с пищей, затем она доставля-

ется в органы, ткани, клетки и белки, которые нуждаются 
в ее присутствии для выполнения своих физиологических 
функций.

Церулоплазмин  — основной белок, участвующий  
в  транспорте меди в  тканях и  системах организма, 
он способен связывать 6  ионов меди в  своей молеку-
лярной структуре. Другие белки плазмы, такие как аль-
бумин, также участвуют в  транспорте меди  [48]. Как по-
казано на рис. 2, импорт меди внутрь клеток в основном  
зависит от транспортера меди CTR1 [46, 51–53].

В физиологических условиях, когда медь в  основ-
ном состоит из ионов меди Cu+, согласованное действие 
металлотионеинов и  других низкомолекулярных лиган-
дов, включая глутатион, способствует поддержанию 
концентрации свободной меди на очень низком уровне 
(10–18 М)  [51, 54]. Затем цитоплазматическая медь может 
быть доставлена к месту назначения под действием ряда 
специфичных шаперонов. Они включают 6 белков: это бел-
ки Cox17, Cox19, Cox23, а также белки внутренней мембра-
ны митохондрий Sco1, Sco2, Cox11 были классифицирова-
ны как шапероны меди для комплекса митохондриальной 
цитохром с-оксидазы и  необходимы как для транспор-
тировки меди из цитоплазмы в  митохондрии, так и  для 
включения ионов меди в две разные субъединицы комп
лекса IV ЭТЦ [46, 51, 52]. Шаперон меди (CCS) для супер
оксиддисмутазы 1 (СOД1) при этом отвечает за созревание 
СOД1, что в конечном итоге приводит к активации СOД1,  
в  то время как транспортер меди Atox1 доставляет ионы 
меди к  АТФазам 7A и  7B, транспортирующим ионы меди 
в  другие компартменты  [46, 51, 52]. Эти белки обычно 
расположены в  транс-сети аппарата Гольджи  (рис.  3), 
где они отвечают за поступление меди в купроферменты, 
включая дофамин-β-гидроксилазу, лизилоксидазу, тиро-
зиназу и церулоплазмин [51].

Рис. 2. Схема метаболизма меди в организме человека. ГЭБ — гемато-энцефалический барьер; КЛБ — кровь-ликворный барьер (B-CFF); CTR1 — 
транспортер меди в клетках сосудов печени; ЦП — церулоплазмин; hCTR1 — транспортер ионов меди в желудочно-кишечном тракте (с измене-
ниями по М. Bisaglia и соавт. [68]).

Fig. 2. Сopper metabolism in human body. ГЭБ, blood-brain barrier; КЛБ, blood-cerebrospinal fluid barrier; CTR1, copper transporter in hepatic vascular cells; 
ЦП, ceruloplasmin; hCTR1, copper ion transporter in the gastrointestinal tract (adapted from М. Bisaglia et al. [68]).
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ATФаза7A и  ATФаза7B также участвуют в  секреции 
меди из клеток  [46, 50, 51]. Например, когда уровень 
меди повышается, ATФаза7A перемещается в  плазма-
тическую мембрану, облегчая экспорт меди. ATФаза7A 
также отвечает за транспорт меди в кровоток через базо-
латеральную мембрану эпителиальных клеток кишечни-
ка [46]. ATФаза7A, по-видимому, также играет решающую 
роль в  высвобождении меди в  синапсах  [50]. Напротив,  
доставляя медь из печени в  желчь, ATФаза7B способ-
ствует выведению избыточных количеств меди из орга-
низма [46].

Из обобщений публикаций последних лет вырисо-
вывается общая картина, при которой либо избыточ-
ный уровень меди, либо ее дефицит становятся одной 
из причин развития нейродегенеративных заболеваний, 
включая болезнь Паркинсона, что еще раз подчерки-
вает важность точного контроля гомеостаза меди  [52]. 
Интересно, что клеточные пути, связанные как с  высо-
ким, так и с низким уровнем меди, приводят к усилению 
окислительного стресса, таким образом, конвергенция 
внутриклеточных стрессовых состояний может в  обо-
их случаях опосредовать повреждение и  купроптоз  
клеток.

МЕХАНИЗМЫ ТОКСИЧНОСТИ МЕДИ  
И ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС 
В ПАТОГЕНЕЗЕ  
БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Молекулярные механизмы, посредством которых 
дисгомеостаз меди может способствовать возникно-
вению БП, до конца не изучены, и  для их объяснения 
были предложены противоречивые гипотезы, описанные 
ниже. Предположили, что механизм основан на способ-
ности свободной меди связываться с остатками цистеина 
в  белках, вследствие чего такое взаимодействие может 
привести к  инактивации их ферментативной активно-
сти  [53]. Например, A.M.  Scheuhammer и  соавт.  [55] ука-
зали, что предварительная обработка гомогенатов поло-
сатого тела крыс катионами металлов (Cd2+, Cu2+, Hg2+), 
обладающими значительной реакционной способностью 
по отношению к  тиолам (-SH), а  также алкилирующим 
агентам N-этилмалеимидом (N-ЭММ), снижает специфи-
ческие сайты связывания в  рецепторах дофамина D2, 
измеренные с  помощью стандартного  [3Н-пиперона]  — 
анализ связывания с  [3H]-пипероном. Введение меди 

Рис. 3. Внутриклеточные процессы, сопряженные с окислительно-восстановительной деятельностью меди. ЭПР — эндоплазматический ретикулум; 
GSH — глутатион; CTR1 — транспортер меди; ATP7A, ATP7B — АТФазы 7A и 7В; Atox1 — транспортер ионов меди; CCS — шаперон меди; COX — 
цитохром с-оксидаза; МВ — микровезикула; МТ — металлотионеин; СОД — супероксиддисмутаза (с изменениями по М. Bisaglia и соавт. [68]).

Fig. 3. Intracellular processes associated with the redox activity of copper. ЭПР, endoplasmic reticulum; GSH, glutathione; CTR1, copper transporter; ATP7A, 
ATP7B, adenosine triphosphatases 7A and 7B; Atox1, transporter; CCS, copper chaperone; COX, cytochrome c oxidase; МВ, microvesicle; MT, metallothionein; 
СОД, superoxide dismutase (adapted from М. Bisaglia et al. [68]).
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в  концентрации 3  мМ приводило к  снижению связыва-
ния дофаминовых рецепторов D2  с  [3H]-пипероном на  
40–60%, подтверждая тем самым, что модификации тио-
лов, индуцируемые медью, могут иметь функциональные 
последствия.

Помимо прямого взаимодействия с  сульфгидрильны-
ми группами белков, токсичность меди в  основном за-
висит от ее окислительно-восстановительной активности, 
обычного действия, которое используется многочислен-
ными ферментами и  делает ионы меди биологически 
необходимыми. Соответственно, общепризнанным меха-
низмом, посредством которого ионы меди могут участво-
вать в патогенезе БП, является их способность усиливать 
окислительный стресс, катализируя вредные окислитель-
но-восстановительные реакции с  участием производных 
радикалов кислорода. Установлено, что медь, подобно 
железу, может участвовать в  превращении суперокси-
даниона и  перекиси водорода в  гидроксильный радикал 
посредством реакций Фентона и  Габера–Вейса. Реакция 
Габера–Вейса имеет очень короткий период протекания 
(в  диапазоне 10–9 с) и  считается наиболее реакционно-
способной формой радикалов кислорода, и поэтому пре-
дотвращение его синтеза представляет собой основную  
защитную систему [56].

ОКИСЛЕНИЕ МЕДИ И ДОФАМИНА
Ранее упоминалось, что БП характеризуется преиму-

щественной дегенерацией дофаминергических нейронов, 
и  все больше доказательств указывает на возможную 
роль самого дофамина в стимулировании гибели клеток. 
В  отличие от нейронов, содержащих другие нейроме-
диаторы, дофамин может сделать дофаминергические 
нейроны особенно восприимчивыми к  окислительному 
повреждению. После синтеза дофамин почти полностью 
изолируется внутри синаптических пузырьков, где его 
концентрация может достигать 1 мкМ [56, 57] и где он ста-
билизируется благодаря низкому значению рН в просвете 
пузырьков. Однако цитозольная фракция дофамина мо-
жет подвергаться процессу спонтанного аутоокисления, 
который приводит к  образованию как активных форм 
кислорода, так и  дофаминхинонов (ДФХ)  [57]. Этот по-
следний путь подтверждается присутствием нейромела-
нина, темного полимера, который образуется в результате 
полимеризации ДФХ и  ДФХ-модифицированных белков 
и который также включает как липиды, так и ионы метал-
лов  [59]. Считается, что нейромеланин обеспечивает за-
щитный механизм, предотвращающий нейротоксичность, 
благодаря своей способности связывать как реактивные 
дофаминхиноны, так и  окислительно-активные ионы 
металлов  [58]. Было продемонстрировано, что медь уси-
ливает процесс окисления дофамина, приводящий к об-
разованию множества потенциально токсичных соеди-
нений, таких как дофаминхиноны, H2O2 и гидроксильный  

радикал •O2
– [58–60]. Интересно, что голубое пятно и чер-

ная субстанция, где в  основном обнаруживается нейро-
меланин, являются областями мозга с  самым высоким 
уровнем меди  [60–62]. Присутствие меди внутри нейро-
меланина предполагает его активное участие в  окисли-
тельной полимеризации дофамина  [59], хотя, в  качестве 
альтернативной гипотезы, присутствие такого уникального 
металлосвязывающего пигмента в черной субстанции че-
ловека и голубом пятне может объяснять высокие уровни 
меди в  этих областях мозга  [9, 46]. Наличие лабильных 
пулов ионов меди в  головном мозге, как продемонстри-
ровали S.C.  Dodani и  соавт.  [65], вероятно, является ос-
новным источником окисления дофамина. В  дополнение 
к  прямой реакционной способности меди по отношению 
к  дофамину окисление также может быть опосредовано 
ионами меди, связанными с  координирующими лиган-
дами или пептидами и  белками, участвующими в  ней-
родегенеративных процессах, как показали E.  Monzani 
и  соавт.  [59]. В  механизме развития БП важную роль 
в  стимулировании индуцированного медью окисления 
дофамина может играть белок α-синуклеин. Продукция 
активных форм кислорода, опосредуемая олигомерами 
α-синуклеина, которая может ингибироваться присут-
ствием хелатообразующих агентов меди [66], подтвержда-
ет такую возможность, хотя прямых доказательств in vivo  
все еще нет.

АГРЕГАЦИЯ Α-СИНУКЛЕИНА 
ПОД ВЛИЯНИЕМ ИОНОВ МЕДИ

Белок α-синуклеин является центральным звеном 
в  патогенезе БП.  Уже давно установлено, что фибрил-
лярная форма этого белка представляет собой основной 
компонент телец Леви, являющихся патоанатомическим 
признаком БП  [65]. Более того, аутосомно-доминантные 
мутации в гене, кодирующем белок, а также дупликация 
и  трипликация гена были связаны с  семейными форма-
ми БП  [66]. α-синуклеин  — это изначально разверну-
тый белок, способный взаимодействовать с  мембрана-
ми, принимающими α-спиральную конформацию  [67]. 
При патологических состояниях белок агрегируется 
в олигомеры и фибриллы, образуя токсичные амилоидо-
генные конформации, особенно богатые структурами из  
β-слоев [67].

Одна из основных причин нейродегенерации у  паци-
ентов с БП — внутриклеточное накопление α-синуклеина 
в  нейронах. K.M.  Wu и  соавт.  [69] исследовали механиз-
мы, опосредующие поглощение α-синуклеина нейрона-
ми, с помощью моделей in vitro и in vivo. Они определили 
ген FAM171A2  как ген, повышающий риск развития БП, 
который влияет на агрегацию α-syn. Повышенная экс-
прессия FAM171A2  способствует эндоцитозу фибрилл 
α-syn и  усугубляет распространение и  нейротоксичность 
патологии, связанной с  α-syn. Нейроспецифическое 
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подавление экспрессии FAM171A2  оказывает защит-
ное действие. Механистически внеклеточный домен 
1  FAM171A2  взаимодействует с  C-концом α-syn по-
средством электростатических сил, будучи более чем 
в 1000 раз более селективным по отношению к фибрил-
лам. Кроме того, авторы определили, что бемцентиниб1 
является эффективным блокатором взаимодействия 
FAM171A2  с  фибриллами α-syn с  помощью анализа свя-
зывания in vitro, на клеточных моделях и на мышах. Эти 
результаты подтвердили, что FAM171A2  является потен-
циальным рецептором для поглощения α-синуклеиновых 
фибрилл нейронами и,  следовательно, могут слу-
жить терапевтической мишенью для лечения болезни  
Паркинсона.

Более ранние исследования in vitro показали, что при-
сутствие миллимолярных концентраций различных ионов 
металлов, среди которых и ионы меди, способствует об-
разованию частично свернутых конформаций амилои-
дов, которые более склонны к агрегации [67, 68]. Следует 
упомянуть, что миллимолярные концентрации металлов 
не обязательно дают точную картину ситуации in vivo, 
патофизиологическая значимость вышеупомянутых от-
крытий проистекает из того факта, что и  α-синуклеин, 
и  металлы обнаружены в  синапсах, где они участвуют 
в синаптических функциях [50, 70]. Более того, вклад от-
дельных металлов может приводить к  синергетическим 
эффектам на агрегацию α-синуклеина  [70]. Было пред-
ложено взаимодействие между α-синуклеином и ионами 
металлов для стабилизации частично свернутой конфор-
мации белка путем уменьшения электростатического от-
талкивания между отрицательными зарядами в этом бел-
ке, которые в  основном присутствуют в  его С-концевой 
области, между остатками 116–127 [71, 72].

В дополнение к сайту связывания с С-концом другой 
сайт связывания меди с  наномолярным сродством был 
описан в N-концевой области белка [73–78]. Образование 
комплекса с  медью на N-конце, по-видимому, включает 
аминоконцевую группу Met1, основной амид азота и кар-
боксилат Asp2 и имидазольную группу His50, хотя общего 
консенсуса не существует  [78]. Интересно, что уже опуб-
ликованы данные, что медь ускоряет образование фи-
брилл α-синуклеина даже при физиологически значимых 
концентрациях без изменения морфологии фибрилл  [70, 
79]. Хотя большинство исследований, проведенных 
для оценки воздействия меди на α-синуклеин, прово-
дились в  присутствии ионов Cu2+, но по одновалентным 
ионам меди было получено меньше информации. Име-
ющиеся экспериментальные данные свидетельствуют 
о том, что даже в случае Cu+ α-syn обладает двумя сайта-
ми связывания, расположенными на N- и C-концах, с со-
поставимым сродством к  меди в  микромолярном диа-
пазоне. Первый сайт связывания включает атомы серы 
тиоэфирных групп Met1 и Met5, тогда как в другом сайте  

1 ЛС не зарегистрировано в РФ.

тиоэфирные группы Met116 и Met127 способны связывать 
ион меди [76, 77].

Хотя общая картина, полученная в  результате выше
упомянутых исследований (рис. 4), подтверждает прямую 
роль меди в  стимулировании агрегации α-синуклеина, 
следует соблюдать некоторую осторожность при рас-
смотрении патологической значимости взаимодействия 
меди и  α-синуклеина. Недавние данные показали, 
что тельца Леви, извлеченные из тканей мозга, содержат 
α-синуклеин, ацетилированный по N-концевой группе, 
кроме того N-ацетилированная форма белка обычно об-
наруживается in vivo  [80]. Ацетилированная форма белка 
обладает повышенной склонностью к  спиральному сво-
рачиванию, сродством к  мембраносвязыванию и  устой-
чивостью к агрегации  [81–84]. Несмотря на то, что белок 
все еще сохраняет свою способность связывать Cu+  [85], 
вследствие N-ацетилирования способность α-синуклеина 
связывать Cu2+ сильно нарушается  [86, 87]. Физио-
патологические последствия взаимодействия между 
α-синуклеином и медью подробно описаны в других ра-
ботах [51, 88, 89].

ЦИРКАДНЫЕ РИТМЫ  
И НЕМОТОРНЫЕ СИМПТОМЫ 
БОЛЕЗНИ ПАРКИСОНА

Известно, что характерная особенность БП — это по-
степенная потеря дофаминергических нейронов в  ком-
пактной части черной субстанции, связанная с аномаль-
ным накоплением α-синуклеина (α-syn) и  активацией 
микроглии, эти процессы сопровождаются нейровоспале-
нием. В связи с этим нарушения циркадных ритмов игра-
ют важную роль в  развитии БП  (рис.  5), причем с  ними 
связано большинство немоторных симптомов на ранних  
стадиях БП [90].

Эти нарушения могут наблюдаться за несколько лет 
до появления двигательных симптомов и  характеризу-
ются возникновением недвигательных симптомов, преж-
де всего это расстройство поведения и  нарушения фазы 
быстрого сна, синдрома беспокойных ног, чрезмерная 
дневная сонливость, депрессия и  тревожность, изме-
нения артериального давления, желудочно-кишечные 
расстройства и  проблемы с  мочеиспусканием. Таким 
образом, нарушение циркадных ритмов предшествует  
появлению двигательных симптомов и способствует раз-
витию БП.

Супрахиазматические ядра как центры регуляции 
биологических часов не только регулируют собственные 
тканевые ритмы, но и  улавливают сигналы света и  тем-
пературы, влияя на периферические биологические часы 
посредством эндокринных сигнальных путей и  вегета-
тивной нервной системы  [91]. Эти периферические био-
логические часы находятся в  различных органах, таких 
как печень, кожа, сердце, почки и др., и каждый из них 
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Рис. 4. Взаимодействие с ионами меди в событиях купроптоза в патогенезе болезни Паркинсона. α-syn — альфа-синуклеин; БП — болезнь Пар-
кинсона; АФК — активная форма кислорода; ДА — дофамин. © 2025 Neural Regeneration Research. Изображение адаптировано с изменениями 
из [doi: 10.4103/NRR.NRR-D-24-00642]. Распространяется на условиях лицензии CC BY-ND 4.0.

Fig. 4. Interaction with copper ions triggered by cuproptosis in pathogenesis of Parkinson’s disease. Alpha-synuclein (α-syn); Parkinson’s disease (БП); 
active oxygen form (АФК); dopamine (ДА). © 2025 Neural Regeneration Research. Adapted from [doi: 10.4103/NRR.NRR-D-24-00642]. Distributed under  
CC BY-ND 4.0 license.

Рис. 5. Схема влияния циркадных ритмов на немоторные симптомы болезни Паркисона.

Fig. 5. Effect of circadian rhythms on non-motor symptoms of Parkison’s disease.

Низкий уровень

Cu2+

фибриллы

СОД1 агрегация
СОД1 активация

Ф
изиологический 
уровень белка

Cu+

e–

агрегация
α-syn

α-syn

АФК АФК

БП

гибель клеток 
(купроптоз)

Ошибка  
в конформации 
α-syn

АФК

ДА

Избыточный 
уровень

понижение 
количества 
дофамина

активация 
микроглии

аномальная 
агрегация 

α-syn

немоторные 
симптомы 
болезни 

Паркинсона

синдром 
беспокойных ног  

расстройство 
поведения во сне  

чрезмерная дневная 
сонливость (EDS)  

депрессия 
и беспокойство  

нарушения 
давления крови  

желудочно-кишечная 
дисфункция  

дисфункция 
мочевыведения  

дисбаланс 
циркадных ритмов пр

ем
ор

би
дн

ая
 с

та
ди

я 
бо

ле
зн

и

https://doi.org/10.4103/NRR.NRR-D-24-00642]
https://doi.org/10.4103/NRR.NRR-D-24-00642]


DOI: https://doi.org/10.17816/phbn678545

108
Review	 Vol. 16 (2) 2025	 Psychopharmacology and biological narcology

демонстрирует собственную ритмичность, подчиняющую-
ся центральной регуляции [92].

В ряде статей описывается роль нарушения циркад-
ных ритмов в развитии БП на клеточном и молекулярном 
уровнях и связи этих процессов с условиями применения 
медикаментозной терапии [93].

ТРАНСПОРТ ИОНОВ МЕДИ:  
КУПРОПТОЗ В АСТРОЦИТАХ

Астроциты обладают уникальными анатомическими, 
морфологическими и  метаболическими особенностя-
ми, позволяющими им поглощать субстраты из крови 
и  метаболизировать их для локальной доставки к  ак-
тивным синапсам для поддержания функций нейро-
нов  [95]. Установлено, что ATФаза7A опосредует высво-
бождение меди из астроцитов для снабжения нейронов 
этим важным микроэлементом  [96]. Таким образом, на-
рушение поступления меди из астроцитов, вызванное 
мутацией в  гене АТФазы, может способствовать дефи-
циту меди в  нейронах при болезни Менкеса  [69]. Одна-
ко избыток меди в  тканях мозга, который наблюдается 
при старении, а  также при различных заболеваниях 
ЦНС, включая болезнь Вильсона и  БП, в  определенной 
мере нейтрализуется астроцитами, при их пролиферации, 
ускоренным потреблением глюкозы и  высвобождением 
лактата, а  также сопровождается повышением уровня 
металлотионеина и  выработкой глутатиона, которые не-
обходимы для увеличения способности астроцитов к на-
коплению меди  [97]. Таким образом, для поддержания 
нормального гомеостаза меди астроциты необходимы 
для защиты нейронов от окислительного стресса, вызван-

ного чрезмерным накоплением ионов меди, в  том числе 
за счет выделения глутатиона, который может уменьшить  
опосредованное медью истощение запасов глутатиона 
в  нейронах, или путем выделения пирувата, который, 
как известно, предотвращает аутоокисление цистеина, 
вызванное ионами меди.

Z.  Chen и  соавт.  [97] экспериментально установили,  
что введение наночастиц Y2O3  NPs животным вызывало 
купроптоз астроцитов при блокировании оттока избыт-
ка ионов Cu+ из клеток, опосредованный сигнальным 
путем TRIM24/DTNBP1/ATP7A.  Результаты этих иссле-
дований впервые продемонстрировали важную роль 
астроцитов в  нейротоксичности, вызываемой наноча-
стицами Y2O3  NPs, и  доказали, что купроптоз является  
основным медьзависимым механизмом гибели астроци-
тов (рис. 6).

НОВАЯ РОЛЬ СOД1  
В ПАТОЛОГЕНЕЗЕ БОЛЕЗНИ 
ПАРКИНСОНА

Недавняя работа K.  Nishiyama и  соавт.  [99] связала 
образование аморфных агрегатов СОД1  с  прогрессиро-
ванием БП, что еще больше связывает дефицит меди 
с  заболеванием. Исследователи обнаружили иммуно-
реактивность СОД1  в  тельцах Леви и  невритах Леви 
как в черной субстанции, так и в голубом пятне головно-
го мозга при БП, что подтвердило предыдущие сообще-
ния о  совместном отложении α-синуклеина и  СОД1  при 
патологии Леви, связанной с  БП  [100]. Однако в  допол-
нение к  этим амилоидным агрегатам в  тех же областях 
мозга также наблюдались морфологически различные 

Рис. 6. Предполагаемая схема событий купроптоза в  астроцитах в  присутствии оксида итрия. Y2O3  NPs  — наночастицы оксида итрия;  
TRIM24, DTNBР1 — ингибиторы переноса меди (с изменениями по Z. Chen и соaвт. [97]).

Fig. 6. Hypothesized pattern of yttrium oxide-induced astrocyte cuproptosis. Y2O3 NPs, yttrium oxide nanoparticles; TRIM24, DTNBP1, copper transfer inhibitors 
(adapted from Z. Chen et al. [97]).
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агрегаты, содержащие SOD1. Было описано, что эти но-
вые агрегаты, содержащие СОД1, которые представляли 
собой аморфные и  сферические структуры, практически 
лишены α-синуклеина, но содержат убиквитин, что пред-
полагает нарушение пути их протеасомной деграда-
ции  [99]. Что еще более интересно, не только плотность 
аморфных агрегатов СОД1 была значительно выше в  го-
лубом пятне и  черной субстанции головного мозга с  БП 
по сравнению с  контрольной группой соответствующего 
возраста, но она также была значительно более высокой, 
чем во всех недегенерирующих областях головного мозга 
пациента с БП, что предполагает связь между агрегацией 
СОД1 и дегенерацией нейронов  [99]. Связь с медью воз-
никла в  результате наблюдения положительного сдвига 
изоэлектрической точки растворимого SOD1, выделенного 
из головного мозга пациентов с БП, по сравнению с кон-
трольной группой, причем ранее было продемонстриро-
вано, что это поведение зависит от уменьшения включе-
ния металлического иона меди в  белок  [101]. Используя 
специфические антитела, направленные на металлоде-
фицитный неправильно свернутый СОД1, исследователи 
подтвердили их присутствие в  уязвимых областях мозга 
с БП, в то время как в тех же областях контрольного мозга 
они отсутствовали  [99]. Поскольку специфическая актив-
ность СОД1  была сильно нарушена в  черной субстанции 
с дефицитом меди по сравнению с другими недегенери-
рующими областями мозга, исследователи предложили 
модель, в  которой дефицит меди в  черной субстанции 
и голубом локусе связан со снижением содержания насы-
щенного медью СОД1, вследствие чего менее стабильный 
aпo-белок накапливается в аморфных агрегатах и теряет 
свою способность защищать нейроны от окислительного  
повреждения [99].

ИЗМЕНЕНИЕ ГОМЕОСТАЗА МЕДИ 
И ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 
ДИСБАЛАНСА

В свете существенной роли меди для жизни организма 
изменения в  гомеостазе меди, которые могут приводить 
как к повышению, так и к снижению уровня, могут иметь 
пагубные последствия. Острая токсичность организма, 
вызванная приемом меди, представляет собой довольно 
редкое явление, поскольку количество меди, необходимое 
для возникновения побочных эффектов, довольно высокое, 
порядка граммов. Основными мишенями острой токсично-
сти, связанной с  медью, являются желудочно-кишечная, 
печеночная, почечная, гематологическая и  сердечно-со-
судистая системы, а  клинические симптомы включают 
боль в  животе, тошноту, рвоту, гипотензию, тахикардию,  
внутрисосудистый гемолиз, печеночную и  почечную не-
достаточность  [102]. В  отличие от острой интоксика-
ции, вызванной высоким уровнем меди, хронический 

дисгомеостаз меди часто является результатом гене-
тически детерминированных нарушений, которые при-
сущи болезни Менкеса и  болезни Вильсона  [46]. Бо-
лезнь Менкеса  — это Х-сцепленное рецессивное 
заболевание, вызываемое мутациями в  гене ATP7A, ко-
дирующем транспортирующую медь АТФазу ATФ7A.  Это 
метаболическое заболевание со смертельным исходом, 
характеризующееся прогрессирующей неврологиче-
ской дегенерацией, аномалиями соединительной тка-
ни, мышечной гипотонией, гипотермией и  аномалиями 
кожи и  волос  [103, 104]. Из-за потребности транспорте-
ра ATФ7A для транспорта меди через базолатеральную 
мембрану эпителиальных клеток кишечника при болез-
ни Менкеса наблюдается дефицит меди, циркулирующей 
в  крови, почках, печени и  головном мозге, в  то время 
как отложения меди присутствуют в энтероцитах кишеч-
ника [103, 104]. Болезнь Вильсона — аутосомно-рецессив-
ное заболевание, вызываемое мутациями в  гене ATP7B,  
расположенном на 13-й хромосоме, кодирующем медь 
транспортирующую АТФазу ATФ7B  [46, 105]. Наруше-
ние активности ATФ7B приводит к  накоплению меди 
во многих органах, главным образом в  печени, но так-
же и  в  головном мозге, где содержание меди, как было 
показано, примерно в  8  раз выше, чем в  контрольной 
группе  [106]. Исследователи отмечают, что у  пациентов 
с  болезнью Вильсона проявляются паркинсоноподобные 
симптомы, такие как тремор, брадикинезия и нестабиль-
ность осанки. Роль меди в  развитии болезней Менкеса 
и Вильсона подробно рассматривалась и в других источ-
никах [46]. В дополнение к вышеупомянутым генетически 
детерминированным нарушениям, и  как полагают, за-
висящие от возраста пациентов изменения уровня меди, 
по-видимому, способствуют возникновению нейродеге-
неративных расстройств, включая болезнь Паркинсона, 
Альцгеймера, Гентингтона, бокового амиотрофического  
склероза (рис. 7) [46, 51].

Рис. 7. Дисрегуляция гомеостаза меди в патогенезе болезни Паркинсо-
на. α-syn — альфа-синуклеин.

Fig. 7. Dysregulation of copper homeostasis in pathogenesis of Parkinson’s 
disease. α-syn, alpha-synuclein.
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СВЯЗЬ ТЕРАПИИ БОЛЕЗНИ 
ПАРКИНСОНА С РЕГУЛЯТОРНЫМ 
МЕХАНИЗМОМ КУПРОПТОЗА

Показано, что терапия БП хелатором меди ATH434 сни-
жает уровень меди, облегчая двигательные и обонятель-
ные нарушения у пациентов с БП [106].

В настоящее время общепризнано, что купроптоз 
играет существенную роль в  патогенезе болезни Пар-
кинсона [107]. Ожидается, что новые препараты на осно-
ве хелаторов меди будут воздействовать на механизмы 
регуляции, связанные с  купроптозом и  подавлять его. 
Хелатирующий агент связывает ионы металлов, снижа-
ет внутриклеточное содержание металлов и  регулиру-
ет гомеостаз ионов металлов  [108]. Например, хелатор 
меди (наноматериал) связывает медь, образуя стабиль-
ный циклический комплекс с  ионами меди  (рис.  8), тем  
самым поддерживая стабильность гомеостаза меди в ор-
ганизме [109].

Таким образом складывается картина, согласно ко-
торой окислительно-восстановительная активность меди 
обязательна и  необходима для жизни человека, однако 
можетоказывать негативное воздействие в  присутствии 
избыточных уровней этого микроэлемента. С  другой сто-
роны, дефицит меди также приводит к пагубным послед-
ствиям из-за потери ее биологических функций. Следует 
подчеркнуть, что большинство молекулярных процессов, 
которые связывают избыточный уровень меди с  ней-
ротоксичностью, сводятся к  усилению внутриклеточных 

окислительных условий. Аналогичным образом, вмеши-
ваясь в  процесс созревания СОД1, дефицит меди также 
связан с усилением окислительного повреждения, что по-
зволяет предположить, что аналогичные молекулярные 
механизмы токсичности могут опосредовать повреждение 
клеток в этих ситуациях дисгомеостаза меди.

Используемые в настоящее время препараты, воздей-
ствующие на путь L-кинуренина, промежуточного звена 
основного пути метаболизма триптофана, могут оказы-
вать нейропротекторное действие и  облегчать вызван-
ную леводопой дискинезию, так как леводопа является  
распространенным методом лечения болезни Паркинсо-
на [110].

Анализ исследований последних лет подтверждает, 
что аномальный транспорт синаптических пузырьков ней-
ронов представляет собой существенный аспект патогене-
за БП. Более того, двигательные нарушения при болезни 
Паркинсона тесно связаны с  дегенерацией нигростриар-
ных дофаминергических нейронов и их проекций в поло-
сатом теле [111].

В последнее время возросло количество исследований 
по механизмам, связанных с купроптозом при БП [112]. От-
метим перспективную работу, в  которой были отобраны 
3  ключевых купроптозсвязанных гена: SLC18A2, SLC6A3, 
SV2C.SLC18A2 — регуляторы моноаминергической систе-
мы, которые постоянно экспрессируется в  ЦНС, наруше-
ние их экспрессии связано с патофизиологией различных 
заболеваний головного мозга  [113]. Оказалось, что повы-
шенный уровень или изменение функции белков SV2C.
SLC18A2  играют нейропротекторную роль при БП, кроме 

Рис. 8. Обобщенная схема механизма регуляции меди и купроптоза в патогенезe болезни Паркинсона. TNF-α — ФНО-α; ЭТЦ — электрон-транс-
портная цепь митохондрий; NO — оксид азота; 1L-6, 1L-1β — интерлейкины.

Fig. 8. General mechanism of copper regulation and cuproptosis in pathogenesis of Parkinson’s disease. TNF-α, tumor necrosis factor α; ЭТЦ, mitochondrial 
electron transport chain; NO, nitrous oxide; IL-6, IL-1β, interleukins.
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того установлено, что однонуклеотидные полиморфизмы 
в  его предшественнике связаны с  риском развития бо-
лезни Паркинсона у представителей европеоидной расы, 
причем нарушение экспрессии SV2C.SLC18A2  в  базаль-
ных ганглиях считается одной из патофизиологических 
особенностей БП. С помощью этих 3 генов была создана 
диагностическая и прогностическая модель для лечения 
пациентов с БП [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Купроптоз представляет собой новый и  многообеща-

ющий подход к  пониманию роли нарушения регуляции 
меди в развитии нейродегенеративных заболеваний. Из-
учив детали механизмов, с помощью которых происходит 
медьзависимая гибель клеток, можно разработать новые 
терапевтические стратегии, особенно для состояний, ха-
рактеризующихся дисбалансом меди, прежде всего это бо-
лезнь Вильсона и БП. Терапевтический потенциал воздей-
ствия на купроптоз с  помощью стратегий хелатирования 
меди уже подтвержден на различных экспериментальных 
моделях, демонстрирующих значительное улучшение ког-
нитивных показателей и симптомов заболевания. Внедре-
ние концепции купроптоза в клиническую практику может 
повысить точность диагностики и эффективность лечения 
за счет персонализации медицинских подходов, раннего 
вмешательства и точной регуляции уровня меди. Следует 
продолжить изучение сложных молекулярных механиз-
мов купроптоза, разработать специфические биомаркеры 
для раннего выявления нейродегенеративных патологий 
и  оптимизировать терапевтические протоколы для обе-
спечения безопасности и  эффективности лечения. Ре-
шение этих проблем будет иметь решающее значение 
для внедрения новых научных открытий в  клиническую 
практику, что в конечном итоге улучшит уход за пациен-
тами и повысит качество их жизни.
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Кардиопротективное действие дексмедетомидина 
при кардиохирургических и некардиальных операциях 
в аспекте предупреждения  
нейрогенной дистрофии миокарда
О.Н. Забродин, В.И. Страшнов
Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Дексмедетомидин обладает кардиопротективным действием при различных некардиохирургических операциях  — 
на аорте, сосудах, тазобедренном суставе. Важным компонентом дексмедетомидина как α2-адреноагониcта является 
его симпатолитическое действие. C указанным действием дексмедетомидина связывают стабилизирующее влияние 
препарата на гемодинамику и снижение частоты миокардиальной ишемии во время операций. В экспериментальных 
и клинических условиях установлено, что препараты, обладающие симпатолитическим действием: ганглиоблокаторы 
в  дозах, блокирующих симпатические ганглии, симпатолитики и  эпидуральные анестетики  — обладают кардиопро-
тективным действием благодаря предупреждению нарушения симпатической регуляции трофических процессов в ми-
окарде. Дистрофические изменения в  миокарде, вызываемые в  эксперименте раздражением рефлексогенной зоны 
дуги аорты у крыс и кроликов, предупреждались при предварительном введении ганглиоблокаторов и симпатолитиков, 
в  клинике при операциях на сердце  — использованием эпидуральной анестезии, обладающей симпатолитическим 
действием. Сделан вывод о  том, что кардиопротективное действие дексмедетомидина связано, в частности, с пред-
упреждением развития во время операций нейрогенной (рефлекторной) дистрофии миокарда. Это происходит за счет 
подавления раздражения рефлексогенных зон при гиперактивации симпатоадреналовой системы с предупреждением 
последующего истощения содержания медиатора норадреналина в миокарде и развития в нем нейрогенных (рефлек-
торных) дистрофических изменений.

Ключевые слова: кардиопротекция; дексмедетомидин; сердечно-сосудистые и  некардиальные операции; миокард; 
рефлексогенные зоны; симпатоадреналовая система; норадреналин; нейрогенные дистрофические изменения.
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Cardioprotective Effect of Dexmedetomidine  
for Prevention of Neurogenic Myocardial Dystrophy  
in Cardiac and Non-Cardiac Surgical Patients
Oleg N. Zabrodin, Viktor I. Strashnov
Academician I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Dexmedetomidine demonstrates cardioprotective effects for various non-cardiac surgical procedures, including those on 
the aorta, vessels, and hip joint. A significant aspect of the mechanism of dexmedetomidine as an α2-adrenoceptor agonist 
involves its sympatholytic effect. The observed effects of dexmedetomidine are associated with its ability to stabilize 
hemodynamics and reduce the incidence of intraoperative myocardial ischemia. Experimental and clinical evidence has 
demonstrated that sympatholytic drugs, such as ganglion blockers in doses that block sympathetic ganglia, sympatholytics, 
and epidural anesthetics, have a cardioprotective effect by preventing the sympathetic dysregulation of trophic processes 
in the myocardium. Dystrophic changes in the myocardium, induced by the experimental irritation of the reflexogenic area 
of  the aortic arch in rats and rabbits, were prevented by the prior administration of ganglion blockers and sympatholytics. 
The similar effects were observed in clinical trials with cardiac surgical patients who received epidural anesthetics, which also 
have a sympatholytic effect. The cardioprotective effect of dexmedetomidine is associated with the prevention of intraoperative 
neurogenic (reflex) myocardial dystrophy. This effect is achieved by inhibiting the irritation of the reflexogenic areas during 
periods of sympathoadrenal overactivation, thereby preventing the myocardial depletion of the neurotransmitter noradrenaline 
and the onset of neurogenic (reflex) dystrophic changes.
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ВВЕДЕНИЕ
Дексмедетомидин (принятое сокращение — DEX) об-

ладает кардиопротективным действием при различных 
некардиохирургических операциях  — на аорте, сосудах, 
тазобедренном суставе  [10, 27, 34]. Важным компонен-
том DEX как α2-адреноагониcта является его симпатоли-
тическое действие  [29, 33]. C указанным действием DEX 
связывают стабилизирующее влияние препарата на гемо-
динамику и  снижение частоты миокардиальной ишемии 
во время операций  [27, 34]. В экспериментальных и кли-
нических условиях установлено, что препараты, облада-
ющие симпатолитическим действием: ганглиоблокаторы 
в  дозах, блокирующих симпатические ганглии, симпато-
литики [1, 7] и эпидуральные анестетики (ЭА) [16] — обла-
дают кардиопротективным действием путем предупреж-
дения нарушения симпатической регуляции трофических 
процессов в миокарде. Данный обзор призван дополнить 
представления о  том, что DEX оказывает свое кардио-
протективное действие путем стабилизации артериаль-
ного давления (АД) во время операции, предупреждения 
нарушений сердечного ритма и  улучшения коронарного  
кровотока.

ДЕКСМЕДЕТОМИДИН 
КАК КАРДИОПРОТЕКТОР

DEX является селективным агонистом центральных 
α2-адренорецепторов. Компонентом фармакологического 
действия α2-адреноагонистов, в  частности DEX, является 
их симпатолитическое действие, с  чем связаны вызыва-
емые ими гипотензия и брадикардия. Периоперационная 
инфузия DEX обладает кардиопротективным действием: 
при кардиохирургических операциях и  операциях на со-
судах снижается смертность пациентов, частота развития 
инфаркта миокарда (ИМ) [10].

Кардиопротективный эффект DEX также связыва-
ют с  противовоспалительным действием и  возможным 
уменьшением эндотелиальной дисфункции [31]. При опе-
рациях на аорте периоперационная инфузия DEX препят-
ствовала резким изменениям АД и  развитию нарушений 
в работе сердца, фиксируемых с помощью электрокарди-
ограммы  (ЭКГ) во время операции. Такая инфузия спо-
собствовала уменьшению развития ишемии миокарда 
и  связанного с  ней повышения уровня тропонина в  сы-
воротке [27].

При операциях на сосудах применение DEX способ-
ствовало уменьшению развития кардиальной летально-
сти, нефатального острого ИМ, тромбоэмболии легочной 
артерии, острого нарушения мозгового кровообращения, 
артериальной гипертензии и  нарушения сердечного рит-
ма [10, 27].

Также в  случае замены у  пациентов с  ишемической 
болезнью сердца тазобедренного сустава под влиянием 

инфузии DEX в  условиях проспективного, рандомизиро-
ванного, двойного слепого исследования было выявлено 
снижение частоты развития ишемии миокарда, а  также 
показателей его повреждения: концентрации в сыворотке 
креатинкиназы МВ, тропонина, гликогенфосфорилазы ВВ, 
интерлейкина 6 [34].

В экспериментах на крысах отмечены защитные эф-
фекты в отношении вызываемого ишемией-реперфузией 
повреждения эндоплазматического ретикулума кардио-
миоцитов, приводящего к развитию воспаления, апоптоза 
и очагов ИМ [23, 35]. Однако и в настоящее время вопрос 
о широком применении DEX для предупреждения карди-
альных осложнений при сердечно-сосудистых операциях 
окончательно не решен  [10]. Вместе с  тем изучение за-
щитных эффектов DEX у больных с высоким кардиальным 
риском представляется весьма актуальным.

РАЗДРАЖЕНИЕ  
РЕФЛЕКСОГЕННЫХ ЗОН  
И ЕГО ПОСЛЕДСТВИЯ

Нейрогенная дистрофия внутренних органов связана 
с нарушением нервной регуляции трофики тканей — те-
чения в  них энергетических и  пластических процессов. 
Под нервной трофикой в настоящее время понимают спо-
собность нервной системы, и в первую очередь симпати-
ческого ее отдела, к сохранению структурной целостности 
и  функционального постоянства органов, тканей и  орга-
низма в целом на оптимальном уровне за счет поддержа-
ния в них энергетических и пластических процессов [1, 3, 
9, 13–16, 19].

В развитии учения о  нервной трофике и  ее наруше-
ниях значительная роль принадлежит И.П. Павлову и его 
школе. И.П.  Павлов  [13] открыл рефлекторный характер 
нарушений трофики тканей у  собак, подвергнутых опе-
ративным вмешательствам в  виде вживления фистул 
в  различные отделы желудочно-кишечного тракта. До-
клад (1920) и  статья И.П.  Павлова «О  трофической ин-
нервации»  [14] обобщили его представления о  нервной 
регуляции трофики. Он указывал, что трофические нервы 
определяют в интересах организма как целого точный раз-
мер окончательной утилизации питательных материалов 
каждым органом и что «химический жизненный процесс 
каждой ткани регулируется в его интенсивности особыми 
центробежными нервами и  притом по распространен-
ному в  организме принципу  — в  двух противополож-
ных направлениях. Одни нервы усиливают этот процесс 
и  тем поднимают жизненность ткани, другие ослабляют 
его и  при чрезвычайном их раздражении лишают ткань 
способности сопротивляться разрушительным, постоянно 
внутри и вне организма действующим влияниям всякого 
рода» [14, с. 578].

Л.А.  Орбели и  его школа развили учение об адапта-
ционно-трофической функции симпатической нервной 
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системы (СНС). Он подчеркивал, что «независимо от того, 
играют ли нервы роль в  патологии или нет, определен-
ные отделы нервной системы по специальным прово-
дникам, по симпатическим волокнам, в  нормальных 
физиологических условиях участвуют в  регуляции хими-
ческих процессов в органах и определяют собой как ход 
химической реакции, так и  физическое состояние мышц 
и тканей» [12, с. 594]. Л.А. Орбели и сотрудники установили 
ведущее значение СНС в поддержании и восстановлении 
функций органов и  тканей и  в  первую очередь  — по-
перечнополосатой мускулатуры  [12]. Позднее была уста-
новлена важная роль СНС в  поддержании метаболиз-
ма в  покое у  людей  [25] и  уменьшение симпатической 
поддержки метаболизма с возрастом и сидячем образе  
жизни [19].

А.Д. Сперанский [15] по результатам опытов на собаках 
установил, что любой участок нервной системы при его 
чрезвычайном раздражении может стать источником 
развития процесса нейротрофического характера: у собак 
механическое раздражение гипоталамической области, 
химическое раздражение седалищного нерва приводили 
к  развитию грубых трофических изменений как в  нерв-
ных стволах, так и в получающих иннервацию внутренних  
органах и тканях.

Так называемая центрогенная дистрофия миокар-
да могла быть получена при хроническом раздражении 
переднего и  заднего отделов гипоталамуса у  кроликов, 
а  именно при электрораздражении супраоптического 
или заднего ядра гипоталамуса через вживленные элек-
троды. При этом через 7 дней после начала раздражения 
были обнаружены грубые морфологические изменения 
в  миокарде: участки фрагментации, дегенерации и  не-
кроза с развитием рубцовых изменений [7, 9].

Дистрофические изменения могли быть вызваны 
в  миокарде крыс при раздражении узловатого ганглия 
и  звездчатого узла, но в  наибольшей степени  — у  крыс 
и кроликов при раздражении рефлексогенной зоны дуги 
аорты, когда в  левом желудочке при микроскопиче-
ском исследовании были отмечены обширные очаговые  
некрозы [1, 7].

Рефлекторная дистрофия миокарда могла быть вызва-
на также раздражением седалищного нерва у  кошек  [2] 
или тонзиллярных областей у  кроликов (тонзилогенная 
миокардиодистрофия) [18].

Механическое раздражение другой рефлексоген-
ной зоны  — пилородуоденальной области, приводило 
к  развитию дистрофических изменений в  стенке желуд-
ка, печени и  поджелудочной железе у  крыс, кроликов 
и  морских свинок Подобные дистрофические изменения 
в  стенке желудка проявлялись в  виде геморрагических 
эрозий слизистой оболочки желудка (ГЭСОЖ) и  изъ-
язвлений стенки желудка. Дистрофические изменения 
в  печени и  поджелудочной железе были выявлены при  
гистологическом и  электронномикроскопическом иссле-
дованиях [9, 11].

Характерными признаками дистрофических измене-
ний в  миокарде и  других исследованных органах явля-
лись: значительное уменьшение содержания НА, нару-
шения углеводного обмена, проявившиеся в повышении  
содержания в  тканях органов неорганического фосфора 
(НФ) и  молочной кислоты (МК) О  нарушении энергети-
ческого обмена свидетельствовало значительное умень
шение содержания креатинфосфата (КФ) в  тканях орга-
нов [7, 11, 17].

На микроскопическом уровне в  миокарде в  экспе-
рименте отмечен распад мышечных волокон, микроне-
крозы, а  на субклеточном уровне  — нарушения ультра-
структуры митохондрий  — субстрата выработки энергии  
в клетке [1, 7, 9].

Торакальные и абдоминальные хирургические вмеша-
тельства, особенно на сердце и верхней половине брюш-
ной полости (желудок, поджелудочная железа, желчный 
пузырь, толстая кишка), весьма травматичны, так как со-
вершаются в  рефлексогенных зонах, богато снабженных 
соматическими и вегетативными нервами, которые пред-
ставляют собой источники афферентной импульсации, 
достигающей центральной нервной системы  [21]. Хирур-
гические вмешательства становятся одним из пусковых 
факторов активации САС и  гипоталамо-гипофизарно-
адреналовой системы (ГГАС), уровень гиперактивности 
которых отражает травматичность операций и  степень 
адекватности анестезии [22, 30].

Травматичные операции на органах грудной и брюш-
ной полостей в  условиях общей многокомпонентной 
анестезии (ОМА), как правило, сопровождаются гиперак-
тивацией САС и  ГГАС, поэтому должны сочетаться с  ЭА 
или спинальной анестезией (СА), осуществляющих блока-
ду афферентных ноцицептивных и эфферентных, в част-
ности, симпатических, импульсов [16, 24].

Обнаружено, что у  больных коррекция врожденных 
пороков сердца в  условиях ОМА сопровождалась повы-
шенной активацией САС, повреждением ультраструктуры 
митохондрий и  миофибрилл в  миокарде ушка правого 
предсердия (обладающем всеми свойствами миокарда 
в целом). При этом биохимическое и гистохимическое ис-
следования выявили значительное снижение содержания 
катехоламинов (КА)  — НА и  адреналина (А) во время 
операций  [7, 9]. Описанные выше нарушения в миокарде 
были аналогичны тем, которые были выявлены в  серд-
це белых крыс после раздражения рефлексогенной зоны  
дуги аорты [7].

Аналогично у  больных во время операций по пово-
ду митральной комиссуротомии, проводимых в  условиях 
ОМА, обнаружено повышение экскреции НА и А с мочой; 
после окончания основного этапа оперативного вмеша-
тельства в миокарде ушка левого предсердия были выяв-
лены нарушения ультраструктуры миофибрилл и митохон-
дрий, уменьшение содержания НА и А [4, 5, 7] и КФ [17], 
а  при гистохимическом исследовании  — ослабление 
флуоресценции КА [4, 5].
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ  
СИМПАТОЛИТИЧЕСКОГО  
ТИПА ДЕЙСТВИЯ

В эксперименте развитие нейрогенных дистрофиче-
ских изменений в миокарде, вызываемое различными ме-
тодами, предотвращалось с  помощью предварительного 
введения средств, препятствующих гиперактивации САС, 
усиленной эфферентной симпатической импульсации, по-
вышенному высвобождению из симпатических окончаний 
НА (ганглиоблокаторы и симпатолитики) и его последую-
щему разрушению [7].

Введение ганглиоблокатора гексония и  симпатоли-
тика октадина перед раздражением дуги аорты у  крыс 
и  кроликов предупреждало развитие в  миокарде био-
химических, морфологических и  функциональных на-
рушений: значительного снижения содержания НА и КФ,  
увеличения уровня НФ и МК, нарушения фазы деполяри-
зации ЭКГ [7].

Аналогичные результаты в  отношении предупрежде-
ния тонзилогенной миокардиодистрофии в  эксперименте 
на крысах и на людях были получены при предваритель-
ном введении ганглиоблокатора гексония и симпатолитика 
орнида [18].

Дистрофические изменения в сердце, включая на суб-
клеточном уровне повреждения митохондрий, выявлен-
ные при операциях на сердце по поводу врожденных по-
роков, выполненных в  условиях ОМА, предупреждались 
предоперационной подготовкой с  помощью препарата 
леводопа (l-дофа), препятствующего истощению содер-
жания НА в органе [8]. Эти данные подчеркивают важную 
роль сохранения в миокарде эндогенного НА для поддер-
жания в нем трофических процессов.

Защитный эффект в отношении развития послеопера-
ционных осложнений, в частности, дистрофических изме-
нений в миокарде, возникающих при операциях на сердце 
и других органах в условиях ОМА, оказывает применение 
ЭА, осуществляющей афферентную и  эфферентную бло-
кады нервных импульсов [5, 6, 16, 26].

Применение в  качестве основного компонента ане-
стезии высокой продленной эпидуральной анестезии 
в  условиях митральной комиссуротомии способствовало 
предупреждению у  пациентов гиперактивации СНС и  ее 
последующего истощения. Об этом свидетельствовало 
отсутствие повышения экскреции НА с  мочой во время 
операций, а также значительное снижение в ушке левого 
предсердия содержания КА  — НА и  А  [4, 16]. При этом 
уменьшалось количество кардиальных послеоперацион-
ных осложнений: признаки ишемии на ЭКГ, мерцательная 
аритмия, сердечная недостаточность (СН), нарушения уль-
траструктуры миокардиальных клеток, в частности мито-
хондрий [4, 5].

В поисках метода адекватного анестезиологического 
обеспечения при травматичных операциях на органах 

грудной и  брюшной полостей (сердца, легких, органах 
желудочно-кишечного тракта) был разработан метод 
сочетанной комбинированной спинально-эпидуральной 
анестезии (СКСЭА) с  управляемой гемодинамикой  [16]. 
При этом СЭА осуществляет блокаду афферентных ноци-
цептивных импульсов на широком протяжении (Th2-L3); 
блокаду эфферентных преганглионарных симпатических 
волокон и миорелаксацию.

Для управляемой гемодинамики использовали вну-
тривенную инфузию плазмозаменителей, смесь мезатона 
и  добутамина и  атропин. Таким образом предупреждали 
гиперактивацию САС и  ГГАС, связанную с  ней нейроген-
ную дистрофию оперируемых органов (сердца, легких, 
желудка), нормализовали центральную и периферическую 
гемодинамику и  тканевой газообмен, кислотно-основное 
состояние и водно-электролитный баланс. При этом было 
отмечено уменьшение кровопотери, нарушений функций 
почек, печени и  кишечника. Использование продленной 
ЭА в  послеоперационном периоде обеспечивало адек-
ватную аналгезию, раннюю мобилизацию пациентов, 
предупреждало тромбоэмболические осложнения, на-
рушения легочного и  тканевого газообмена и  гемодина-
мики, ателектазы легких и  пневмонии. В  целом метод  
СКСЭА способствовал повышению адекватности анесте-
зии, уменьшению послеоперационной летальности и про-
должительности койко-дня [16].

Подробный обзор рандомизированных испытаний ЭА, 
СА или их сочетания с ОМА при торакальных, абдоминаль-
ных, сосудистых, урологических, гинекологических и дру-
гих операциях [26] показал, что эти виды РА способство-
вали значительному уменьшению послеоперационных 
осложнений: сердечно-сосудистых (ИМ, СН, нарушения 
сердечного ритма), легочных (пневмонии, ателектазы), 
тромбоэмолических, инфекционных, почечной недоста-
точности, выраженной кровопотери. 

Сопоставление кардиопротективного действия DEX, обла-
дающего симпатолитическими свойствами, с  аналогичным  
действием ганглиоблокаторов, симпатолитиков и  ЭА, 
предупреждавших развитие нейрогенной дистрофии ми-
окарда, позволяет предположить наличие этого защит-
ного механизма в  структуре кардиопротекции, вызывае-
мой DEX.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Кардиопротективные свойства α2-адреноагониcта DEX 

при сердечно-сосудистых операциях сопоставлены со 
способностью в эксперименте (ганглиоблокаторов и сим-
патолитиков) и  в  клиническом применении (РА) ЭА и  СА 
предупреждать связанную с раздражением рефлексоген-
ных зон гиперактивацию САС, последующее истощение 
содержания медиатора НА в миокарде и развитие в нем 
нейрогенных (рефлекторных) дистрофических измене-
ний. Сделан вывод, что кардиопротективные свойства 
DEX связаны, в частности, с его способностью, благодаря 
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симпатолитическому действию, предупреждать разви-
тие во время операций рефлекторных дистрофических  
изменений в миокарде.
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Комментарии к использованию  
статистических критериев  
в экспериментальных исследованиях в фармакологии
П.П. Хохлов, А.А. Нужнова, М.И. Костина, А.А. Блаженко, Е.Р. Бычков 
Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Содержательность результатов исследовательской работы во многом обусловлена глубиной статистической обработки 
и  качеством их представления. Однако в  связи с  недостаточным качеством статистического анализа и  представле-
ния данных, в настоящее время актуальна проблема состоятельности результатов опубликованных исследований. Не-
корректная обработка первичных данных может привести к  искаженным выводам, а  также значительно затрудняет 
обобщающий анализ данных конкретной исследовательской темы. Авторы обсуждают наиболее частые и некоррект-
ные приемы, допускаемые в  обработке исходных данных и  планировании эксперимента: проблемы расчета объема 
выборки, некорректного использования статистических критериев, указания численных статистических параметров 
и  описательной статистики, использования критериев согласия и  представления данных, и  приводят рекомендации 
о желательности или неуместности применения конкретных методов. При графической визуализации данных необхо-
димо придерживаться некоторых правил. В случаях, когда распределение выборки нормальное, самой удобной мерой 
положения является выборочное среднее. Общепринятым считается указывать на графиках также стандартное от-
клонение как меру изменчивости. Наглядным является и  представление доверительного интервала. Представление 
ошибки среднего также встречается, однако следует помнить, что стандартная ошибка среднего ничего не говорит 
о разбросе данных — это оценка того, насколько выборочное среднее отличается от такового по генеральной сово-
купности. Для описания данных, не согласующихся с нормальным распределением, применяют медиану вследствие ее 
нечувствительности к «выбивающимся» данным. В качестве меры разброса в этом случае уместно представить межк-
вартильный размах (Q1-Q3). Для визуального представления результатов при больших объемах данных рекомендуется 
использовать столбчатые гистограммы, «ящик с  усами», индивидуальные значения. Авторы настоятельно советуют 
не использовать таблицы для визуализации объемных результатов ввиду сложности прочтения при их представлении.

Ключевые слова: объем выборки; критерии различия; параметрические оценки; непараметрические оценки; приме-
нение критериев.
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Commentary on the Use of Statistical Tests 
in Experimental Pharmacological Studies
Platon P. Khokhlov, Alina A. Nuzhnova, Marina I. Kostina,  
Alexandra A. Blazhenko, Evgeny R. Bychkov
Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
The meaningfulness of the research findings is largely determined by the depth of statistical processing and the quality of their 
presentation. However, the paucity of high-quality statistical analysis and data presentation poses a significant challenge 
for maintaining the consistency of published research results. Incorrect processing of primary data can result in distorted 
conclusions and significantly complicate the generalization of data on a specific research topic. The authors discuss the most 
frequent and incorrect techniques used in working with initial data and planning an experiment, including issues related to the 
calculation of sample size, the incorrect use of statistical tests, the identification of numerical statistical parameters and 
descriptive statistics, and the use of goodness-of-fit and data presentation tests. They also provide recommendations on 
the appropriateness or inappropriateness of specific methods. Graphic visualization requires that certain principles be followed. 
For normal distributions, the sample mean is the most practical measure for position. It is a generally accepted practice 
to show the standard deviation on the graphs as a measure of variability. Confidence intervals are also presented to offer 
a visual reference. Standard errors may also be represented, however, they are not indicative of data variability, but rather, they 
are an estimation of the difference between the sample mean and the mean population value. Medians are used to describe 
non-normal distributions because they are insensitive to outliers. In those specific cases, interquartile ranges (Q1-Q3) can be 
used as a measure of variability. In the context of large data sets, bar graphs, histograms, box-and-whiskers, and individual 
values may be considered to enhance the comprehension of visual presentations. The authors strongly advise against the use 
of tables for displaying large amounts of data, citing the challenges associated with reading such presentations.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время наблюдается довольно упрощен-
ный уровень представления результатов, что связано с не-
корректным использованием статистических методов. Это 
затрудняет сравнение результатов, полученных разными 
авторами, а также результатов, полученных разными ме-
тодами, что приводит к искаженным и ошибочным выво-
дам исследований.

Таким образом, можно констатировать наличие на-
сущной проблемы в  корректности применения совре-
менных статистических методов и  стандартизации пред-
ставления результатов, дающей возможность проведения 
сравнительных обзоров в  области экспериментальной 
фармакологии.

Наиболее распространенными неточностями при ис-
пользовании статистической обработки данных можно 
считать следующие.
1.	 Малое количество особей в группе.
2.	 Некорректное использование статистических критериев.
3.	 Формальное указание статистических критериев 

без количественных показателей. Например, в случае 
использования однофакторного дисперсионного ана-
лиза и  последующего апостериорного теста следует 
указывать не только значение уровня значимости р, 
полученного в результате post-hoc-критерия, но и само 
значение F-критерия (например F(2,35)=9,1, p=0,01, n=12).

4.	 Редкое использование критериев согласия. Перед не-
посредственным проведением сравнительного анали-
за необходимо установить принадлежность данных 
определенному распределению.

5.	 Пренебрежение описательной статистикой: мерой цен-
тральной тенденции (среднее), мерой рассеяния (стан-
дартное отклонение).

6.	 Нерепрезентативность представления данных.
Из-за подобных неточностей или некорректного ис-

пользования статистических методов изначально акту-
альные результаты могут выглядеть необъективными. 
Также иногда это приводит к  невозможности сравнения 
результатов. Таким образом, актуальным представляется 
создание кратких рекомендаций по применению разных 
методов использования статистики.

РАСЧЕТ РАЗМЕРА ВЫБОРКИ
В подавляющем большинстве случаев стандартные ис-

следования в сфере фармакологии направлены на нахож-
дение различий между контрольными и эксперименталь-
ными группами, выявление токсичной дозы и взаимосвязи 
между двумя признаками. В зависимости от типа данных 
используют те или иные статистические критерии.

Отметим, что при планировании эксперимента важ-
но заранее иметь представление о  том, какие именно 
статистические методы будут использованы. Здесь важ-
ную роль играют чувствительность (мощность критерия), 

которая зависит от уровня значимости α (в  стандартном 
случае равен 0,05), размер эффекта, деленный на стан-
дартное отклонение (параметр нецентральности), и объем 
выборки [1].

Для достижения нужного объема выборки, достаточ-
ного для оптимальной чувствительности критерия, ис-
пользуют ряд формул. Например, формула для расчета 
размера выборки для сравнения двух групп имеет вид:

n =                          ,
2SD2(Zα/2 + Zβ)2

d2

где SD  — стандартное отклонение, Zα/2  — Z-оценка 
для значения, соответствующего α/2, Zβ  — Z-оценка 
для значения, соответствующего  β (вероятность ошиб-
ки II рода, стандартно равна 0,2), d  — размер эффекта. 
Величины SD и  d являются эмпирическими, их получают 
из пилотного эксперимента либо из предыдущих иссле-
дований, однако такая возможность имеется не всегда. 
В случае невозможности нахождения эмпирических пере-
менных для нахождения количества животных в  группе 
также используют так называемый «метод уравнения 
ресурсов» (resource equation method) [2]. Предполагается, 
что данный расчет используется для последующего при-
менения дисперсионного анализа. Этот метод опирается 
на то, что число степеней свободы, достаточное для до-
стижения предела погрешности статистической модели, 
должно находиться в  диапазоне от 10  до 20. Значение 
из этого диапазона должно получаться путем вычисле-
ния разности между общим количеством животных и об-
щим количеством групп. Например, при наличии 4 групп 
по 5 животных в каждом получится 5 × 4 – 4 = 16, то есть 
наличие 5  особей в  группе достаточно для дальнейшего 
анализа. Данный метод является достаточно грубым и не 
рекомендуется для регулярного пользования. Использо-
вать его надлежит только в  случае невозможности рас-
чета по стандартным формулам, подобным указанной 
выше. Следует помнить, что данный расчет предполагает 
большие размеры эффекта [3].

Автоматический расчет выборок доступен в некоторых 
пакетах программ, как, например, G Power.

ПРОВЕРКА МАССИВА ДАННЫХ 
НА СООТВЕТСТВИЕ НОРМАЛЬНОМУ 
РАСПРЕДЕЛЕНИЮ

Начальным этапом анализа данных следует считать 
проверку массива данных на принадлежность опреде-
ленному виду распределения. Обычно осуществляется 
проверка на нормальность, что впоследствии сужает круг 
используемых критериев.

Оценить, принадлежат ли данные нормальному рас-
пределению, возможно рядом способов.
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Визуально такую задачу можно решить графическим 
методом, построив частотное распределение, график ве-
роятности-вероятности (P-P график), график квантиль-
квантиль (Q-Q график) и  рядом других способов. Такие 
методы не подразумевают использование статистического 
теста [4].

Самым мощным критерием проверки на нормаль-
ность считается W-критерий Шапиро–Уилка  [5]. В случае 
если уровень критерия значимости более 0,05, то эти 
распределения совпадают, что дает право использовать 
параметрические методы статистики, которые являются 
более строгими относительно аналогичных непараме-
трических. Одной из его особенностей является возмож-
ность использования для малых выборок (формально — 
3–4 точки, но настоятельно рекомендуется брать больше), 
но при этом он эффективен и для больших.

Также во многих пакетах программ предлагается ис-
пользование критерия Колмогорова-Смирнова  — менее 
мощного, чем критерий Шапиро–Уилка  [6]. Он рекомен-
дуется для анализа исключительно больших выборок. 
Нет точного описания, насколько большой должна вы-
борка для этого, но в некоторых источниках можно найти 
информацию, что требуется выборка более 15 точек.

Менее популярными считаются тесты Андерсона–
Дарлинга (Anderson–Darling test), Д’Агостино–Пирсо-
на (D’Agostino–Pearson test) и  др. Первый тест основан 
на тесте Колмогорова–Смирнова, более чувствительно 
подчеркивая отклонения к  концам распределений. Тест 
Д’Агостино–Пирсона проверяет нулевые предположения 
о том, что распределение данных симметрично и что экс-
цесс равен нулю. Однако перечисленные тесты менее 
мощные и  также не могут быть использованы при ма-
леньких выборках, что зачастую важно для эксперимен-
тальной фармакологии.

АНАЛИЗ ПАРНЫХ НАБЛЮДЕНИЙ
Часто в  экспериментальной фармакологии использу-

ются сравнения двух групп, например, группы без воз-
действия (контрольная группа), и  группа с  введением 
препарата (экспериментальная группа). В  таких случаях 
статистический анализ можно проводить по двум сцена-
риям: анализ парных наблюдений и анализ независимых 
наблюдений.

В первом случае, например, при введении подопыт-
ным животным препарата в течение длительного времени 
и измерения неких показателей в начале и в конце экс-
перимента у  одних и  тех же особей, следует применять 
парный t-тест (если данные соответствуют нормальному 
распределению) или его непараметрический аналог  — 
критерий Вилкоксона, либо критерий знаков (если выбор-
ка очень мала или данные не соответствуют нормальному 
распределению).

При анализе непарных наблюдений можно исполь-
зовать непарный t-критерий: при небольших выборках 

он стремится к  t-распределению, однако при больших 
выборках (от 30  точек) это распределение стремится 
к нормальному. Стоит отметить, что параметрические кри-
терии сильно чувствительны к  выбросам: значительно 
выбивающиеся из общей массы значения могут сильно 
повлиять на результат анализа. При отклонении гипо-
тезы о  нормальном распределении для сравнения двух 
независимых выборок следует использовать непараме-
трический аналог t-теста  — U-критерий Манна–Уитни.

В случае использования параметрических критериев 
также не стоит забывать об условии равенства дисперсий. 
Данную проверку можно выполнить с помощью F-теста Фи-
шера. В некоторых пакетах программ он выполняется ав-
томатически при использовании параметрических тестов.

МНОЖЕСТВЕННОЕ СРАВНЕНИЕ
В случае, когда требуется сравнить более чем 2 груп-

пы, следует применять дисперсионный анализ. Если 
данные соответствуют нормальному распределению, 
то обращаются к  однофакторному либо двухфактор
ному/многофакторному дисперсионному анализу ANOVA. 
Напомним, что дисперсионный анализ не дает знаний 
о конкретных различиях между группами — его резуль-
таты лишь дают сведения о том, принадлежат ли выбор-
ки к  одной генеральной совокупности. Для определения 
наличия статистически значимых изменений используют 
апостериорные тесты (post hoc-критерии).

Поправка Бонферрони — достаточно консервативный 
метод, к нему в настоящее время относятся с осторожно-
стью. Это строгий критерий, который минимизирует ве-
роятность допустить ошибку I рода, однако при большом 
количестве групп может допустить ошибку II рода.

Метод Холма–Бонферрони также имеет большую 
мощность, чем поправка Бонферрони. Он также реша-
ет проблему падения мощности поправки Бонферрони 
при возрастании количества групп.

Метод Шидака (Сидака), подобно перечисленным 
выше методикам, способствует предотвращению ошибки 
I рода путем коррекции значения p  [7] и  более предпо-
чтителен, чем поправка Бонферрони.

Критерий Тьюки, так же как и поправки Бонферрони, 
представляет собой модификацию критерия Стьюдента, 
однако считается более либеральным методом, выполня-
ющим сравнения средних. Активно используется в настоя-
щее время. Работать с этим критерием необходимо, когда 
размеры выборок совпадают или очень близки.

Критерий Ньюмена–Кейлса — более мощный метод, 
сравнивающий средние значения аналогично критерию 
Тьюки, однако он в некоторой мере пренебрегает предот-
вращением ошибки I рода [8]. В отличие от критерия Тьюки 
он не предусматривает расчет доверительных интервалов. 
Авторы статьи не рекомендуют этот метод, необходимо 
тщательное обоснование причины его использования 
в  статистической обработке экспериментальных данных.
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Критерий Даннета используется для сравнения сред-
него значения экспериментальных групп со средним зна-
чением контрольной группы [9].

Напомним, что все вышеупомянутые критерии требуют 
равенства дисперсий в анализируемых группах.

В случае отрицательного теста на нормальность вместо 
дисперсионного анализа следует пользоваться его непа-
раметрическим аналогом, а именно критерием Краскела–
Уоллиса. Для множественных сравнений в данном случае 
также существует перечень критериев.

Для непараметрического дисперсионного анализа с по-
вторными измерениями используют критерий Фридмана.

Основополагающий метод работы с ненормально рас-
пределенными данными — критерий Данна — считается 
основным непараметрическим тестом для множественных 
сравнений. Его используют в  том числе и  для неравных 
выборок. Так как непараметрические тесты оперируют 
сравнением рангов, некоторые параметрические анализы 
легко преобразуют в  непараметрические: например, ис-
пользуют варианты критериев Ньюмена–Кейлса и Даннета  
для выборок одинакового объема.

ОПИСАТЕЛЬНАЯ СТАТИСТИКА 
И ПРЕДСТАВЛЕНИЕ ДАННЫХ

В настоящее время можно констатировать пренебре-
жение описательной статистикой: при описании резуль-
татов нередко не приводят сведения о  мерах централь-
ной тенденции и  изменчивости либо представляют их 
некорректно. Хотя графическое представление данных 
является исчерпывающим, во многом полезно указывать 
и численные данные. К тому же для наглядности резуль-
татов также следует указывать доверительный интервал 
или размер эффекта.

Авторы напоминают, что при графической визуали-
зации данных необходимо придерживаться некоторых 
правил.

В случаях, когда распределение выборки нормальное, 
самая удобная мера положения — выборочное среднее. 
Общепринятым считается указывать на графиках также 
стандартное отклонение как меру изменчивости. Нагляд-
ным является и представление доверительного интервала. 
Представление ошибки среднего также встречается, од-
нако следует помнить, что стандартная ошибка среднего 
ничего не говорит о разбросе данных — это оценка того, 
насколько выборочное среднее отличается от такового 
по генеральной совокупности.

Для описания данных, не согласующихся с  нормаль-
ным распределением, применяют медиану вследствие ее 
нечувствительности к «выбивающимся» данным. В каче-
стве меры разброса в  этом случае уместно представить 
межквартильный размах (Q1–Q3).

Для визуального представления результатов при боль-
ших объемах данных рекомендуется использовать столб-

чатые гистограммы, «ящик с  усами», индивидуальные 
значения. Авторы настоятельно советуют не использовать 
таблицы для визуализации объемных результатов ввиду 
сложности прочтения при их представлении.

КАТЕГОРИАЛЬНЫЕ ДАННЫЕ
Категориальные данные оцениваются с помощью по-

строения матрицы сопряженности и дальнейшего приме-
нения метода Пирсона или точного теста Фишера (если 
в таблице сопряженности есть нули).

ПРОГРАММЫ ДЛЯ РАСЧЕТА 
СТАТИСТИЧЕСКИХ КРИТЕРИЕВ

Расчет статистических критериев удобно проводить 
в программах GraphPad Prism, Statistica, SPSS, R, MedCalc, 
Python.
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Лидер Санкт-Петербургских фармакологов  
профессор Петр Дмитриевич Шабанов  
(к 70-летию со дня рождения)
А.А. Лебедев
Институт экспериментальной медицины, Санкт-Петербург, Россия

АННОТАЦИЯ
Имя доктора медицинских наук профессора Петра Дмитриевича Шабанова (р. 30 июня 1955 г.) хорошо известно среди 
фармакологов и физиологов у нас в стране и за рубежом. Известный ученый, специалист в области нейрофармаколо-
гии синаптотропных, пептидных и метаболических средств, изучения механизмов памяти и поведения, эмоциональных 
состояний, разных видов зависимости, П.Д. Шабанов снискал свой авторитет и известность многочисленными публи-
кациями научных статей (более 1500), монографий (60), учебных пособий (60), патентов на изобретение (более  50). 
Он является основателем и неизменным главным редактором журналов «Обзоры по клинической фармакологии и ле-
карственной терапии» (с 2003 г.) и «Психофармакология и биологическая наркология» (с 2000 г.), членом редакцион-
ных коллегий и редакционных советов еще более 10 научных журналов. Под его руководством защитили диссертации 
36  докторов наук и  65  кандидатов наук, 22  его ученика стали профессорами и  возглавляют профильные кафедры 
и  лаборатории. Научную деятельность начал в  Научно-исследовательском институте экспериментальной медицины  
Академии медицинских наук СССР (Ленинград) в 1978 г. под руководством известного советского фармаколога акаде-
мика Академии медицинских наук СССР С.В. Аничкова, где защитил диссертацию на соискание ученой степени кан-
дидата (1982) и  доктора (1992) медицинских наук. С  2000  по 2022  г. возглавлял кафедру фармакологии Военно-ме-
дицинской академии им. С.М. Кирова (Санкт-Петербург). В 2011  г. избран руководителем отдела нейрофармакологии 
им.  С.В.  Аничкова Института экспериментальной медицины (Санкт-Петербург). Основные научные направления ис-
следований П.Д. Шабанова охватывают физиологию и фармакологию памяти, эмоций, подкрепления, психонейроэн-
докринологию, проблемы лекарственной и  нелекарственной зависимости. Он является разработчиком 9  внедренных 
в  практику лекарственных препаратов из группы антигипоксантов, нейропротекторов, ноотропов и  противоалкоголь-
ных средств. При его непосредственном участии разработаны 23  биологически активных добавки к  пище на основе 
аскорбиновой и янтарной кислот, выпускающихся отечественной промышленностью.

Ключевые слова: П.Д. Шабанов; Военно-медицинская академия; Институт экспериментальной медицины; фармаколо-
гия; психонейроэндокринология; наркология. 
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Professor Petr D. Shabanov:  
A Celebrated Leader in St. Petersburg Pharmacology  
(on His 70th Anniversary)
Andrei A. Lebedev
Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Professor Petr D. Shabanov, Doctor of Sciences in Medicine (born June  30,  1955), is a prominent figure in both Russian  
and international pharmacology and physiology. As a famous scientist and expert in neuropharmacology of synaptotropic, 
peptide, and metabolic pharmaceuticals, he has extensively investigated the mechanisms underlying memory, behavior, 
emotional states, and various forms of addiction. Dr. Shabanov has achieved international recognition for his contributions, 
as evidenced by his extensive publication portfolio, which includes over 1500 scientific articles, 60 monographs, 60 textbooks, 
and more than 50 granted patents. He is a founder and permanent editor-in-chief of Reviews of Clinical Pharmacology and Drug 
Therapy (since 2003) and Psychopharmacology and Biological Narcology (since 2000). He is an active member of the editorial 
boards of more than 10 scientific journals. Dr. Shabanov has successfully supervised 36 habilitational and 65 PhD theses, 
and 22 of his graduates have become professors and heads of profile departments and research laboratories. His scientific 
career began in 1978 at the Scientific Research Institute of Experimental Medicine of the USSR Academy of Medical Sciences 
in Leningrad, where he worked under the supervision of academician Sergey V. Anichkov, a famous Soviet pharmacologist 
and member of  the USSR Academy of Medical Sciences. In 1982, Petr D. Shabanov successfully defended his Ph.D. thesis 
in medical sciences, and subsequently earned his doctoral degree in 1992. From 2000 to 2022, he occupied the role of Head 
of the Department of Pharmacology at the S.M. Kirov Military Medical Academy in St. Petersburg. In 2011, he was elected 
as Head of the S.V. Anichkov Department of Neuropharmacology at the Institute of Experimental Medicine in St. Petersburg. 
Dr. Shabanov’s primary research areas focus on physiological and pharmacological aspects of memory, emotions, reinforcement, 
psychoneuroendocrinology, and problems of drug and non-drug addiction. He has developed 9 approved medications, including 
antihypoxants, neuroprotectors, nootropics, and anti-alcohol drugs. He contributed to the development of 23 biologically active 
food additives with ascorbic and succinic acids, which are currently manufactured in Russia.

Keywords: Petr D. Shabanov; Military Medical Academy; Institute of Experimental Medicine; pharmacology; psychoneuroen-
docrinology; narcology.
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Имя доктора медицинских наук профессора Петра 
Дмитриевича Шабанова  (рис.  1) хорошо известно среди 
фармакологов и физиологов у нас в стране и за рубежом. 
Известный ученый, специалист в  области нейрофарма-
кологии синаптотропных, пептидных и  метаболических 
средств, изучения механизмов памяти и  поведения, 
эмоциональных состояний, разных видов зависимости, 
П.Д.  Шабанов снискал свой авторитет и  известность 
многочисленными публикациями научных статей (более 
1500), монографий (60), учебных пособий (60), патентов 
на изобретение (более 50). Он является основателем 
и  неизменным главным редактором журналов «Обзоры 
по клинической фармакологии и  лекарственной тера-
пии» (с  2003  г.) и  «Психофармакология и  биологическая 
наркология» (с  2000  г.), членом редакционных коллегий 
и редакционных советов еще более 10 научных журналов. 
Под его руководством защитили диссертации 36 докторов 
наук и 65 кандидатов наук, 22 его ученика стали профес-
сорами и возглавляют профильные кафедры и лаборато-
рии. Все это дает основание рассказать более подробно 
о  П.Д.  Шабанове как ученом, гражданине и  человеке, 
тем более что с П.Д. Шабановым автора связывает более 
чем 45-летняя дружба и деловые, научные и творческие  
отношения.

П.Д. Шабанов родился 30 июня 1955 года в семье ин-
женера Дмитрия Афонасьевича Шабанова и медицинской 
сестры Валентины Петровны Шабановой (в  девичестве 
Ампилоговой) в небольшом городке Щигры Курской обла-
сти. Родители были не молоды: отцу на момент рождения 
исполнилось 50 лет, мать была на 16 лет моложе. Прошли 
войну. Отец, как сейчас говорят, был работником тыла, 
а фактически главным инженером Щигровского механи-
ческого завода, который, волею судеб, в 1941 г. пришлось 
эвакуировать в г. Орск Оренбургской области, на границу 
с Казахстаном, там организовывать работу завода для во-
енных нужд. Мать, как медицинский работник, в  начале 
августа 1941  г. была мобилизована и  всю войну, вплоть 
до демобилизации в  мае 1946  г., прослужила старшей 
медицинской сестрой эвакогоспиталя. Закончила службу 
под г. Вена (Австрия). Обычная советская семья сложи-
лась после войны, в ней родились два сына — Александр 
в  1949  г. и  Петр в  1955  г. В  1972  г. Петр пошел учиться 
в  Щигровскую среднюю школу №  4, которую закончил 
в  1972  г. с  золотой медалью. Затем поступил на лечеб-
ный факультет Ленинградского санитарно-гигиениче-
ского медицинского института, который окончил в 1978 г. 
по специальности «врач-терапевт». Уже в  период учебы 
Петр Шабанов активно работал в  студенческом научном 
обществе института, сначала на кафедре психиатрии 
под руководством профессора Ф.И.  Случевского, с  4-го 
курса на кафедре фармакологии, где его наставниками 
стали кандидат медицинских наук И.В.  Томилина и  про-
фессор П.П. Денисенко, в то время заведующий кафедрой 
фармакологии. На кафедре он прошел хорошую школу, 
работая экспериментально по доклиническому изучению 

адаптогена сайтарина из рогов сайгака  [1]. Но от пред-
ложения поступить в аспирантуру на кафедру профессора 
П.П. Денисенко Петр Шабанов отказался, его мечтой было 
поступление в  аспирантуру отдела фармакологии Науч-
но-исследовательского института экспериментальной ме-
дицины Академии медицинских наук СССР (НИИЭМ АМН 
СССР), поскольку, еще будучи студентом он был пред-
ставлен академику АМН СССР С.В. Аничкову, и  тот поре-
комендовал ему работать на кафедре, а после окончания 
полного курса обучения поступать в аспирантуру НИИЭМ 
АМН СССР.  Так оно и  вышло: после окончания института 
П.Д. Шабанов поступил в аспирантуру отдела фармаколо-
гии НИИЭМ АМН СССР, где его научными руководителями 
стали профессор Ю.С. Бородкин и академик С.В. Аничков.

Научным направлением П.Д. Шабанова в те годы стала 
фармакология памяти — проблема, активно разрабаты-
ваемая в  НИИЭМ АМН СССР в  те годы. Итогом исследо-
ваний, выполненных в конце 1970-х — начале 1980‑х гг., 
стали кандидатская (1982), а  затем и  докторская (1992) 
диссертации. Диссертация на присвоение ученой степе-
ни кандидата медицинских наук на тему «Фармакологи-
ческий анализ воспроизведения следов памяти у  крыс» 
потребовала разработки подходов, связанных с  на-
рушением формирования памятного следа с  помощью 
разных повреждающих агентов (электрошок, введение 
М-холиноблокаторов, ингибиторов синтеза катехолами-
нов, белка) и способами фармакологического извлечения 
подавленных следов разными лекарственными средства-
ми активирующей направленности, а также анализ взаи-
мосвязи воспроизведения следов памяти с синтезом РНК 
в  головном мозге. Тематика в  то время была абсолютно 

Рис. 1. П.Д.  Шабанов на конференции «Фармакология экстремальных 
состояний». Санкт-Петербург, 2015 (личный архив автора).

Fig. 1. Petr D. Shabanov at the conference “Pharmacology of extreme condi-
tions.” St. Petersburg, 2015 (personal archive of the author).
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новой, и П.Д. Шабанов сразу же после защиты кандидат-
ской диссертации продолжил работу в этом направлении, 
но в  аспекте коррекции нарушений памяти. Итогом ста-
ла разработка оригинальных представлений о  типовых 
механизмах нарушений памяти. За основу он взял на-
рушение воспроизведения следов памяти, имея в  виду 
прежде всего ускорение этого процесса (амнестический 
тип нарушений) или его замедление (гипермнестический 
тип). Подходы к  коррекции разных по сути нарушений, 
безусловно, подразумевались различные. В  результате, 
проверяя действие разных фармакологических аген-
тов на способность корректировать нарушения памяти, 
П.Д.  Шабанов предложил оригинальную классификацию 
нарушений памяти и  концепцию ноэтиков как средств, 
оптимизирующих высшие функции мозга. Результаты 
этих исследований вошли в  диссертацию «Нарушения 
памяти и их фармакологическая коррекция (эксперимен-
тально-клиническое исследование)» на соискание ученой 
степени доктора медицинских наук в форме научного до-
клада (1992) и монографии «Нейрохимические механизмы 
извлечения следов памяти» (1986), «Нарушения памяти  
и их коррекция» (1989), «Нетрадиционные методы лечения  
алкоголизма» (1993) [2].

В 1990‑е гг. основным направлением научных изыска-
ний П.Д.  Шабанова стало изучение механизмов подкре-
пления и  эмоций. К  этим исследованиям П.Д.  Шабанова 
привлек автор этих строк, поскольку к  этому времени 

более 10  лет изучал эти механизмы в  Физиологическом 
отделе им. И.П.  Павлова НИИЭМ АМН СССР.  На осно-
вании систематических исследований в  этой области 
и  оригинальных экспериментальных находок нами были 
сформулированы концепция «флуктуирующего гради-
ента» реализации механизмов эмоционального подкре-
пления (1999) и  критических периодов формирования 
эмоциональных реакций в  онтогенезе (2001). Результаты 
этих исследований обобщены в  монографиях «Дофамин 
и  подкрепляющие системы мозга» (2002), «Синдром со-
циальной изоляции» (2004) и «Зоосоциальное поведение 
млекопитающих» (2006), которые стали настольными кни-
гами для десятков молодых ученых, работающих в  этой  
области.

Особый интерес П.Д.  Шабанов проявил к  гормональ-
ным механизмам регуляции эмоциональной деятельности. 
Толчком для этих исследований стала его поездка в США 
в  1990  г., где он принял участие в  XX конгрессе между-
народного общества психонейроэндокринологии (ISPNE) 
и  вступил в  это общество. Благодаря этому П.Д.  Шаба-
нов стал регулярно ездить на конгрессы ISPNE в  страны 
Европы, обзавелся широким кругом знакомств с  ино-
странными учеными, активно поддерживал эти контакты. 
В  2001  г. он совместно с  профессором Н.С.  Сапроновым 
в  Санкт-Петербурге организовал региональный конгресс 
ISPNE, куда приехало более 100  иностранных ученых. 
Результатом этого мероприятия стали исследования, 

Рис. 2. На конгрессе ECNP в Париже (2017). Слева направо: П.Д. Шабанов, А.А. Лебедев, И.Ю. Тиссен (личный архив автора).

Fig 2. ECNP Congress in Paris (2017). From left to right: Petr D. Shabanov, Andrey A. Lebedev, Ilya Yu. Tissen (personal archive of the author).
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доказывающие значительный вклад гормональных ме-
ханизмов в  феномен подкрепления, подтверждающие 
оригинальные представления о  глюкокортикоидных гор-
монах как эндогенных психостимуляторах (2002), внеги-
поталамической кортиколибериновой системе управления 
эмоциями (2004), и позже пептидных (орексиновых, гре-
линовых и кисспептиновых) механизмах химических и не-
химических видов зависимости (2014). Последние стали 
изучаться после нашего совместного участия в конгрессе 
Европейского общества нейропсихофармакологии (EСNP) 
в 2009 г. в Париже (Франция), где впервые состоялся спе-
циальный симпозиум по грелинам. Возвращаясь с  кон-
гресса, мы приняли решение работать в  этой области, 
и уже через 2 года стали полноценными участниками ис-
следований по изучению пептидных механизмов (орекси-
нов и  грелинов) в  подкреплении и  зависимости  (рис.  2). 
Данные исследований по гормональным механизмам по-
ведения и эмоций были первоначально обобщены в кол-
лективной монографии «Основы нейроэндокринологии» 
(в  соавт. с  В.Г.  Шаляпиной, 2005), позднее в  совместной 
монографии «Гормональные механизмы подкрепления» 
(2008) и, наконец, капитальных трудах «Психонейроэндо-
кринология» (2010) и  «Психонейроэндокринология-2024: 
новые тенденции развития» (2025).

В исследованиях П.Д.  Шабанова ведущее место за-
нимают методические приемы с использованием фарма-
кологических анализаторов физиологических реакций. 
В этом отношении П.Д. Шабанов следует традициям, за-
ложенным его великим предшественником по кафедре 
фармакологии Военно-медицинской академии И.П.  Пав-
ловым. Так, в  докладе на фармакологической секции 
Общества русских врачей «О  неполноте современного 
физиологического анализа действия лекарственных ве-
ществ», И.П.  Павлов напишет: «На огромной территории 
медицинского знания фармакология представляется… 
пограничной областью, где происходит особенно ожив-
ленный обмен услуг между естественнонаучной основой 
медицины  — физиологией и  специально медицинским 
знанием — терапией…»  [3]. Этим заветам П.Д. Шабанов 
следовал на протяжении всей научной жизни.

В 2000  г. П.Д.  Шабанов был избран заведующим ка-
федрой фармакологии Военно-медицинской академии 
им. С.М.  Кирова, которую он возглавлял 22  года и  затем 
перешел на должность профессора кафедры. До этого 
П.Д.  Шабанов уже пробовал себя в  сфере преподава-
тельской деятельности, занимая должности профессора 
в  Университете педагогического мастерства Комитета 
по образованию Санкт-Петербурга, на кафедре нарко-
логии Санкт-Петербургской медицинской академии по-
следипломного образования, кафедре фармакологии 
Института медицинского образования Новгородского го-
сударственного университета. Эта работа дала ему навыки 
чтения лекций, работы со студентами и слушателями-вра-
чами. Но научная деятельность всегда была приоритетной 
для Шабанова-ученого.

В области методологии фармакологических иссле-
дований научные интересы П.Д.  Шабанова всегда были 
связаны с изысканием и изучением новых фармакологи-
ческих средств, влияющих на процессы памяти, препара-
тов ноотропного действия, соединений антигипоксической 
и  антиоксидантной направленности, проблемами лекар-
ственной зависимости. Так, изучая механизмы гипоксии 
и жизнеобеспечения в экстремальных условиях, П.Д. Ша-
банов использует подходы и представления молекулярной 
физиологии и фармакологии. Это нашло отражение в се-
рии опубликованных им монографий совместно с сотруд-
никами кафедры фармакологии Венно-медицинской ака-
демии им. С.М. Кирова (в соавт. с И.В. Зарубиной и др.): 
«Молекулярная фармакология антигипоксантов» (2004), 
«Гипоксия и  карнитин» (2003), «Концепция адаптогенов: 
истоки, современное состояние, перспективы» (2002), 
«Антигипоксанты при черепно-мозговой травме» (2006), 
«Аминотиоловые антигипоксанты при травматическом 
отеке мозга» (2008) и,  наконец, в  капитальном издании 
«Метаболические корректоры гипоксии» (2010)  [4], где 
П.Д.  Шабанов сформулировал обобщенные требования 
к  антигипоксантам, обосновал области их практического 
применения, доказал целесообразность сочетания антиги-
поксического и антиоксидантного действия при создании 
новых средств антигипоксической направленности (рис. 3). 
Клеточные механизмы действия лекарственных средств 
с  применением специальных технических приемов изу-
чения функционирования нервных клеток подробно опи-
саны в  его монографиях «Мембранотропное действие 
фармакологических средств» (2010); «Фармакология ион-
ных каналов» (2012) и  «Клеточные и  молекулярные ме-
ханизмы действия лекарств» (2014), вносящих крупный 
вклад в  современную молекулярную фармакологию  [4].

П.Д. Шабанов широко известен своими трудами в об-
ласти изучения лекарственной зависимости (аддикции). 
Эти вопросы всегда интересовали П.Д.  Шабанова: еще 

Рис. 3. За написанием статьи с  А.А.  Лебедевым (2017) (личный архив 
автора).

Fig. 3. Writing an article with Andrey  A. Lebedev (2017) (personal archive 
of the author)..
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работая в  1980‑х  гг. в  лаборатории молекулярной фар-
макологии алкоголизма под руководством профессора 
Ю.С.  Бородкина, он уделял много внимания вопросам 
моделирования зависимости от этанола у животных и мо-
лекулярным механизмам формирования зависимости. 
Дальнейшему развитию П.Д. Шабановым этого направле-
ния научного поиска способствовала работа профессором 
кафедры наркологии Санкт-Петербургской медицинской 
академии последипломного образования  (1998–2010). 
По этому направлению им опубликованы фундамен-
тальные монографии «Биология алкоголизма» (1998); 
«Руководство по наркологии» (1998, переизд. 1999); 
«Наркомании: патопсихология, клиника, лечение» (2000, 
2-е  изд., доп. и  перераб., 2001); «Алкогольная зависи-
мость: формирование, течение, противорецидивная тера-
пия» (2002); «Основы наркологии» (2002); «Наркология» 
(2003); «Новое в  лечении алкоголизма», 2004), «Психо
фармакология» (2008, 2  изд.), «Иммунонаркология» 
(2008); «Наркология: практическое руководство для вра-
чей» (2012); «Дофаминергические механизмы алкоголь-
ной зависимости» (2014), где автор на основании изучения 
механизмов формирования зависимости обосновывает 
представления о возможности биологической профилак-
тики алкоголизма, наркоманий и нелекарственных видов  
зависимости.

Особое направление исследований П.Д.  Шабанова 
составляет физиология и  фармакология экстремальных 
состояний. Значительный раздел этих исследований по-
священ острой и  хронической гипоксии, токсическому 
отеку легких, иммунологии и биохимии токсических воз-
действий, вибрационно-обусловленной патологии, асте-
ническим состояниям и  нейродегенеративным болезням 
мозга. Такая широта охвата проблем связана с  длитель-
ным (более 20  лет) исполнением обязанностей главно-
го фармаколога Министерства обороны РФ (2001–2022) 
и  главного клинического фармаколога Военно-медицин-
ской академии им. С.М. Кирова (2001–2018). В обобщен-
ном виде результаты этих исследований вошли в  моно-
графии «Патогенез токсического отека легких» (в  соавт. 
с П.А.  Торкуновым, 2007  ); «Острая гипоксия: механизмы 
формирования и  коррекция антиоксидантами» (в  соавт. 
с  А.В.  Евсеевым, 2008); «Фармакологическая коррекция 
токсического отека легких» (в  соавт. с  П.А.  Торкуновым, 
2008); «Травматический токсикоз и антитоксические сред-
ства» (в  соавт. с  И.В.  Зарубиной, 2014); «Вибрация и  ви-
бропротекторы» (в соавт. с В.В. Воробьевой, 2014) [5].

С возвращением в  ИЭМ в  качестве руководителя от-
дела нейрофармакологии им. С.В.  Аничкова в  2011  г. 
П.Д.  Шабанов активно продолжил публиковать работы 
по актуальным проблемам медицины. В  эти годы в  свет 
выходят монографии «Минимальная дисфункция мозга» 
(в соавт. с В.В. Глущенко, 2013), «Ганглиозиды и сиалидазы 
в физиологических и патологических реакциях организма» 
(в  соавт. с  С.Н.  Прошиным, 2014), «Фармакология новых 
холинергических средств (фармакология  — клинике)» 
( в  соавт. с  Н.А.  Лосевым, Н.С.  Сапроновым и  Л.К.  Хны-
ченко), «Не-нейрональный ацетилхолин печени» (в  со-
авт. с  В.И.  Тихановым, 2020); «Фармакология произво-
дных таурина» (в соавт. с Н.А. Лосевым, Н.С. Сапроновым 
и  Л.К.  Хныченко, 2021), «Фармакотерапия астеническо-
го синдрома метаболическими средствами» (в  соавт. 
с  Г.В.  Бузник и  А.А.  Байрамовым, 2021), «Фармакология 
работоспособности, стресспротекторов и противоукачива-
ющих средств» (2022) (рис. 4).

П.Д.  Шабанов  — автор и  соавтор ряда учебников 
для высшей школы: «Психофармакология» (2008, 2 изд.), 
«Физиология военного труда» (2011), «Наркология» (2-е 
изд., перераб. и  доп., 2012), «Нейрофармакология: элек-
тронный учебник», 2012), «Клиническая фармакология: 
академический курс для студентов и  врачей» (в  соавт. 
с В.В. Воробьевой, 2020), «Нейрофизиология: основы кур-
са» (в соавт. с А.А. Лебедевым, 2019), «Нейрофизиология: 
основной курс» (совместно с А.А. Лебедевым, 2022), напи-
санных в  соответствии с  требованиями Государственного 
образовательного стандарта РФ [6].

П.Д.  Шабанов является разработчиком 9  внедренных 
в  практику лекарственных препаратов (Метапрот®, Тре-
крезан®, Ропрен®, Пирамил®, Гисперутозан®, Мидалон®, 
Анторекс® Агрелакс, Эварадикс) из группы антигипоксан-
тов, нейропротекторов, ноотропов и  противоалкогольных 

Рис. 4. П.Д.  Шабанов дома в  рабочем кабинете (2025) (личный архив 
автора).

Fig. 4. Petr D. Shabanov at his study room (2025) (personal archive of the 
author).
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средств. Кроме того, П.Д. Шабанов разработал 23 биоло-
гически активных добавки к пище на основе аскорбиновой 
и  янтарной кислот, выпускающихся отечественной про-
мышленностью (Аскорбинка с железом, цинком, магнием, 
калием и  магнием, глицином, янтарной кислотой и  др.).

П.Д.  Шабанов относится к  ученым, не только много 
и  активно работающим экспериментально, но и  актив-
но пишущим: он опубликовал более 2300  научных ра-
бот, включая более 1100  научных работ, индексируемых 
в  РИНЦ, в  их числе 62  монографии, 63  учебно-методи-
ческих пособия, более 800  журнальных статей, индек-
сируемых в  международных базах цитирования Web of 
Science, Scopus и  PubMed. Индекс Хирша П.Д.  Шабано-
ва (РИНЦ) составляет 34, индекс цитирования  — 1083. 
По индексу цитирования П.Д. Шабанов в течение многих  
лет (2016–2023) входит в первую сотню наиболее цитируе
мых ученых России.

П.Д.  Шабанов  — признанный изобретатель, автор 
и  соавтор 52  патентов РФ на изобретение, неоднократ-
ный участник международного салона промышленной 
собственности «Архимед», где его работы были награж-
дены гран-при (2009), золотой (2005, 2007, 2008, 2010), 
серебряными (2004, 2005, 2009, 2011, 2013) и бронзовыми 
(2009, 2013) медалями, а также были отмечены диплома-
ми почтения и  благодарностями (2002, 2003, 2004, 2012, 
2014, 2016), автор и соавтор более 100 рационализаторских 
предложений.

Как уже отмечалось выше, П.Д. Шабанов сформировал 
свою научную школу, которая стала известной не только 
в России, но и за рубежом. Под его руководством защище-
но 36 докторских и 65 кандидатских диссертаций, 22 его 
ученика стали профессорами и  возглавили профильные 
кафедры, научные лаборатории и  отделы как в  России 
(Санкт-Петербург, Москва, Великий Новгород, Смоленск, 
Брянск, Псков, Иркутск, Благовещенск), так и  в  странах 
СНГ (Казахстан, Таджикистан).

Находящиеся на передовых рубежах науки исследо-
вания лаборатории П.Д.  Шабанова неоднократно полу-
чали поддержку Российского фонда научных исследо-
ваний (РФФИ, 11  грантов), Российского гуманитарного 
научного фонда, Российского научного фонда. Это по-
зволяет П.Д.  Шабанову и  его сотрудникам неизменно 
участвовать в работе ведущих научных форумов в России  
и за рубежом и представлять там данные научных иссле-
дований.

П.Д.  Шабанов ведет активную общественную рабо-
ту. В  разные годы он был избран членом проблемной 
комиссии РАН по обмену веществ, членом и  замести-
телем председателя Правления Санкт-Петербургского 
общества физиологов, биохимиков и  фармакологов им. 
И.М.  Сеченова, членом Президиума Российского обще-
ства фармакологов, председателем Санкт-Петербургского 
фармакологического общества (с  2018  г.), председате-
лем Российской ассоциации психонейроэндокринологии 
(с  2007  г.), активным членом международного общества 

психонейроэндокринологии, Бразильского общества ней-
роэндокринологов, Венгерского общества физиологов, 
Европейского общества нейроэндокринологов, Европей-
ской коллегии нейропсихофармакологии, международ-
ного общества «Стресс и  поведение». В  течение многих 
лет входил в  состав нескольких специализированных 
диссертационных советов по защите докторских диссер-
таций (Военно-медицинской академии им. С.М.  Кирова, 
ИЭМ, Санкт-Петербургского государственного универси-
тета, Института токсикологии Федерального медико-био-
логического агентства, Ставропольского государственного 
университета).

П.Д. Шабанов активно участвует в издательской дея-
тельности, являясь главным редактором журналов «Обзо-
ры по клинической фармакологии и лекарственной тера-
пии» и «Психофармакология и биологическая наркология», 
членом редколлегий и  редсоветов журналов «Экспери-
ментальная и клиническая фармакология», «Медицинский 
академический журнал», «Наркология», «Вестник Рос-
сийской военно-медицинской академии», «Нейронауки», 
«Медико-биологические и  социально-психологические  

Рис. 5. Выступление на I Пленуме Российского научного общества фар-
макологов в  Рязани 23  мая 2025  г. Справа  — президент Российского 
научного общества фармакологов профессор М.В. Покровский (личный 
архив автора).

Fig. 5. Speech at the 1st Plenary Session of the Russian Scientific Society 
of Pharmacologists, Ryazan, May  23, 2025. On the right is Professor 
M.V. Pokrovsky, the President of the Russian Academy of Sciences (personal 
archive of the author).
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проблемы безопасности в  чрезвычайных ситуациях», 
«Вестник Смоленской государственной медицинской ака-
демии», «Клиническая патофизиология», «Вопросы нар-
кологии Казахстана» (Казахстан), International Journal of 
Addiction Research (Черногория), CEPNESP Bulletin (Бра-
зилия) и др.

П.Д. Шабанов награжден 12 медалями, включая юби-
лейные государственные и  ведомственные награды Ми-
нистерства обороны РФ, Министерства науки и  высшего 
образования, Министерства здравоохранения РФ, Россий-
ской академии наук, медали медицинских обществ (име-
ни академика С.В. Аничкова, имени профессора А.А. Ли-
хачева, имени основателя отечественной фармакологии 
Н.П. Кравкова, медаль С.П. Боткина, медаль И.П. Павлова).

П.Д.  Шабанов активно трудится на благо нашей Ро-
дины, качественно выполняя государственное задание 
и воспитывая молодых ученых как своим примером, так 
и  примером своих предшественников  (рис.  5). От лица 
всех сотрудников отдела фармакологии им. С.В. Аничкова 
ИЭМ, друзей и коллег желаю Петру Дмитриевичу Шабано-
ву здоровья, активного долголетия и успехов на научном 
и преподавательском поприще.
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