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Резюме
Ишемическое посткондиционирование головного мозга (ИПостК ГМ) — это эндогенный способ ней-

ропротекции представленный в виде коротких эпизодов ишемии-реперфузии, выполненных в реперфузи-
онный период после повреждающей ишемии. В обзоре рассмотрены эффекты ИПостК ГМ и сигнальные 
системы, задействованные в механизмах нейропротекции. Представлены сведения о влиянии ИПостК 
на энергетический метаболизм нейронов.
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Abstract
Ischemic postconditioning (IPostC) of brain is a method of endogenous neuroprotection provided in the form 

of short episodes of ischemia-reperfusion made in the reperfusion period after damaging ischemia. The review 
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considered the effects IPostC of brain and signaling systems involved in the mechanisms of neuroprotection. 
The information about the impact IPostC on the energy metabolism of neurons is presented in this review.
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После открытия цитопротективных эффектов 
ишемического прекондиционирования (ИПреК), 
позволяющего ограничить объем повреждения, 
вызванного ишемией-реперфузией, путем вы-
полнения коротких ишемических стимулов перед 
повреждением, возникли предпосылки для изуче-
ния возможных цитопропротективных эффектов 
коротких ишемических стимулов, выполненных 
после повреждающей или тестовой ишемии. Этот 
защитный феномен был открыт в 2003 г., когда было 
показано, что короткие повторные периоды ишемии 
миокарда по 30 секунд в период ранней реперфузии, 
выполненные после эпизода длительной ишемии, 
обеспечивают существенный кардиопротективный 
эффект [1]. Обнаруженный феномен был назван 
ишемическим посткондиционированием (ИПостК) 
[1]. Далее кардиопротективный эффект ИПостК 
был показан на модели изолированного сердца [2]. 
В 2005 году ИПостК было выполнено на сердце 
человека при остром инфаркте миокарда [3]. Было 
показано, что при баллонной ангиопластике про-
ведение 4 эпизодов по 1 минуте раздувания и сду-
вания баллона способствует уменьшению размера 
инфаркта при сравнении с контрольной группой 
[3]. Впервые нейропротективный эффект ИПостК 
был показан в 2005 году в исследовании на модели 
фокальной ишемии головного мозга (ГМ) [4]. На-
чиная с этого момента последовало активное изуче-
ние эффектов и механизмов ИПосК. Протективный 
эффект ИПостК был описан и при воспроизведении 
ишемии-реперфузии других органов, включая 
спинной мозг, печень, почку, легкое, тонкую киш-
ку [5–8]. Позднее были открыты другие формы 
посткондиционирования: гипоксическое, гипотер-
мическое и фармакологическое [9–12]. Механизмы 
реперфузионного повреждения сложны и включают 
метаболические нарушения, «невосстановление» 
кровотока (no-refl ow), внутриклеточный отек, эндо-
телиальную и микроциркуляторную дисфункцию 
и другие изменения, приводящие в итоге к некрозу 
и апоптозу клеток [13]. Протективная концепция 
ИПостК основывается на том, что ткани могут 
быть защищены от реперфузионного повреждения 
посредством коротких эпизодов ишемии и репер-
фузии, выполненных в реперфузионном периоде 
после длительной ишемии. В зависимости от сроков 
проведения ишемических стимулов и локализации 

органа, в котором производятся посткондициони-
рующие ишемические стимулы, ИПостК можно 
разделить на три вида: раннее ИПостК, отсрочен-
ное ИПостК и дистантное ИПостК. Классическое 
или раннее ИПостК подразумевает выполнение 
ишемических стимулов в течение 30 минут после 
ишемии, при отсроченном ИПостК стимулы вы-
полняются через несколько часов или дней после 
повреждающей (тестовой) ишемии [14]. Дистантное 
ИПостК формируется, когда ишемические стимулы 
выполняются в органе или ткани, анатомически уда-
ленных от органа, подвергшегося тестовой ишемии. 
Так, в исследованиях было показано, что ИПостК, 
выполненное в конечности, защищает ГМ от по-
вреждения при ишемии-реперфузии [15].

В экспериментальных работах показано, что 
создание эпизодов ишемии-реперфузии оказывает 
протективный эффект после глобальной ишемии 
ГМ, длящейся от 5 до 15 минут [16, 17]. Несмотря 
на существование ряда исследований, показываю-
щих, что ИПостК уменьшает объем повреждения 
и улучшает неврологические функции после 
ишемического инсульта, механизмы реализации 
нейропротективного эффекта остаются до сих 
пор не изученными. Также не изучены эффекты 
ИПостК при различных протоколах применения 
посткондиционирующих стимулов, при различной 
длительности повреждающей ишемии-реперфузии, 
а также в зависимости от вида и объема ишемии-
реперфузии ГМ. Существует несколько исследова-
ний, посвященных изучению нейропротективного 
эффекта ИПостК в зависимости от длительности 
предшествующей ишемии ГМ. В исследовании 
на модели постоянной фокальной ишемии ГМ 
у крыс после постоянной окклюзии средней моз-
говой артерии (СМА) и билатеральной окклюзии 
общих сонных артерий (ОСА) на 15, 30 и 60 минут 
при применении 4 эпизодов 20-секундной окклю-
зии с 30-секундными эпизодами реперфузии ОСА 
было обнаружено, что ИПостК уменьшало пло-
щадь повреждения на 80 % при 15-минутной ише-
мии, на 51 % при 30-минутной ишемии и на 17 % 
при 60-минутной окклюзии ОСА [13]. Необходимо 
уточнить, что в вышеуказанной работе фокаль-
ная ишемия моделировалась путем постоянной 
окклюзии СМА, кровоснабжающей, в основном, 
только кору ГМ, а ишемические стимулы про-
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изводилось при помощи окклюзии ОСА. Таким 
образом, нейропротективное действие ИПостК 
реализовалось фактически в зоне пенумбры, 
а ишемическим стимулам подвергалась часть ГМ, 
кровоснабжающаяся из ОСА. В другом исследова-
нии на модели глобальной ишемии ГМ у монголь-
ских песчанок оценивали эффект ИПостК после 
продолжительной глобальной ишемии ГМ [14]. 
Было обнаружено, что моделирование эпизодов ре-
перфузии/ишемии после 30-минутной глобальной 
ишемии ГМ на исследуемой экспериментальной 
модели не оказывало нейропротективного эф-
фекта независимо от длительности и количества 
посткондиционирующих стимулов. Более того, 
моделирование серии 2-минутных эпизодов репер-
фузии/ишемии после продолжительной ишемии 
приводило к нарастанию проявлений неврологи-
ческого дефицита и увеличению летальности. Ав-
торами был сделан вывод: ИПостК неэффективно 
после достаточно продолжительной глобальной 
ишемии ГМ у монгольских песчанок [14]. Предпо-
лагается, что эффективность применения ИПостК 
ограничена жесткими временными рамками. Так, 
при исследовании кардиопротективного эффекта 
ИПостК первый ишемический стимул модели-
руется уже через 10–30 с реперфузии, а продол-
жительность ишемического стимула составляет 
от 10 до 30 с [15]. В другом исследовании на моде-
ли постоянной фокальной ишемии ГМ с примене-
нием ИПостК путем билатеральной окклюзии ОСА 
у крыс было установлено, что 3 эпизода, состоящие 
из 30 секунд реперфузии и 10 секунд окклюзии, 
а не 10 эпизодов реперфузии/ишемии обладали 
нейропротективным действием, в то время как 
10 эпизодов по 10 секунд реперфузии и 10 секунд 
реокклюзии, но не 3 подобных эпизода обладали 
инфаркт-лимитирующей способностью. Примене-
ние стимулов ишемии/реперфузии после 3 минут 
реперфузии, следующей за ишемией, приводило 
к потере нейропротективного действия ИПостК 
[16]. При моделировании 10-минутной глобаль-
ной ишемии ГМ у крыс было установлено, что 
протокол с применением ишемических стимулов 
после 60 секунд реокклюзии не обладал нейро-
протективным эффектом [17]. В исследовании 
на кроликах было обнаружено, что протокол 
ИПостК, состоящий из 1-минутной реокклюзии 
после 1-минутной реперфузии, защищает спинной 
мозг от ишемического повреждения [18]. В иссле-
дованиях на сердце было установлено: чем меньше 
животное и выше интенсивность метаболизма 
миокарда, тем короче должны быть ишемические 
стимулы, а на экспериментальных моделях, где 
используются более крупные животные, имеющие 

более низкую скорость метаболических процессов, 
необходимо использовать более продолжительные 
стимулы [19]. Строгого правила для применения 
экспериментального протокола ИПостК, также как 
и для ИПреК, не существует и каждый коллектив 
авторов вырабатывает свой протокол путем экспе-
риментальных исследований. При этом протоколы 
применения ишемических посткондиционирую-
щих стимулов, которые не оказывали нейропро-
тективных эффектов в эксперименте с использо-
ванием той или иной экспериментальной модели, 
почти всегда остаются неопубликованными. Ис-
следования, направленные на изучение эффектов 
и механизмов ИПостК при ишемии-реперфузии 
ГМ носят хаотичный и весьма разрозненный харак-
тер. Многие авторы при проведении исследований 
исходили из представлений о том, что в механиз-
мах реализации эффектов ИПостК задействованы 
те же сигнальные системы, что и при реализации 
ИПреК (табл.) [20].

Таблица
ОСНОВНЫЕ ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 

РЕАЛИЗАЦИИ НЕЙРОПРОТЕКТИВНОГО ЭФФЕКТА 
ИШЕМИЧЕСКОГО ПОСТКОНДИЦИОНИРОВАНИЯ 

ГОЛОВНОГО МОЗГА [19]

Ишемическое посткондиционирование
1. Ослабление оксидативного стресса 
2. Блокирование открытия митохондриальной поры 
3. Ослабление стресса эндоплазматической сети 
4. Ослабление эксайтотоксичности
5. Ингибирование апоптоза
6. Ингибирование аутофагии
7. Улучшение мозгового кровообращения
8. Регуляция путей передачи сигнала

Сигнальные пути ишемического постконди-
ционирования головного мозга

В механизмах реализации эффекта ИПостК за-
действованы практически те же самые сигнальные 
пути, что и при ИПреК.

PI3 киназа (PI3K)/Akt киназа (antiapoptotic 
kinase, Akt) путь — это один из центральных 
внутриклеточных сигнальных путей, отвечающий 
за выживаемость клетки. В исследовании Zhao H. 
и соавт. в 2006 году было показано, что ослабление 
дисфункции Akt-пути способствует выживаемости 
нейронов после инсульта [21]. Введение блокатора 
PI3 киназы вортманнина за 10 минут до моделирова-
ния ишемии подавляет нейропротективный эффект 
ИПостК у мышей [22]. Также в ряде исследований 
с другим ингибитором PI3 киназы LY294002 было 
показано, что ИПостК уменьшает повреждение ГМ 
при ишемии-реперфузии путем активации PI3 ки-
назы и Akt киназы [16, 21].
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Na+/Ca 2+-обменник (Na+/Ca2+ exchanger 
(NCX) — это мембранный транспортер, существую-
щий в виде трех изоформ (NCX1, NCX2, NCX3), 
широко представленный в ГМ и вовлечены в кон-
троль Na+ и Ca 2+ гомеостаза и в прогрессирование 
повреждения при ишемии-реперфузии. В иссле-
довании на крысах было показано, что в коре ГМ 
применение ИПостК способствует увеличению 
экспрессии белка NCX3 и мРНК гена ncx3, ко-
торое опосредуется через PI3K/Akt путь, так как 
введение ингибитора PI3K подавляло экспрессию 
NCX3 [22].

Протон-чувствительные ионные каналы (Acid-
sensing ion channels, ASICs) широко представлены 
в сенсорных периферических нейронах, в нейронах 
ЦНС и играют важную роль в различных физиоло-
гических и патологических процессах. В исследова-
нии на крысах было показано, что экспрессия мРНК 
и экспрессия белка ASIC1a в височно-теменной 
области коры ГМ у крыс существенно уменьшается 
при применении ИПостК и эти изменения в экс-
прессии опосредуются через PI3K/Akt путь, так как 
применение ингибитора PI3K LY294002 предотвра-
щало изменения экспрессии ASIC1a [23].

Митоген-активируемые протеинкиназы, МАПК 
(mitogen-activated protein kinases, MAPK) — сиг-
нальная система, включающая в себя группу муль-
тифункциональных сигнальных путей, содержащих 
одну из МАПК, опосредующих клеточный рост, 
развитие, деление, дифференцировку и другие 
физиологические и патологические процессы. 
К наиболее важным МАПК относят: ERK киназа 
(extracellular signal regulated kinase), ERK1/2, ти-
розинкиназа, p38 киназа (МАПК с молекулярным 
весом в 38 кДа) и JNK киназа (от cJun N terminal 
kinase). МАПК сигнальная система играет двоя-
кую роль в выживании нейронов после инсульта. 
Активность ERK1/2 генерирует цитокины и сво-
бодные радикалы и другие воспалительные фак-
торы после инсульта, которые могут усугубить 
степень повреждения, в то же время, активность 
ERK1/2 продуцирует и эстрогены [24]. Результаты 
исследований о вовлеченности МАПК сигнальной 
системы в реализацию нейропротективного эффек-
та ИПостК немногочисленны и противоречивы. 
Так, на модели фокальной ишемии ГМ у крыс 
было показано, что ИПостК ингибирует увеличе-
ние экспрессии p-JNK и ERK1/2 в МАПК системе 
[16]. В исследовании на спинном мозге кроликов 
было установлено, что нейропротективный эффект 
ИПостК сопровождается увеличением экспрессии 
ERK1/2 и подавляется применением ингибитора 
ERK PD-98059 [25]. Еще в одном исследовании 
на крысах было показано, что в коре ГМ примене-

ние ИПостК способствует увеличению экспрессии 
ERK1/2 и p38-киназы, при этом нейропротективный 
эффект ИПостК не ингибировался блокаторами 
ERK1/2 и p38 киназы — U0126 или SB203580. 
Авторы исследования предположили, что МАПК 
сигнальная система не вовлечена в механизмы реа-
лизации нейропротективного эффекта ИПостК [26]. 
Таким образом, к настоящему моменту существует 
только три исследования, направленных на изуче-
ние роли МАПК сигнальной системы в реализации 
протективных эффектов ИПостК. При этом резуль-
таты их существенно различаются, что указывает 
на необходимость более тщательного дальнейшего 
изучения с использованием различных моделей 
ишемии-реперфузии ГМ.

Протеинкиназа С (Protein kinase C РКС) — 
сигнальный путь. РКС представляет собой много-
субъединичный белок, состоящий, как минимум 
из 12 изоэнзимов, при этом изоформы δPKC и εPKC 
играют существенную роль в развитии поврежде-
ния ГМ при ишемии и определяют выживаемость 
нейронов. В исследованиях на модели фокальной 
ишемии ГМ у крыс было установлено, что изоформа 
δPKC может стимулировать апоптоз, а εPKC ответ-
ственна за выживаемость нейронов [27]. В другом 
исследовании на модели фокальной ишемии ГМ 
было установлено, что нейропротективный эффект 
ИПостК выражался в уменьшении объема некроза, 
и в зоне пенумбры было обнаружено подавление 
экспрессии белка δPKC и ослабление в степени 
уменьшения фосфорилирования εPKC по сравне-
нию с контролем [16].

Толл-подобные рецепторы 4 (Toll-like receptor 4, 
TLR4) являются важными посредниками передачи 
сигнала от микроорганизмов к воспалительным 
клеткам и участвуют во врожденном иммунитете. 
На модели фокальной ишемии ГМ, индуцированной 
путем фотохимического тромбоза с последующим 
применением ИПостК, представленным в виде 
эпизодов реперфузии-ишемии, выполненных при 
окклюзии правой ОСА, была показана вовлечен-
ность TLR4 в механизмы ИПостК [28]. В аналогич-
ных исследованиях было установлено, что ИПостК 
ослабляет воспаление, уменьшает объем инфар-
кта, ингибирует повышенную экспрессию мРНК 
TLR4 и экспрессию белка TLR4, а также улучшает 
психофизиологические функции животных [29].

Индуцируемый гипоксией фактор-1 (HIF-1) яв-
ляется важнейшим транскрипционным фактором, 
отвечающим за регуляцию экспрессии генов при 
гипоксии и ишемии. Поскольку уменьшение репер-
фузионного повреждения при ИПостК происходит 
за счет выполнения коротких ишемических стиму-
лов, можно предполагать участие HIF-1 в реализа-
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ции протективного эффекта ИПостК. Транскрипци-
онный фактор HIF-1 — это фактор, регулирующий 
экспрессию более чем 200 генов, играющих важную 
роль в формировании устойчивости к ишемии 
и гипоксии [30]. Молекула транскрипционного 
фактора HIF-1 представляет собой гетеродимер, 
состоящий из двух субъединиц — α и β. При нор-
моксии (рO2 ~ 100 мм рт. ст.) α-субъединица HIF-1 
подвергается быстрой (в течение 26 секунд) де-
градации под действием убиквитин-протеасомной 
системы, что делает активацию HIF-1α-зависимых 
генов невозможной. Однако при понижении на-
пряжения кислорода в тканях происходит усиле-
ние синтеза шаперонов Hsp70 и Hsp90, которые 
защищают HIF-1α от убиквитин-протеасомной 
деградации [30]. При достижении определенной 
концентрации в клетке, активный димер HIF-1α 
транслоцируется в ядро, где активирует экспрессию 
целого ряда кислород-чувствительных генов [31]. 
Происходит повышение синтеза гликолитических 
ферментов, таких как фосфофруктокиназа, пиру-
ваткиназа, глицеральдегид-3-фосфат дегидроге-
наза, фосфоглицераткиназа и т.д., усиливается 
экспрессия мембранных транспортеров глюкозы 
(GLUT1 и GLUT3), генов индуцибельной NO-
синтазы и циклооксигеназы-2, генов факторов 
роста, в частности, сосудистого эндотелиального 
фактора роста (VEGF) и многих других [30, 31]. 
Возможно, что посткондиционирующие ишеми-
ческие стимулы, выполненные в реперфузионный 
период, способствуют изменению экспрессии 
генов, в результате чего уменьшается степень по-
вреждения при действии ишемии-реперфузии. При-
менение эпизодов нормобарической гипоксии (9 % 
кислорода, 91 % азота) длительностью 90 минут 
в течение 3 дней после моделирования эксперимен-
тальной эпилепсии у крыс приводило к достовер-
ному увеличению экспрессии белка HIF-1α в зоне 
СА3 гиппокампа при выраженном уменьшении 
морфологического повреждения нейронов зоны 
СА3 гиппокампа и улучшении физиологических 
функций [32]. Авторы исследования предложили 
рассматривать мягкую, непродолжительную гипок-
сию как перспективный способ лечения эпилепсии 
[32]. На клеточной культуре нейронов в качестве 
тестового повреждающего воздействия применяли 
депривацию кислорода/глюкозы, а в качестве пост-
кондиционирующего стимула — часовую гипоксию 
различной степени (0,1 %, 1 %, 2 % кислорода). При 
проведении количественного колориметрического 
иммунологического анализа было обнаружено 
увеличение уровня белка HIF-1α в ядрах нейронов 
после применения ПостК 0,1 % O2, в то время как 
в контроле не наблюдалось увеличения экспрес-

сии белка HIF-1α. Был сделан вывод о том, что, 
несмотря на повреждающее действие депривации, 
нейроны еще сохраняют достаточный потенциал, 
чтобы изменить паттерн экспрессии HIF-1α в ответ 
на действие гипоксии [11]. Таким образом, в указан-
ном исследовании умеренная гипоксия, выступаю-
щая в качестве посткондиционирующего фактора, 
стимулировала нейропротективный ответ.

Таким образом, к настоящему времени суще-
ствуют исследования, показывающие вовлечен-
ность различных сигнальных систем в реализацию 
конечных эффектов ИПостК, однако эти исследо-
вания немногочисленны, а результаты их зачастую 
противоречивы. Во многом это объясняется исполь-
зование различных экспериментальных методик 
и протоколов ИПостК; также до сих пор остается 
непонятным, что именно явилось ключевым момен-
том, приведшим к активации звеньев сигнальных 
цепей при выполнении ишемических постконди-
ционирующих стимулов.

Протективные эффекты и механизмы реали-
зации ишемического посткондиционирования 
головного мозга

Неотложная терапия острых ишемических со-
бытий в основном фокусируется на восстановлении 
кровотока. Однако реперфузия является противо-
речивой необходимостью. С одной стороны, ре-
перфузия играет важную роль после инсульта ГМ, 
с другой стороны, генерирует большое количество 
АФК, которые вызывают сильный окислительный 
стресс. В немногочисленных исследованиях пока-
зано, что ИПостК может снизить генерацию АФК 
после ишемии-реперфузии, путем повышения 
эндогенной активности антиоксидантных фермен-
тов, также редуцируется окисление белков и липи-
дов и ослабляется оксидативный стресс, в результате 
чего и проявляется нейропротективный эффект [13, 
33]. На модели фокальной ишемии ГМ у крыс in situ 
было показано, что ИПостК ослабляет продукцию 
супероксидного радикала в периоде ранней репер-
фузии после инсульта, а также уменьшает объем 
инфаркта [13]. В другом исследовании, на модели 4 
сосудистой глобальной ишемии ГМ у крыс было по-
казано, что ИПостК приводило к увеличению числа 
жизнеспособных нейронов в поле СА1 гиппокампа. 
При этом спектрофотометрически было показано, 
что ИПостК приводит к повышению активности 
супероксиддисмутазы (СОД) в стриатуме, гиппо-
кампе и коре ГМ [34].

На модели фокальной ишемии ГМ у крыс было 
показано, что применение ИПостК понижало уро-
вень концентрации внеклеточного глутамата [35]. 
Глутаминсинтетаза (ГС) — это фермент, который 
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экспрессируется в глиальных клетках и может 
влиять на феномен эксайтотоксичности. На моде-
ли глобальной ишемии ГМ у крыс было показано, 
что ИПостК, представленное в виде 6 эпизодов 
по 10-секунд реперфузии/реокклюзии приводило 
к увеличению числа жизнеспособных нейронов 
в поле СА1 гиппокампа, при этом методом вестерн 
блотинга отмечалось увеличение экспрессии ГС 
в области гиппокампа [36]. Можно предположить, 
что глутаматные транспортеры (ГТ) также вовле-
чены в механизмы реализации ИПостК. Основная 
роль ГТ — это поддержание низкой концентрации 
глутамата путем удаления его из внеклеточного 
пространства. Глутаматный транспортер 1 (ГТ1) 
представляет собой наиболее распространенный 
тип транспортера глутамата в ГМ и играет важную 
роль в удалении глутамата из синаптического про-
странства. Также на модели глобальной ишемии 
ГМ у крыс было показано, что ИПостК уменьшает 
гибель нейронов путем увеличения экспрессии ГТ1, 
которая была значительно понижена при ишемии-
реперфузии [36].

Существуют исследования, показывающие 
влияние ИПостК на мозговой кровоток. На модели 
глобальной ишемии у крыс применение ИПостК 
способствовало увеличению регионарного крово-
тока в области гиппокампа, которое было зафикси-
ровано при помощи лазерной допплеровской флоу-
метрии [37]. В последующих исследованиях также 
было обнаружено увеличение уровня мозгового 
кровотока после применения ИПостК [38]. Таким 
образом, можно предположить, что посткондицио-
нирующие стимулы позволяют поддерживать кро-
воток ГМ на том уровне, при котором проявляется 
нейропротективный эффект ИПостК.

Ингибирование апоптоза при ишемическом 
посткондиционировании головного мозга

В ряде исследований было показано, что при-
менение ИПостК приводит к повышению экс-
прессии каспазы-3, каспазы-6, каспазы-9 и Bax 
с одновременным понижением экспрессии белка 
Bcl-2. Авторами было сделано предположение, что 
нейропротективный эффект ИПостК, вероятнее 
всего, достигается за счет блокирования механиз-
мов апоптоза [33, 39]. Необходимо учитывать, что 
многие патологические процессы могут приводить 
к апоптозу: окислительный стресс, кальциевая пере-
грузка, эксайтотоксичность, митохондриальная дис-
функция, воспаление. Предполагается, что апоптоз 
при ИПостК тормозится посредством уменьшения 
окислительного стресса [13], влияния на проницае-
мость митохондриальной поры [40], уменьшения 
стресса эндоплазматической сети [41], ослабления 
феномена эксайтотоксичности [35].

На модели глобальной ишемии ГМ у крыс при-
менение посткондиционирующих стимулов спо-
собствовало увеличению выживаемости нейронов 
и уменьшению индекса неврологического дефицита. 
При этом отмечалось уменьшение высвобождения 
цитохрома с из митохондрий в цитозоль. Авторы 
предположили, что ИПостК уменьшает степень 
ишемического и реперфузионного повреждения 
путем блокирования апоптоза [42].

В другом исследовании на модели фокальной 
ишемии ГМ у крыс было показано, что приме-
нение ИПостК существенно уменьшает объем 
области инфаркта, подавляет апоптоз, активирует 
каспазу-12 и увеличивает экспрессию глюкоза — 
регулируемого белка 78 (glucose-regulated protein 
78, GRP78). При этом применение ингибитора 
PI3 киназы LY294002 увеличивает количество 
TUNEL-позитивных клеток в зоне пенумбры при 
сравнении с животными с применением ИПостК, 
а также подавляет эффект ИПостК, оказанный 
на каспазу-12 и белок GRP78. Авторы предположи-
ли, что ИПостК защищает ГМ от повреждающего 
действия ишемии-реперфузии путем подавления 
стресса эндоплазматической сети, индуцирующего 
апоптоз через PI3K/Akt путь [41].

Белок Bcl2 является антиапоптотическим 
белком и реализует свою функцию за счет предот-
вращения олигомеризации и транслокации белка 
Bax в митохондрии с последующим подавлением 
высвобождения проапоптотических митохондри-
альных белков через митохондриальные поры [43]. 
Однако результаты проведенных исследований, 
направленных на изучение роли белка Bcl2 в реа-
лизации нейропротективного эффекта ИПостК ГМ, 
немногочисленны и противоречивы [39, 44]. Так, 
при фокальной 60-минутной ишемии ГМ у крыс 
линии Sprague-Dawley применение 6 эпизодов 
реперфузии/ишемии по 30 секунд к 24 часам ре-
перфузии способствовало уменьшению объема 
повреждения и проводило к увеличению уровня 
белка Bcl2, выявленного при помощи Вестерн- 
блоттинга в пораженном полушарии [39]. Также 
методом Вестерн-блоттинга было установлено, что 
применение ИПостК после глобальной ишемии 
ГМ у крыс способствует увеличению экспрессии 
белка Bcl2 и увеличению числа жизнеспособных 
нейронов в поле СА1 у крыс [44]. С другой сторо-
ны, существуют противоположные результаты ряда 
исследований относительно экспрессии белка Bcl2 
[45, 46]. В исследовании при глобальной ишемии 
ГМ у крыс было установлено, что 8-минутная ише-
мия с последующей реперфузией длительностью 
3 суток приводила к достоверному повышению 
экспрессии белка Bcl2 в зоне СА1 и GD гиппокампа, 
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верифицированному иммуногистохимически [46]. 
Еще в одной работе, после 8-минутной глобальной 
ишемии ГМ у крыс иммуногистохимически вы-
являли активность экспрессии белка Bcl2 в поле 
СА1 гиппокампа к концу третьих суток реперфу-
зионного периода. При этом различий в экспрессии 
белка между ложнооперироваными крысами и кры-
сами, перенесшими ишемию, обнаружено не было 
[45]. Причины противоречивых результатов могут 
быть связаны с различиями в протоколах ИПостК, 
в использовании различных экспериментальных 
моделей инсульта, в молекулярных методиках де-
текции экспрессии белка Bcl2.

В ответ на окислительный стресс происходит 
повышение проницаемости наружной мембраны 
митохондрий, что приводит к транслокации проа-
поптотического белка Bax в митохондрии и, напро-
тив, выходу цитохрома с из межмембранного про-
странства митохондрий в цитозоль [47]. На модели 
фокальной ишемии у крыс было установлено, что 
ИПостК способствует уменьшению ишемического 
и реперфузионного повреждения ГМ и способству-
ет уменьшение экспрессии проапототического белка 
Вах в нейронах пенумбры [39]. В другом исследо-
вании на модели глобальной ишемии ГМ у крыс 
показано, что ИПостК, представленное в виде трех 
эпизодов по 15-сек/15-сек реперфузии/реокклюзии, 
приводит к увеличению числа жизнеспособных ней-
ронов в поле СА1 гиппокампа, а также к снижению 
количества Вах-позитивных нейронов [48].

Митохондриальная пора (mitochondrial 
permeability transition pore, МРТ) во время ишемии 
находится в закрытом состоянии и открывается при 
реперфузии, при этом большое количество апоптоз-
индуцирующих белков высвобождается из митохон-
дрии и приводит к развитию апоптоза. Открытие 
МТР является важнейшим фактором, определяю-
щим гибель клеток после ишемии-реперфузии [49]. 
При фокальной ишемии ГМ у крыс, моделируемой 
при помощи введения монофиламентного волокна 
в СМА, было показано, что применение ИПостК 
или введение блокатора МТР циклоспорина А су-
щественно уменьшает объем инфаркта и понижает 
уровень неврологического дефицита, в то время 
как введение атрактилозида, способствующего 
открытию МТР, приводило к блокированию всех 
нейропротективных эффектов ИПостК [40]. Суще-
ствует несколько исследований, показывающих, что 
ИПостК ингибирует деполяризацию митохондри-
альной мембраны и открытие МТР путем активации 
митохондриальных АТФ-чувствительных калиевых 
каналов (митоКАТФ). Так, при моделировании ише-
мии ГМ у мышей путем 10-минутной окклюзии 
ОСА и на модели фокальной обратимой ишемии 

ГМ у крыс было показано, что нейропротективный 
эффект применения диазоксида, способствующего 
активации митоКАТФ и защищающего ГМ при ише-
мии сопоставим с эффектом использованных прото-
колов ИПостК, а применение блокаторов митоКАТФ 
5-гидроксидеканота или глибенкламида отменяет 
нейропротективные эффекты ИПостК [50, 51].

Ишемическое посткондиционирование 
и энергетический метаболизм нейронов

Несмотря на существование достаточного ко-
личества исследований, направленных на изучение 
эффектов и механизмов ИПостК, исследования ак-
тивности ферментов энергетического метаболизма 
нейронов ГМ в ответ на применение постконди-
ционирующих стимулов представляют редкость. 
O’Sullivan и соавт. [52], основываясь на идее единых 
механизмов индукции ИПреК и ИПостК, использо-
вали диазоксид  — известный индуктор ИПреК для 
индукции ИПостК. Прекондиционирующее дей-
ствие диазоксида основано на открытии митоКАТФ 
каналов и ингибировании сукцинатдегидрогеназы 
[52]. В исследовании на крысах моделировали 
геморрагический инсульт в комбинации с одно-
сторонней перевязкой ОСА и через 60 минут после 
моделирования комбинированного повреждения 
ГМ применяли диазоксид. Применение диазокси-
да приводило к индукции толерантности и суще-
ственному повышению уровня экспрессии белков 
теплового шока HSP25 и HSP70 в ипсилатеральной 
области коры ГМ и гиппокампе [52]. В наших иссле-
дованиях на модели глобальной ишемии ГМ у крыс 
и на модели ишемии-реперфузии переднего мозга 
у монгольских песчанок было показано, что при-
менение ИПостК в ранний реперфузионный период 
способствует значимому увеличению количества 
морфологически неизмененных нейронов в полях 
СА1 и СА3 гиппокампа, а также сопровождается по-
нижением активности СДГ в неизменных нейронах 
всех полей гиппокампа [53, 54]. Другой ключевой 
фермент окислительно-восстановительных реакций 
энергетического метаболизма клетки — лактатде-
гидрогеназа (ЛДГ) — был изучен при глобальной 
ишемии ГМ у песчанок монгольских. Было установ-
лено, что применение ИПостК способствовало зна-
чимому увеличению количества морфологически 
неизмененных нейронов в поле СА1 гиппокампа, 
а также сопровождалось повышением активности 
в них ЛДГ [55].

Таким образом, нейропротективная эффектив-
ность ИПостК доказана в ряде исследований, од-
нако до сих пор остается непонятным, как именно 
ишемические посткондиционирующие стимулы 
активизируют механизмы адаптации, приводящие 
к цитопротективному эффекту. По-прежнему нет 
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точных сведений о том, сколько ишемических 
стимулов и какой длительности необходимо при-
менять при определенной длительности повреж-
дающей ишемии, а также в зависимости от области 
ГМ. Являются ли наблюдаемые изменения в уровне 
экспрессии генов и белков прямым следствием про-
исходящего процесса, или они представляют собой 
вторичную реакцию организма в ответ на проис-
ходящее событие?

ИПостК подразумевает выполнение нескольких 
циклов перфузии/реокклюзии непосредственно по-
сле повреждающей ишемии. Этот способ восстанов-
ления кровотока позволяет ослабить реперфузион-
ное повреждение, развивающееся в первые минуты 
восстановления кровотока. Можно предположить, 
что медленное и постепенное увеличение репер-
фузионного кровотока приводит к более слабому 
реперфузионному повреждению, чем резкое и пол-
ное восстановление кровотока. С другой стороны, 
наличие нейропротективного эффекта при примене-
нии отсроченного и дистантного ИПостК позволяет 
сделать вывод о том, что цитопротективный эффект 
является следствием не только изменений в ско-
рости восстановления кровотока при реперфузии, 
но и системных изменений в организме.

ИПостК обладает большим защитным потен-
циалом для органов и тканей при повреждающем 
действии ишемии-реперфузии, и это позволяет 
рассматривать его как перспективный способ 
нейропротекции в клинической практике. Острая 
ишемия ГМ может возникнуть внезапно, в то время 
как ИПостК может быть применено как нейропро-
тективное воздействие после ишемического собы-
тия в различные сроки реперфузионного периода. 
Однако для внедрения ИПостК в виде ишемиче-
ских стимулов или в виде новых лекарственных 
препаратов, механизм действия которых основан 
на механизмах реализации ИПостК, в клиническую 
практику в рамках трансляционной медицины необ-
ходимы дальнейшие исследования.
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