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Во второй части обзора подробно описаны основные аспекты защитного действия прекондиционирования головного мозга: подавление про-

граммируемой клеточной гибели, ослабление феномена эксайтотоксичности, активация эндогенных антиоксидантных систем, противо-

воспалительный эффект, модуляция функции глиальных клеток, изменения  регионарного кровотока и сосудистой реактивности. Кроме 

того, проанализированы сведения о влиянии прекондиционирования головного мозга на нейрогенез, состояние гемато-энцефалического барье-

ра, метаболизм и ионный гомеостаз нейронов. В обзоре уделено внимание роли микроРНК в механизмах ишемической толерантности голов-

ного мозга. Более глубокое понимание молекулярных механизмов повышения устойчивости головного мозга к ишемическому и реперфузионно-

му повреждению способствует приложению данного феномена в клинической практике.
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In the 2nd part the authors describe in details the main aspects of protective effect of preconditioning of the brain: inhibition of programmed cell 

death, weakening of phenomenon of excitotoxicity, activation of endogenous antioxidant systems, anti-inflammatory effects, modulation of glial cell 

function, changes in regional blood flow and vascular reactivity. In addition, data analysis on the impact of preconditioning on brain neurogenesis, 

the state of the blood-brain barrier, ion homeostasis and metabolism of neurons is presented. Review emphasizes the role of microRNAs in mechanisms 

of ischemic tolerance of brain. Profound understanding of molecular mechanisms of increased tolerance of brain to ischemic and reperfusion injury 

requires the implementation of this phenomenon in clinical practice.
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Антиапоптотическое действие прекондиционирования

Ишемия и в особенности реперфузия запускают 

процесс программируемой гибели нейронов — апоптоз, 

механизмы которого на сегодняшний день достаточно 

хорошо изучены. При прекондиционировании головного 

мозга (ПреК ГМ) запускаются многочисленные процессы, 

препятствующие апоптозу, которые могут быть связаны 

с активацией рецепторов, внутриклеточных киназных 

каскадов, транскрипционных факторов, определенных 

митохондриальных белков и ядерных эффекторов. Более 

подробная характеристика молекулярных механизмов, 

участвующих как в запуске апоптоза, так и в его предот-

вращении в процессе наступления ишемической толе-

рантности, представлена в табл. 1. Известно, в частности, 

что индуцируемый ПреК транскрипционный фактор — 

цАМФ-зависимый связывающий белок (CREB) — 

способствует увеличению интенсивности синтеза анти-

апоптотических белков BCL2 и BCLX
L
. Кроме того, под 

действием ПреК происходит стабилизация митохондри-

ального мембранного потенциала, снижается высвобож-

дение митохондриального цитохрома С, а также умень-

шается интенсивность синтеза каспазы 3 и снижается 

активность ядерного белка p53 [1]. На модели четырех-

сосудистой ишемии ГМ у крыс было показано, что меха-

низмы предотвращения апоптоза нейронов СА1-зоны 

гиппокампа под действием ишемического ПреК вклю-

чают активацию фосфатидилинозитол-3ОН-киназы 

(PI3K) и протеинкиназы В с последующей блокировкой 

сигнальных путей апоптоза [2]. В частности, ишемиче-

ское ПреК предотвращало транслокацию в митохон-

дрии проапоптотического фактора BAD, его связывание 

с BCL-X
L 

 и расщепление последнего с образованием проа-

поптотического фрагмента ∆N-Bcl-X
L
. Помимо этого, 
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ПреК предотвращало формирование каналов в наружной 

мембране митохондрий и, следовательно, сопрово-

ждалось менее интенсивным выходом цитохрома С

 из межмембранного пространства митохондрий. Как 

следствие, в мозге животных, подвергнутых ПреК, отме-

чалась меньшая активность каспаз и меньшая интенсив-

ность апоптоза [2].

Сохранению жизнеспособности нейронов в усло-

виях ишемии–реперфузии могут способствовать 

такие эндогенные белки, как связанный с эндоплаз-

матическим ретикулумом шаперон ORP150 (кислород-

регулируемый белок-150), фактор ответа сыворотки (SRF) 

и аливин-1 [1]. Антиапоптотический эффект ПреК 

опосредован увеличением интенсивности синтеза ряда 

факторов роста и трофогенов, в частности фактора роста 

нервов, мозгового нейротрофического фактора (BDNF), 

инсулиноподобного фактора роста-1 (IGF1), основ-

ного фактора роста фибробластов (bFGF) и белков-

нейрегулинов [1, 3, 4].

Механизмы ослабления феномена 
эксайтотоксичности при ишемической толерантности

Феномен эксайтотоксичности занимает ключевое 

положение среди ранних механизмов необрати-

мого ишемического повреждения нейронов ЦНС [5]. 

Сущность происходящих молекулярных событий, 

Таблица 1. Молекулярные медиаторы программируемой клеточной гибели и медиаторы сохранения жизнеспособности клетки 

по J.M. Gidday, 2006 [1]

Клеточная локализация 

или основная функция

Медиаторы программируемой 

клеточной гибели

Медиаторы сохранения 

жизнеспособности клетки

Мембранные 

рецепторы

Рецепторы фактора некроза опухолей α 

(TNFα); Fas-лиганд (FasL); «рецепторы 

смерти» (DR3/4/5); адапторные белки 

(TRADD, FADD)

Аденозиновые A1-рецепторы; метаботропный 

рецептор глутамата; пуринергические рецепто-

ры P2Y2; дофаминовые D2 рецепторы; рецепторы 

гранулоцитарного колониестимулирующего фак-

тора (G-CSF); рецепторы, активируемые перок-

сисомальным пролифератором (PPARα/β/δ); 

рецепторы нейротрофина; рецепторы фактора 

некроза опухолей α (TNFα)

Внутриклеточная 

передача сигнала

Каспазы; киназа, регулирующая апопто-

тический сигнал-1 (ASK1); киназа гли-

когенсинтазы 3β (GSK3β); нейрональная 

NO-синтаза (nNOS)

Raf-киназа; киназа митоген-активируемой про-

теинкиназы (MEK), киназа, регулируемая вне-

клеточными сигналами (ERK), Янус киназа-2 

(JAK2), киназ смешанной линии-3 (MLK3), про-

теинкиназа С эпсилон (PKCε), фосфорилирован-

ный фактор Akt (pAkt); фосфатидилинозитол-3-

OH киназа (PI3K); трансдуктор сигнала и актива-

тор транскрипции 5 (STAT5); керамиды; эндоте-

лиальная NO-синтаза (еNOS)

Транскрипционные 

факторы

Ядерный транскрипционный фактор κB 

(NF-κB); c-Jun N-терминальная киназа 

(JNK); фактор, индуцируемый гипоксией 

(HIF); семейство транскрипционных фак-

торов FOXO

цАМФ-зависимый связывающий белок (CREB); 

специфичный белок-1 (SP1); фактор, индуциру-

емый гипоксией (HIF); ядерный транскрипцион-

ный фактор κB (NF-κB); белок активатор-1 (AP1); 

фактор ответа сыворотки (SRF); семейство транс-

крипционных факторов FOXO; фактор 2, активи-

рующий миоциты (MEF2)

Митохондриальные 

эффекторы

Промоторы и индукторы апоптоза (BAX, 

BAD, BID, BIM); потеря митохондриаль-

ного мембранного потенциала; высвобож-

дение цитохрома С, митохондриальных 

активаторов каспаз SMAC/DIABLO и фак-

тора, индуцирующего апоптоз (AIF); про-

дукция активных форм кислорода (АФК)

Ингибиторы апоптоза (BCL2; BCL-XL; BCL-W); 

стабилизация митохондриальной поры, регулиру-

ющей проницаемость; ингибирование высвобож-

дения цитохрома С и митохондриальных активато-

ров каспаз SMAC/DIABLO; ингибирование транс-

локации фактора, индуцирующего апоптоз (AIF); 

выработка тиоредоксина; разобщающий белок 2

Ядерные эффекторы Поли(АДФ-рибоза)-полимераза (PARP); 

антионкоген p53; ген c-jun; эндонуклеазы; 

проапоптотические гены

Ингибиторы белков апоптоза (IAPs); ферменты 

репарации ДНК; «гены выживания»

Разные Снижение активации каспаз; стабилизация 

эндоплазматического ретикулума (кислород-

регулируемый белок-150 (ORP150); увеличение 

трофических факторов (фактора роста нервов 

(NGF), мозгового нейротрофического факто-

ра (BDNF), инсулиноподобного фактора роста-1 

(IGF1), основного фактора роста фибробластов 

(bFGF)); синтез белков теплового шока и шаперо-

нов; синтез сосудистого эндотелиального фактора 

роста (VEGF), эритропоэтина и аденозина
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лежащих в основе эксайтотоксичности, такова: ишеми-

ческая деполяризация нейронов вызывает интен-

сивное высвобождение глутамата из глутаматэрги-

ческих терминалей в синаптическую щель. Глутамат 

активирует ряд постсинаптических рецепторов: N-метил-

D-аспартат(NMDA)-рецепторы, α-аминометилизо

ксазолпропионатные (AMPA) рецепторы и каинатные 

рецепторы [5]. При этом активация NMDA-рецепторов 

приводит к открытию кальциевых каналов постсинапти-

ческой мембраны, а активация AMPA и каинатных рецеп-

торов — к открытию натриевых каналов. Повышение 

концентрации ионов кальция в цитоплазме постси-

наптических нейронов вызывает активацию кальций-

чувствительных протеаз (кальпаинов) и фосфолипаз, 

а также стимулирует образование повреждающих концен-

траций АФК. Резкое повышение концентрации ионов 

натрия в цитоплазме нейронов может провоцировать 

внутриклеточный отек. В совокупности указанные меха-

низмы приводят к некрозу постсинаптических нейронов, 

что вносит существенный вклад в формирование зоны 

инфаркта [6]. Показано, что многие индукторы ишеми-

ческой толерантности ГМ вызывают умеренную стиму-

ляцию NMDA-рецепторов глутаматом, что в дальнейшем 

приводит к адаптации потенциал-зависимых кальци-

евых каналов и уменьшению кальциевой перегрузки 

во время тестовой ишемии [7]. Кроме того, введение 

антагонистов NMDA-рецепторов блокирует формиро-

вание ишемической толерантности нейронов, вызванной 

временным снижением концентрации глюкозы и напря-

жения кислорода [8]. Нейропротективный эффект акти-

вации NMDA-рецепторов физиологическими концентра-

циями глутамата может быть опосредован и высвобожде-

нием мозгового нейротрофического фактора (МНТФ), 

активирующего, в свою очередь, тирозинкиназный 

рецептор. Результатом активации тирозинкиназы В явля-

ется фосфорилирование транскрипционного фактора κВ 

(NFκВ) и его транслокация в ядро клетки. Как известно, 

NFκВ стимулирует экспрессию ряда цитопротективных 

белков, участвующих в формировании поздней ишемиче-

ской толерантности ГМ [9].

Ослабление проявлений эксайтотоксичности при 

развитии ишемической толерантности может быть 

связано и со стимуляцией эндогенных механизмов, 

противостоящих последствиям избыточной активации 

NMDA-рецепторов. Так, установлено, что ишемическое 

ПреК ГМ приводит к усиленному высвобождению из 

нейронов γ-аминомасляной кислоты (ГАМК), которая, 

воздействуя на ГАМК-А и ГАМК-В-рецепторы, соот-

ветственно, препятствует поступлению ионов кальция 

в постсинаптический нейрон и тормозит высвобождение 

глутамата из пресинаптических терминалей [10].

Ишемическая толерантность и эндогенные 
антиоксидантные системы

Одним из факторов, участвующих в формировании 

ишемического и, особенно, реперфузионного повреж-

дения ГМ, являются активные формы кислорода (АФК). 

Восстановление кровотока к ишемизированным отделам 

ГМ, как правило, сопровождается выраженной постише-

мической гиперемией и, следовательно, массивным посту-

плением молекулярного кислорода в ткань ГМ. Неполное 

восстановление молекулярного кислорода приводит 

к образованию супероксиданион-радикала (О
2

-), а также 

других АФК, таких как перекись водорода и гидроксил-

радикал (·ОН). Образующиеся АФК, будучи высокореак-

ционноспособными соединениями, вступают во взаимо-

действие с различными биомолекулами, включая липиды 

мембран, белки и нуклеиновые кислоты, что приводит 

к нарушению их структуры и функции.

Таким образом, логично предполагать, что позднее 

ПреК ГМ, наряду с усилением экспрессии многих цито-

протективных белков, способствует увеличению интен-

сивности синтеза таких эндогенных антиоксидантов, как 

супероксиддисмутаза (СОД), каталаза, глутатионперок-

сидаза. В то же время усиление синтеза этих фермента-

тивных антиоксидантов было показано при использо-

вании только определенных ПреК-стимулов. Например, 

экспрессия СОД в ткани мозга повышается после ПреК 

с помощью гипоксии [11], ЛПС [12] и оксидативного 

стресса [13], но не после ишемического ПреК [14] или 

ПреК корковой распространяющейся депрессии [15]. 

Более однозначные результаты, воспроизводящиеся на 

различных моделях ишемической толерантности, были 

получены относительно увеличения синтеза и активности 

белка-антиоксиданта тиоредоксина. Тиоредоксин — 

небольшой белок, содержащий 2 остатка цистеина, 

который восстанавливается из окисленной формы 

ферментом тиоредоксин-редуктазой. В совокупности 

тиоредоксин и тиоредоксин-редуктаза составляют т.н. 

тиоредоксиновую систему. Тиоредоксиновая система 

обнаружена в различных отделах ЦНС, а ее активность 

играет значительную роль в защите нейронов от оксида-

тивного повреждения.

АФК играют двоякую роль в механизмах ишемическо-

реперфузионного повреждения ГМ. Некоторые данные 

говорят о том, что незначительные концентрации АФК, 

образующиеся в ходе прекондиционирующей ишемии-

реперфузии, необходимы для запуска фазы трансдукции 

сигнала, а подавление их образования полностью устра-

няет защитный эффект ишемической толерантности [16].

Ишемическая толерантность, воспаление 
и иммунный ответ

Реактивное воспаление при ишемии–реперфузии — 

сложный патологический процесс с неоднозначным 

биологическим значением, исходно направленный 

на отграничение и устранение возникающего очага 

инфаркта, который, однако, может сопровождаться разви-

тием серьезного вторичного повреждения. Фокальная 

ишемия ГМ приводит к развитию выраженного воспа-

ления, связанного с массивным высвобождением провос-

палительных цитокинов, активацией резидентных фаго-

цитирующих клеток (микроглии) и привлечением цирку-

лирущих нейтрофилов и моноцитов. В настоящее время 

доказано, что ишемическая толерантность сопровожда-

ется ослаблением проявлений вторичного повреждения, 

вызванного воспалительными изменениями в ишеми-

зированной ткани мозга. Так, ПреК ГМ ЛПС приводит 

к уменьшению инфильтрации ткани мозга нейтрофи-

лами, ослаблению активации микроглии и циркулиру-

ющих моноцитов [17]. Другими авторами были полу-

чены данные о том, что ишемическое и фармакологиче-

ское ПреК сопровождается снижением экспрессии ИЛ 

1β и ИЛ 6 в постишемическом периоде [18], а также ряда 

генов, участвующих в воспалении [19].

Основной механизм, посредством которого ПреК 

ослабляет выраженность негативных последствий пост-

ишемического воспалительного ответа, состоит в форми-

ровании под действием ПреК-стимула умеренного локаль-

ного воспаления. Образующиеся в результате умеренного 
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воспаления регуляторные молекулы подавляют выра-

женность и ограничивают распространение воспаления, 

следующего за тестовой ишемией. Ниже представлена 

более подробная характеристика механизмов модуляции 

воспалительного ответа при ишемической толерантности.

Согласно имеющимся на сегодняшний день дан-

ным, большое значение в запуске воспалительного 

ответа при ишемии мозга играет ядерный транскрип-

ционный фактор κВ (NFκВ), который активируется 

с участием толл-подобных рецепторов (ТПР). ТПР акти-

вируются различными молекулами, высвобождающи-

мися при обратимом повреждении нейронов ПреК-

стимулами. Среди эндогенных молекул, высвобождаю-

щихся даже при весьма умеренном клеточном стрессе, 

особенно важная роль в активации ТПР принадлежит 

белкам теплового шока (БТШ), и в частности БТШ70. 

Очевидная активация ТПР происходит и при ПреК, 

вызванном ЛПС, поскольку последний является спе-

цифическим лигандом ТПР 4 типа. Активация ТПР при 

инфекционном процессе обычно приводит к образо-

ванию активного гетеродимера NFκB, усиливающего 

экспрессию многих генов, участвующих в воспалении. 

При этом предполагается, что незначительная степень 

активации ТПР и/или особенности их лигандов при 

ПреК вызывают преобладание экспрессии внеклеточных 

и внутриклеточных противовоспалительных факторов, 

что отличает геномный ответ при обычном развернутом 

воспалении от его «редуцированного» варианта, вызван-

ного ПреК-стимулом. Среди внеклеточных противовос-

палительных факторов следует отметить противовоспа-

лительные цитокины (в частности, ИЛ 10), антагонисты 

цитокиновых рецепторов (например, антагонист рецеп-

тора к ИЛ 1) и ложные рецепторы цитокинов (рецептор 

к ИЛ 1 II типа). Внутриклеточные факторы, снижающие 

степень выраженности воспаления, являются белками, 

в той или иной степени нарушающими передачу сигнала 

от активированных ТПР. Типичными представителями 

этого семейства, содержание которых повышается после 

транзиторной регионарной ишемии ГМ, можно считать 

супрессор цитокиновой сигнализации-3 (SOCS-3) 

и тристетрапролин [20].

Таким образом, легкая стимуляция ТПР соответ-

ствующими лигандами, возникающая после воздей-

ствия на организм ПреК-стимула, приводит к усиленной 

продукции противовоспалительных факторов, сдержива-

ющих негативные проявления выраженного воспаления, 

сопутствующего тестовой ишемии. Примечательно, что 

мощный нейропротективный фенотип может быть инду-

цирован при введении в организм животных антигенов, 

свойственных структурам ЦНС. Например, повторное 

пероральное введение мышам бычьего основного белка 

миелина приводило к формированию значительно мень-

шего по площади инфаркта мозга, вызванного временной 

окклюзией СМА через 2 дня после последнего введения 

антигена [21]. Это явление связано с т.н. органоспецифи-

ческой иммуносупрессией, формирующейся после попа-

дания в организм соответствующего антигена и приво-

дящей к ослаблению повреждающих последствий воспа-

ления нервной ткани в ишемическом и реперфузионном 

периоде.

Роль микроРНК в прекондиционировании 
головного мозга

МикроРНК (miR) — это класс эволюционно консерва-

тивных генов, которые кодируют один из типов нетранс-

лируемых регуляторных РНК. У человека к настоящему 

времени описано несколько сотен последовательно-

стей, кодирующих микроРНК. Транскрипты микроРНК 

формируют шпилечные структуры, которые процесси-

руются с образованием малых РНК, имеющих длину 

21–23 нуклеотида. Такие малые РНК, в свою очередь, 

могут участвовать в РНК-сайленсинге, главным образом 

посредством подавления трансляции гомологичных 

транскриптов. Каждая микроРНК имеет потенциал 

регулировать экспрессию нескольких сотен мРНК, при 

этом транскрипт определенного гена может регулиро-

ваться несколькими микроРНК [22 –24]. Таким образом, 

микроРНК представляют собой новый уровень коорди-

нированной регуляции экспрессии генов, дополняющий 

действие белков-транскрипционных факторов. Следует 

отметить, что в отличие от регуляторных путей с участием 

транскрипционных факторов белковой природы регу-

ляция экспрессии генов посредством микроРНК проис-

ходит быстрее и обратимо.

Для ГМ мыши и человека было описано семь спе-

цифических микроРНК (miR-9, miR-124a, miR-124b, 

miR-135, miR-153, miR-183 и miR-219) [25]. В после-

дующих исследованиях на мышах и крысах было уста-

новлено, что уровень экспрессии нейроспецифичных 

микроРНК существенно выше, чем в других органах, 

а также существенно варьирует в зависимости от струк-

туры ГМ [26, 27]. Недавно была определена роль 

микроРНК при ишемическом повреждении ГМ. Так, на 

модели фокальной ишемии ГМ у крыс было показано, 

что микроРНК регулируют экспрессию белков, отве-

чающих за функцию определенных типов рецепторов, 

а также участвующих в процессе воспаления и регу-

ляции ионного гомеостаза ГМ [28]. В этом исследовании 

было обнаружено, что фармакологическое подавление 

экспрессии miR-145 приводит к повышению активности 

СОД-2 в ГМ в постишемическом периоде [28].

Известно, что в основе отсроченной ишемической 

толерантности ГМ, с одной стороны, лежит синтез новых 

белков, а с другой — подавление экспрессии некоторых 

генов [29, 30]. Ишемическое ПреК с помощью фокальной 

ишемии–реперфузии ГМ у мышей вызывало повышение 

уровня экспрессии двух семейств микроРНК — miR-200 

и miR-182 [31]. Таким образом, сомнений в участии 

микроРНК в формировании ишемической толерантности 

нет, однако связь уровня экспрессии микроРНК с изме-

нением концентрации и/или функциональной актив-

ностью эффекторов ПреК остается не до конца ясной. 

J. Saugstad была предложена гипотеза, объясняющая меха-

низм участия микроРНК в формировании ишемической 

толерантности ГМ (рис. 1) [32]. ПреК-стимул приводит 

к высвобождению мРНК из комплекса с микроРНК 

и РНК-индуцированным комплексом сайленсинга, 

в результате чего происходит деградация микроРНК, 

а на основе вышедшей из-под контроля мРНК проис-

ходит синтез белков цитопротективного действия, 

включая транскрипционные факторы, участвующие 

в адаптивных реакциях [32].

Изменения функции глиальных клеток 
и ишемическая толерантность

В последние годы происходила переоценка роли 

нейроглии, в особенности астроцитов, в патогенезе 

ишемического повреждения нервной ткани. Согласно 

традиционным представлениям, глиальные клетки 

играют пассивную роль в процессе ишемии ГМ, 
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а основная доля повреждения приходится на высокочув-

ствительные к гипоксии нейроны. Однако новые данные 

свидетельствуют о том, что как в норме, так и в процессе 

развертывания ишемического каскада нейроны и астро-

циты связаны тесными функциональными взаимоотно-

шениями, играющими важную патогенетическую роль 

в развитии инсульта [33]. Основными медиаторами, 

обеспечивающими передачу сигнала между нейронами 

и астроцитами, являются глутамат и АТФ/аденозин.

В некоторых источниках эти вещества называют глио-

трансмиттерами.

Астроциты оказывают множественные нейропротек-

тивные эффекты в результате субстратного обеспечения 

нейронов, секвестрации избыточного количества глута-

мата из синаптической щели через транспортеры возбуж-

дающих аминокислот (EAAT-1, 2), а также высвобож-

дения МНТФ и других трофогенов. Кроме того, астро-

циты косвенно участвуют в регуляции мозгового крово-

тока за счет синтеза простагландинов, оказывающих 

сосудорасширяющий эффект. Эффекты ПреК ГМ на 

функциональное состояние астроцитов изучены недоста-

точно. Известно, что ишемическое и гипоксическое ПреК 

стимулируют синтез и секрецию астроцитами ряда нейро-

протективных белков, в частности сосудистого эндоте-

лиального фактора роста, адреномедуллина, эритропо-

этина, гемоксигеназы-1, МНТФ, а также экспрессию 

EAAT-2 [34].

Клетки микроглии имеют макрофагальное происхо-

ждение и подвергаются активации в процессе ишеми-

ческого повреждения ГМ [35]. Активация микроглии 

приводит к усилению ее фагоцитарной активности 

и образованию высоких концентраций цито- и хемо-

кинов, провоцирующих наступление вторичного повреж-

дения нервной ткани. Известно, что ПреК ГМ с помощью 

ЛПС приводит к уменьшению степени инфильтрации 

ткани мозга нейтрофилами, а также ослабляет акти-

вацию микроглии [36]. С другой стороны, пролиферация 

микроглии после наступления ишемии ГМ, по-видимому, 

является одновременно и важным саногенетическим 

механизмом, способствующим очистке зоны некроза от 

фрагментов некротизированных клеток и завершению 

воспаления. Эта точка зрения находит подтверждение 

в работе М. Lalancette-Hebert et al. [37], продемонстри-

ровавших увеличение площади инфаркта, вызванного 

транзиторной окклюзией СМА, у мышей после селектив-

ного подавления пролиферации микроглии. Изменения 

воспалительного и иммунного ответа, возникающие при 

ишемической толерантности, более подробно рассмо-

трены в соответствующем разделе данного обзора.

Необходимо отметить, что ПреК ГМ оказывает 

действие не только собственно на нейроны, но и моду-

лирует активность других клеток нервной ткани, в част-

ности астроцитов, клеток микроглии и эндотелия. 

Не исключено, что эффекты ПреК на эти типы клеток 

столь же важны для формирования устойчивого нейро-

протективного ответа, как и его эффекты на нейроны.

Изменения метаболизма и ионного гомеостаза 
нейронов при ишемической толерантности

В основе ранней стадии ишемического повреж-

дения ГМ лежат обратимые нарушения энергетиче-

ского метаболизма нейронов и изменения трансмембран-

ного распределения ионов. Ишемическое ПреК у крыс, 

выполненное за 24 ч до тестовой ишемии, ослабляло 

ингибирующий эффект пролонгированной ишемии 

на активность Na, K-АТФазы [38]. В запуске ишемиче-

ского повреждения нейронов большое значение имеет 

повышение концентрации в цитоплазме ионов кальция. 

Ишемическое ПреК у монгольских песчанок сопрово-

ждалось повышением активности мембранных кальци-

евых АТФаз, а также усилением секвестрации кальция 

в митохондрии CA1-нейронов гиппокампа [39]. Кроме 

того, ПреК снижает пиковое повышение концентрации 

ионов кальция в СА1-нейронах гиппокампа песчанки 

после эпизода аноксии–реоксигенации [40]. Немалое 

значение в регуляции кальциевого гомеостаза нейронов 

имеет натрий-кальциевый обменник (NCX), который

в норме осуществляет АТФ-зависимое выведение из клетки 

Транслокация в ядро
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транслокации
Трансляция

Подавление

трансляции

микроРНК

мРНК

Высвобождение

мРНК

Толерантность

Прекондиционирующий стимул

RISC

RISC

Деградация 

микроРНК

Диссоциация

комплекса RISC

и микроРНК

ДНК

Рис. 1. Роль микроРНК в формировании ишемической толерантности головного мозга по J. Saugstad, 2009 [32].
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ионов кальция в обмен на ионы натрия. В экспериментах 

на крысах было показано, что 3-минутная (прекондицио-

нирующая) глобальная ишемия ГМ приводит к усилению 

экспрессии NCX1-изоформы натрий-кальциевого 

обменника в нейронах зоны CA1 гиппокампа, тогда как 

уровень NCX2 и 3 остается неизменным [41]. С другой 

стороны, 8-минутная глобальная ишемия (некроз-проду-

цирующая) приводила к снижению уровня экспрессии 

NCX2, отсутствию изменения экспрессии NCX1 и повы-

шенной экспрессии NCX3. На основе этих данных можно 

сделать вывод о том, что направленность и выраженность 

изменений экспрессии разных изоформ NCX зависят от 

продолжительности и последствий ишемии.

Особое значение в субстратном обеспечении нейронов 

в ходе критической ишемии имеет скорость транспорта 

глюкозы через плазмалемму. Известно, что поступление 

глюкозы в эндотелиоциты и глию осуществляется через 

транспортер глюкозы 1 (GLUT1), тогда как для пере-

носа глюкозы в нейроны служит транспортер глюкозы 

3 (GLUT3). Прерывистое гипоксическое ПреК культур 

нейронов и астроцитов гиппокампа крысы сопрово-

ждается усилением поступления глюкозы внутрь клетки 

в ходе тестовой аноксии, а также повышением уровня 

мРНК GLUT1 в астроцитах и мРНК, GLUT1 и GLUT3 

в нейронах [42]. Предположительно, экспрессия белков-

транспортеров глюкозы в результате ПреК усиливается 

под действием HIF1.

Таким образом, защитный эффект ПреК ГМ может 

быть связан как с усилением транспорта глюкозы 

в нейроны и активацией анаэробного пути образования 

АТФ, так и с нормализацией нарушенного ионного гоме-

остаза нейронов. Однако более детальные данные о роли 

данных механизмов в реализации нейропротективных 

эффектов ишемической толерантности требуют прове-

дения дальнейших исследований.

Влияние прекондиционирования головного мозга 
на регионарный кровоток и сосудистую 

реактивность

Одна из наиболее логичных гипотез, объясняющих 

природу защитного эффекта ишемической толерант-

ности, состоит в том, что ПреК-стимулы способствуют 

усилению регионарного кровотока в зоне последующей 

тестовой ишемии за счет процессов артерио- и ангиоге-

неза. Улучшение коллатерального кровотока и перфузии 

микроциркуляторного русла, в особенности в зоне 

пенумбры, потенциально может приводить к большей 

сохранности нервной ткани и ограничению размера 

инфаркта. Несмотря на всю очевидность этой гипо-

тезы, считать ее полностью доказанной преждевременно. 

Кроме того, можно утверждать, что защитные эффекты 

ПреК в миокарде не связаны с улучшением коллатераль-

ного кровотока [43, 44].

Данные о состоянии мозгового кровотока в ходе 

тестовой ишемии после ПреК противоречивы. Через 

4 сут после 30-минутной окклюзии СМА или 5-минутной 

глобальной ишемии ГМ у крыс воспроизводили тестовую 

фокальную ишемию продолжительностью 2 или 3 ч [45]. 

У животных, прекондиционированных посредством 

фокальной ишемии, в ходе тестовой ишемии мозговой 

кровоток в лобно-теменной зоне коры был значительно 

выше, хотя этот эффект и не сопровождался уменьше-

нием размера инфаркта. В то же время ПреК кратковре-

менной глобальной ишемией приводило к уменьшению 

площади поверхности инфаркта, но не сопровождалось 

изменениями мозгового кровотока. Сходные данные об 

отсутствии изменений мозгового кровотока, несмотря 

на наличие инфаркт-лимитирующего действия, были 

получены и другими авторами [46]. С другой стороны, 

существуют данные о том, что ишемическое ПреК [47] 

и ПреК с помощью корковой распространяющейся 

депрессии [48] характеризуются улучшением перфузии 

ткани мозга в ходе тестовой ишемии и непосредственно 

после нее. Достаточно убедительные результаты об улуч-

шении регионарного мозгового кровотока в ходе тестовой 

45-минутной регионарной ишемии у мышей через 72 ч 

после ишемического ПреК были получены с помощью 

методик лазерной допплеровской флоуметрии и МРТ 

с мечением артериальных спинов [49].

Механизмы улучшения регионарного кровотока 

в мозге под действием ПреК могут включать процессы 

артерио- и ангиогенеза. Расширение и рост предсу-

ществующих коллатеральных сосудов после окклюзии 

основной артерии получили название артериогенеза, 

тогда как ангиогенез — процесс формирования новых 

капиллярных сетей за счет пролиферации эндотелия. 

Важнейшим стимулятором ангиогенеза является сосу-

дистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), отно-

сящийся к группе HIF1-зависимых генов. Увеличение 

содержания белка VEGF в коре ГМ и в гиппокампе было 

показано после гипоксического ПреК у новорожденных 

свиней [50]. Однако место и значимость ангиогенного 

эффекта VEGF в ограничении размера инфаркта мозга 

под действием ПреК трудно интерпретировать, поскольку, 

с одной стороны, формирующиеся под действием VEGF 

микрососуды характеризуются функциональной непол-

ноценностью и весьма высокой проницаемостью, 

а с другой стороны, помимо ангиогенного действия, 

VEGF обладает рядом других потенциально нейропро-

тективных эффектов, связанных с подавлением апоптоза 

и нейрогенезом [51]. Регионарный мозговой кровоток 

может также улучшаться под действием других белков, 

экспрессия которых усиливается под влиянием HIF1, 

а именно под действием эндотелиальной NO-синтазы 

[52] и эритропоэтина [53].

Отдельного внимания заслуживает вопрос о влиянии 

ПреК на функциональное состояние микрососудов мозга 

после ишемии, в период реперфузии. Известно, что значи-

тельная доля реперфузионного повреждения ГМ связана 

с развитием постишемического невосстановления крово-

тока (no-reflow), к основным механизмам которого отно-

сятся отек эндотелия, интенсивная адгезия лейкоцитов, 

образование микротромбов и нарушение эндотелий-

зависимой вазодилатации. Прямых доказательств осла-

бления выраженности no-reflow под действием ПреК 

ГМ не существует, хотя известно, что эндотелиоциты 

мозговых сосудов могут быть прекондиционированы 

in vitro [54], а ишемическое ПреК вызывает улучшение 

мозгового кровотока и уменьшение степени выражен-

ности десквамации эндотелия после тестовой ишемии 

у крыс in vivo [55].

Таким образом, к настоящему времени накоплено 

довольно много данных, указывающих на возможную 

роль усиления коллатерального мозгового кровотока 

и ослабления no-reflow в механизмах нейропротектив-

ного действия ПреК ГМ. В то же время для более точной 

оценки степени вклада этих механизмов в итоговый 

инфаркт-лимитирующий эффект ПреК требуются допол-

нительные исследования. Кроме того, изучение новых 

нейропротективных воздействий, включая фармако-

логические нейропротекторы, должно сопровождаться 

оценкой регионарного мозгового кровотока с использо-
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ванием нескольких информативных методов регистрации 

кровотока и перфузии [56].

Влияние прекондиционирования на состояние 
гематоэнцефалического барьера

Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) препятствует 

поступлению в нейроны головного мозга циркулирующих 

с кровью потенциально токсичных веществ эндо- и экзо-

генного происхождения, а также элементов иммунной 

системы. Основным структурным элементом ГЭБ явля-

ется эндотелий микрососудов ГМ, клетки которого соеди-

нены между собой плотными контактами. В формиро-

вании ГЭБ принимают участие базальная мембрана эндо-

телия, перициты, астроциты и клетки микроглии.

Нарушение целостности ГЭБ — важное звено пато-

генеза ишемического инсульта, приводящее к развитию 

отека головного мозга. Ишемическое ПреК головного 

мозга выражается в снижении вызванного последующей 

перманентной ишемией повышения проницаемости ГЭБ 

и отека мозга у крыс [57]. Гипертермическое ПреК голов-

ного мозга у новорожденных крыс сопровождалось значи-

тельно менее выраженным по сравнению с контролем 

повышением проницаемости ГЭБ, которое оценивалось 

по интенсивности выхода в ткань мозга иммуноглобулина 

G [58]. В одном из последних исследований было пока-

зано, что ишемическое ПреК ГМ, выполненное за 4 дня 

до перманентной окклюзии СМА у мышей, приводило 

к достоверному уменьшению проницаемости ГЭБ 

на 7-й день после наступления тестовой ишемии [59]. 

Анализ уровня экспрессии генетических маркеров акти-

вации нейронов, эндотелиоцитов, олигодендроцитов 

и микроглии показал, что ПреК вызывало увеличение 

только содержания мРНК глиального фибриллярного 

кислого белка (ГФКБ). Этот факт говорит о наиболее 

важной роли астроцитов в эффекте ПреК на ГЭБ. 

Моделирование ГЭБ in vitro путем совместного культиви-

рования эндотелио- и астроцитов подтвердило эту гипо-

тезу [59]. Глюкозо-кислородная депривация, служившая 

в этих условиях ПреК-стимулом, вызывала повышение 

экспрессии в астроцитах ГФКБ, ИЛ 6, VEGF и цилиар-

ного нейротрофического фактора.

Остается неясным, является ли вызванное ПреК умень-

шение степени проницаемости ГЭБ причиной снижения 

ишемического повреждения ГМ или, напротив, его след-

ствием. С одной стороны, подавление воспалительного 

ответа в ходе тестовой ишемии, характерное для ишеми-

ческой толерантности, способствует сохранению целост-

ности ГЭБ. С другой стороны, нормализация функции 

ГЭБ может являться активным механизмом ишемиче-

ской толерантности, препятствующим поступлению 

лейкоцитов из системного кровотока в поврежденную 

ткань мозга.

Нейро- и синаптогенез при ишемической 
толерантности

В постнатальном онтогенезе у млекопитающих зафик-

сировано образование новых нейронов из резидентных 

прогениторных клеток, в основном локализованных 

в зубчатой извилине гиппокампа и в субвентрикулярной 

зоне боковых желудочков. На модели окклюзии средней 

мозговой артерии у крыс показано, что после ПреК 

ишемии (10 мин) интенсивность пролиферации проге-

ниторных клеток увеличивается в 2,7 раза, тогда как 

после тестовой ишемии (60 мин) — в 3,9 раза [60]. 

ПреК с помощью 5-минутной аноксии не сопровожда-

лось гибелью нейронов у новорожденных крыс, но приво-

дило к усилению пролиферации нейронов в зубчатой 

извилине и субвентрикулярной зоне в течение 3 нед после 

эпизода ишемии, причем вновь образованные клетки 

мигрировали в определенные высокочувствительные 

к ишемии зоны ГМ, такие как СА1-зона гиппокампа [61]. 

Нейрогенез и миграция нейробластов из субвентрику-

лярной зоны в стриатум и неокортекс наблюдались также 

у мышей после 8-минутной билатеральной окклюзии 

общих сонных артерий [62]. Важнейшим механизмом 

нейрогенеза является увеличение интенсивности синтеза 

нейротрофических факторов, в особенности BDHF 

и VEGF.

Синаптогенез представляет собой еще один механизм 

регенерации нервной ткани после инфаркта и включает 

разрастание ветвей аксонов и изменения шипикового 

аппарата дендритов. Плотность дендритных шипиков 

СА1-нейронов гиппокампа достоверно возрастает после 

ишемического ПреК у монгольских песчанок [63].

Заключение

Несмотря на интенсивное изучение механизмов 

ишемического ПреК ГМ в течение последних 20 лет, 

к настоящему времени ряд теоретических вопросов оста-

ется открытым. Наиболее важная проблема состоит 

в том, способно ли ПреК ГМ полностью предотвратить 

ишемическую гибель нейронов при пролонгированной 

или перманентной фокальной ишемии, либо речь идет о 

простом замедлении наступления необратимого повреж-

дения. На сегодняшний день существуют убедительные 

данные о том, что в миокарде ПреК не предотвращает 

формирование некроза при перманентной перевязке 

коронарной артерии [64, 65]. При этом в отношении 

ГМ данный вопрос до сих пор вызывает дискуссию [1]. 

Некоторыми авторами показано, что инфаркт-

лимитирующий эффект ПреК, хотя и убывает при увели-

чении продолжительности ишемии мозга, однако сохра-

няется значимым на протяжении 14 сут после перма-

нентной перевязки средней мозговой артерии у крыс [66]. 

По-видимому, столь длительное сохранение инфаркт-

лимитирующего эффекта ПреК мозга объясняется поло-

жительным влиянием ПреК на регионарный кровоток, 

в особенности в зоне пенумбры. Очевидно, что даль-

нейшая оптимизация протоколов индукции ПреК 

с разработкой оптимального для каждого индуктора 

протокола, о чем уже упоминалось выше, может допол-

нительно способствовать формированию более длитель-

ного и выраженного нейропротективного эффекта. 

Таким образом, защитный эффект поздней ишемической 

толерантности ГМ, в отличие от сердца, может сохра-

няться при значительно более продолжительной тестовой 

ишемии и не требует обязательного выполнения репер-

фузии в течение 1–2 ч; однако механизм этого явления 

требует дальнейшего изучения.

Другой интересный аспект исследования ишемиче-

ской толерантности ГМ — разработка способов неин-

вазивной или функциональной верификации наличия 

нейропротективного фенотипа у человека и животных. 

Для этой цели могут использоваться электрофизиоло-

гические, нейрокогнитивные и поведенческие тесты. 

Неинвазивная диагностика или мониторинг степени 

толерантности ГМ к ишемии были бы очень востребо-

ваны в клинической практике для определения прогноза 
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у пациентов и их ответа на терапию. Однако в настоящее 

время эта область остается практически не изученной 

даже в экспериментальных исследованиях. В одном

из исследований было показано, что животные, подверг-

шиеся ПреК, демонстрировали лучшее состояние 

функции памяти и более свободно ориентировались 

в окружающей обстановке, чем контрольные животные 

[67]. В то же время в работе P. Dooley и D. Corbett 

у прекондиционированных животных отмечался невро-

логический дефицит [68]. Это наблюдение поднимает 

еще один важный вопрос, требующий дальнейшего 

изучения: вызывает ли эффективный ПреК-стимул сам 

по себе какое-либо повреждение нервной ткани? Для 

точного ответа на этот вопрос недостаточно использовать 

только морфологические критерии, поскольку опосре-

дованное ПреК повреждение может носить функцио-

нальный характер. Решение данной проблемы чрезвы-

чайно важно с точки зрения возможного использования 

ПреК в клинической практике, т.к. соображения безопас-

ности при этом носят определяющий характер.

Большинство исследований, посвященных изучению 

ишемической толерантности, выполнено с исполь-

зованием протоколов, предусматривающих одно-

кратное ПреК-воздействие и оценку исходов в одной 

или нескольких точках после выполнения тестовой 

ишемии или ишемии–реперфузии. В то же время 

большой теоретический и практический интерес связан 

с возможностью индукции «хронического» нейропро-

тективного фенотипа. Для воспроизведения подоб-

ного длительного варианта защиты ГМ может потребо-

ваться использование определенного режима повторных 

ПреК-воздействий нарастающей интенсивности, которые 

будут способствовать поддержанию нервной ткани 

в состоянии толерантности к ишемии. Очевидно, что 

реализация этой задачи сыграет важную роль в профилак-

тике ишемического повреждения нервной ткани у паци-

ентов с повышенным риском наступления ишемического 

инсульта.

Таким образом, дальнейшее изучение как общих 

принципов формирования ишемической толерантности 

ГМ, так и тонких молекулярных механизмов данного 

феномена позволит приблизиться к использованию этого 

варианта мощного нейропротективного воздействия 

в клинической неврологии.
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