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Резюме
Ишемический инсульт занимает одно из лидирующих мест среди всех причин инвалидизации и смерт-

ности. Ключевыми подходами к лечению этой патологии являются тромболитическая терапия и тромбо-
аспирация. Несмотря на доказанную эффективность, применение этих методов ограничено сравнительно 
узким терапевтическим окном. Учитывая это, сохраняется большая актуальность в дальнейшем изуче-
нии молекулярных механизмов ишемического-реперфузионного повреждения головного мозга в рамках 
концепции ишемического каскада. Воздействие на механизмы индукции и реализации различных видов 
программируемой клеточной гибели с помощью фармакологических агентов представляет собой пер-
спективный подход к ослаблению повреждения головного мозга при ишемическом инсульте. В насто-
ящем обзоре рассмотрены ключевые процессы, ведущие к необратимому повреждению нейронов и их 
гибели. Детально рассмотрены механизмы формирования и роль эксайтотоксичности, кальциевой пере-
грузки, оксидативного и нитрозильного стресса, дисфункции митохондрий, а также запуск сигнальных 
путей апоптоза и асептического воспаления. Обсужден вопрос различных вариантов клеточной гибели 
на фоне этих патологических процессов. Наряду с рассмотрением сигнальных путей, способствующих 
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Abstract
Ischemic stroke is one of the leading causes of disability and mortality. The key approaches to the treatment 

of this pathology are thrombolytic therapy and thromboaspiration. Despite their proven efficacy, the application 
of these methods is limited by a relatively narrow therapeutic window. There remains a great relevance in the 
further study of the molecular mechanisms of ischemic- reperfusion brain damage within the framework of the 
ischemic cascade concept. The impact on the mechanisms of induction and implementation of various types of 
programmed cell death with the help of pharmacological agents is a promising approach to reduce brain damage 
in ischemic stroke. This review considers the key processes leading to irreversible damage to neurons and their 
death. The mechanisms of formation and the role of excitotoxicity, calcium overload, oxidative and nitrosyl 
stress, mitochondrial dysfunction, as well as the triggering of signaling pathways of apoptosis and aseptic in-
flammation are considered in detail. The issue of various variants of cell death against the background of these 
pathological processes is discussed. Along with the consideration of signaling pathways that contribute to the 
progression of brain damage, special attention is paid to the activation of protective signaling mechanisms during 
ischemia, which provide an increase in cell resistance to death.
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прогрессии повреждения головного мозга, отдельное внимание уделено активации при ишемии протек-
тивных сигнальных механизмов, обеспечивающих повышение резистентности клетки к гибели.
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Список сокращений: АФК — активные фор-
мы кислорода, ГМ — головной мозг, ИРП — 
ишемическое-реперфузионное повреждение, 
DAPK1 — ассоциированная с клеточной смертью 
протеинкиназа 1, NMDA — N-метил-D-аспартат, 
PARP-1 — поли[АДФ-рибоза]полимераза-1.

Введение
Несмотря на значительные успехи в диагно-

стике и лечении, достигнутые в последние 20 
лет, нарушения мозгового кровообращения ха-
рактеризуются высокой распространенностью 
и тяжестью последствий. Они могут происходить 
по ишемическому и геморрагическому типу. Ме-
ханизмы и клинические проявления ишемических 
нарушений зависят от калибра окклюзированных 
артерий головного мозга (ГМ) [1]. Так, атеротром-
боз сонных и интракраниальных артерий вызы-
вает типичный ишемический инсульт. Ишеми-
ческий инсульт — это снижение интенсивности 
кровоснабжения тканей ГМ, в результате которо-
го происходит уменьшение доставки к нейронам 
необходимого количества глюкозы и кислорода, 
которые требуются для обеспечения нормальной 
функции ГМ [2, 3]. Применение тромболитиче-
ской терапии кардинальным образом улучшило 
прогноз у пациентов с атеротромбозом мозговых 
артерий. В то же время во многих случаях спонтан-
ное либо медикаментозное восстановление крово-
тока после периода ишемии сопровождается па-
радоксальным нарастанием повреждения, в связи 
с чем процесс повреждения ткани ГМ при наруше-
ниях кровообращения целесообразно рассматри-
вать в контексте ишемического-реперфузионного 
повреждения (ИРП). Обструкция пенетрирующих 
артериол и более мелких паренхиматозных арте-
риол, патоморфологическим субстратом которой 
является болезнь мелких сосудов ГМ, приводит 
к повреждению белого вещества, включая лейко-
араоз, лакунарные инфаркты и микроинфаркты. 
Наибольшей чувствительностью к ишемическому 
повреждению характеризуется подкорковое белое 
вещество, находящееся на границе сосудистых 
бассейнов средней и передней мозговых арте-
рий. Болезнь мелких сосудов ГМ проявляется как 
в виде атеросклеротического поражения мелких 
артерий (например, пиальных артерий и мест от-
хождения пенетрирующих артерий), так и в утол-
щении стенки сосудов артериолярного калибра, 
в которых не образуются атеросклеротические 
бляшки [4]. Важнейшим фактором риска развития 
болезни мелких сосудов является артериальная 
гипертензия, на ранних стадиях которой утолще-
ние медии артериол происходит за счет компен-

саторной гипертрофии и гиперплазии гладкомы-
шечных клеток [5].

По мере прогрессирования артериальной ги-
пертензии начинает доминировать повреждение 
эндотелия с нарушением плотных контактов меж-
ду соседними эндотелиоцитами и выраженным по-
вышением проницаемости интимы, что приводит 
к ее инфильтрации такими белками плазмы крови, 
как фибриноген, тромбин, иммуноглобулины клас-
са G и др. [6]. В результате активации микроглии 
и астроцитов запускается процесс нейровоспале-
ния, сопровождающийся повреждением в основ-
ном белого вещества ГМ. В стенке артериол при 
этом также развивается воспаление, завершающе-
еся постепенной гибелью гладкомышечных клеток 
и параллельным отложением аморфного белка ги-
алина. Морфологическими коррелятами болезни 
мелких сосудов являются артериолосклероз и ли-
погиалиноз [7, 8]. В наиболее тяжелых случаях 
развивается фибриноидный некроз артериол, для 
которого характерна деструкция стенки артериолы 
и выраженное периваскулярное воспаление.

Этиологические факторы ишемического 
инсульта

Среди этиологических факторов ишемического 
инсульта в настоящее время доминирует (~50 %) ате-
ротромбоз экстракраниальных и интракраниальных 
мозговых артерий, возникающий при дестабилиза-
ции и разрыве атеросклеротической бляшки с по-
следующим тромбозом [9] (рис. 1). На втором месте 
среди причин ишемического инсульта находится 
болезнь мелких сосудов (~25 %), ассоциированная 
с возникновением лакунарных инсультов и микро-
инсультов. Несмотря на то, что размер инфаркта при 
лакунарном инсульте значительно меньше, чем при 
атеротромботическом поражении, последствия ла-
кунарного и более обширного инсульта могут быть 
сравнимы. В настоящее время общепризнано, что 
локализация инсульта имеет столь же важное зна-
чение, как и его объем; данное положение получи-
ло воплощение в виде концепции так называемой 
«стратегической зоны» инфаркта [10]. Последние 
исследования с сопоставлением симптомов и лока-
лизации позволили выявить такие ключевые зоны, 
как левая угловая извилина, левые базальные ган-
глии, белое вещество вокруг базальных ганглиев. 
Третьей важнейшей причиной ишемического ин-
сульта является эмболия артерий ГМ, которая отме-
чается приблизительно в 20 % случаев [11].

Основные источники эмболов при эмбологен-
ном ишемическом инсульте представлены в та-
блице 1. В 5 % случаев ишемический инсульт 
возникает вследствие редких причин, которые 
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Рис. 1. Патогенетические сценарии нарушений мозгового кровообращения  
(Faraco G., et al. (2013) [5])

Примечание: ПМА — передняя мозговая артерия, СМА — средняя мозговая артерия.

Figure 1. Pathogenetic scenarios of cerebrovascular accidents (Faraco G., et al. (2013) [5])
Note: ACA — anterior cerebral artery, MCA — middle cerebral artery.

Таблица 1. Виды эмболии и источники эмболов при эмболическом ишемическом инсульте

Table 1. Types of embolism and sources of emboli in embolic ischemic stroke

Вид эмболии Место образования эмболов

Кардиогенная

Левые отделы сердца:
- легочные вены
- левое предсердие
- левый желудочек

Парадоксальная

Вены большого круга кровообращения:
- вены нижних конечностей
- вены малого таза
- вены брюшной полости

Артерио-артериальная
Атеротромбоз аорты и крупных артерий ГМ:
- тромбоэмболия
- атероэмболия

Эмболия из неустановленных 
источников ?

подразделяются на воспалительные и невоспа-
лительные заболевания артерий ГМ. К невоспа-
лительным заболеваниям могут быть отнесены 
фибромускулярная дисплазия, радиационная ва-
скулопатия, болезнь моямоя, болезнь Фабри и ред-

кие наследственные формы болезни мелких сосу-
дов ГМ. К воспалительным заболеваниям артерий 
ГМ относятся изолированный ангиит централь-
ной нервной системы, височный артериит и дру-
гие васкулиты.
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Ишемический каскад как ключевая 
концепция повреждения ткани головного 
мозга

Со времени первых попыток систематизации 
механизмов развития ишемического поврежде-
ния ГМ в литературе сложилась удобная для вос-
приятия и понимания концепция ишемического 
каскада [12]. Ее сущность заключается в том, что 
индуцированные ишемией ГМ молекулярные, 
клеточные и тканевые нарушения располагаются 
в прямоугольной системе координат по оси ор-
динат, а по оси абсцисс при этом откладывается 
время с момента начала ишемии ГМ. Общий обзор 
нарушений, составляющих ишемический каскад 
при ишемическом инсульте, может быть представ-
лен следующим образом. Окклюзия церебральной 
артерии сопровождается резким снижением пер-
фузионного давления в дистальной части артери-
ального русла. Перфузионное давление при этом 
выходит за пределы нижнего порога ауторегуля-
ции мозгового кровотока (50–60 мм рт. ст.). Несмо-
тря на максимальную дилатацию сосудов, уровень 
объемного кровотока в данном сосудистом бас-
сейне начинает линейно зависеть от перфузион-
ного давления и становится недостаточным для 
обеспечения метаболических потребностей ткани 
[13]. Ранние функциональные нарушения в нейро-
нах, располагающихся в наиболее чувствительных 
к ишемии структурах ГМ (кора больших полуша-
рий, гиппокамп и др.), возникают уже в первые 
минуты и включают уменьшение пула АТФ, дис-
функцию Na+/K+-АТФазы и утрату ее электроген-
ного эффекта, что сопряжено с развитием ишеми-
ческой (гипоксической) деполяризации нейронов. 
Деполяризация глутаматэргических нейронов 
приводит к высвобождению в синаптическую 
щель нефизиологических количеств глутамата, 
что запускает механизм эксайтотоксичности. Па-
раллельно происходит активация образования 
активных форм кислорода (АФК) с развитием ок-
сидативного стресса и перекисного окисления ли-
пидов. Чуть позже возникает резкое увеличение 
концентрации внутриклеточного Ca2+, что в соче-
тании с дисфункцией митохондрий и оксидатив-
ным стрессом приводит в конце первого — начале 
второго часа ишемии к формированию раннего не-
обратимого повреждения нейронов и их массовой 
гибели путем некроза. При этом начинается обра-
зование ядра инфаркта. Высвобождение из повре-
жденных и погибших нейронов, а также из клеток 
глии белков теплового шока и других поврежде-
ние-ассоциированных молекулярных паттернов 
(или аларминов) запускает активацию механизмов 
врожденного иммунитета с увеличением локаль-

ной продукции провоспалительных цитокинов 
и хемокинов, что в сочетании с увеличением про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера при-
водит к инфильтрации инфарцированного участка 
ГМ лейкоцитами. Первыми в очаг повреждения 
из кровеносного русла поступают нейтрофилы, 
затем — моноциты и последними — лимфоциты. 
Развивается нейровоспаление, которое может быть 
ассоциировано с наступлением «второй волны» 
клеточной гибели, которая в данном случае явля-
ется программируемой и включает такие вариан-
ты, как апоптоз, некроптоз, аутофагия и др. В про-
цесс вовлекаются не только рекрутированные из 
кровотока лейкоциты, которые осуществляют фа-
гоцитоз фрагментов погибших клеток, но и клет-
ки глии (микроглия и астроциты). Завершающие 
этапы ишемического каскада, которые реализуют-
ся спустя 5–7 дней, включают реактивный глиоз 
и формирование кисты, а также малоэффективные 
процессы ангиогенеза, миелинизации, нейрогене-
за и нейрорегенерации. Ниже дается более деталь-
ная характеристика основных звеньев ишемиче-
ского каскада в порядке их возникновения.

Основные механизмы ишемического-
реперфузионного повреждения головного мозга

Эксайтотоксичность и ранняя клеточная 
гибель

Эксайтотоксичность и кальциевая перегрузка 
относятся к ранним проявлениям ишемического 
каскада и вносят существенный вклад в формиро-
вание необратимого ишемического повреждения 
нейронов [14]. Классический механизм эксайтоток-
сической гибели нейронов запускается в результа-
те ишемической деполяризации глутаматэргиче-
ских нейронов и усиленного высвобождения из их 
терминалей возбуждающего нейротрансмиттера 
глутамата [15]. Усиленное высвобождение глута-
мата сочетается с нарушением его обратного за-
хвата в пресинаптические окончания и астроциты, 
вследствие дисфункции транспортера возбуждаю-
щих аминокислот 2 (EAAT2), что приводит к рез-
кому увеличению концентрации глутамата в си-
наптическом пространстве [16].

В результате происходит гиперстимуляция 
ионотропных рецепторов глутамата, селектив-
но связывающих N-метил-D-аспартат (NMDA), 
на постсинаптической мембране, что приводит 
к открытию кальциевых каналов и поступлению 
ионизированного Ca2+ в цитоплазму нейронов. Уве-
личение концентрации Ca2+ опосредует развитие 
мощного повреждающего эффекта, поскольку про-
исходит активация Ca2+-чувствительных фермен-
тов — кальпаинов, обладающих неизбирательным 
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Рис. 2.  Последствия активации NMDA рецепторов зависят от их молекулярного строения  
и локализации (Qin C, et al. (2022) [20])

Примечание: PSD95 — белок постсинаптической плотности 95, nNOS — нейрональная синтаза оксида азота, 
NO — оксид азота II, O2- — супероксид анион-радикал, NMDA — N-метил-D-аспартат, GluN2BR — GluN2B 
содержащий рецептор NMDA, GluN2AR — GluN2A содержащий рецептор NMDA, DAPK — протеинкиназа, 
ассоциированная с клеточной смертью, p-DAPK — фосфорилировання DAPK, ERK — киназа, регулируемая 
внеклеточным сигналом, CREB — белок, связывающий элемент ответа циклического аденозинмонофосфата, 
CREB-CBP — CREB-связывающий белок, p-CREB — фосфорилированный CREB, PTEN — гомолог фосфатазы и 
тензина, PI3K — фосфоинозитид 3-киназа, PIP2 — фосфатидилинозитол 4,5-бисфосфат, PIP3 — фосфатидилино-
зитол 3,4,5-трифосфат, AKT — протеинкиназа B. Активация экстрасинаптических NMDA рецепторов, содержа-
щих GluN2B пептид, приводит к нейрональному повреждению и гибели. Активация синаптических рецепторов, 
содержащих GluN2А субъединицу, оказывает защитное действие.

Figure 2. The consequences of NMDA receptor activation depend on their molecular structure  
and location (Qin C, et al. (2022) [20])

Note: PSD95 — postsynaptic density protein 95, nNOS — neuronal nitric oxide synthase, NO — nitric oxide, 
O2- — superoxide anion radical, NMDA — N-methyl-D-aspartate, GluN2BR — GluN2B-containing NMDA 
receptor, GluN2AR — GluN2A-containing NMDA receptor, DAPK — death-associated protein kinase, p-DAPK — 
phosphorylated DAPK, ERK — extracellular signal-regulated kinase, CREB — cyclic adenosine monophosphate 
response element-binding protein, CREB-CBP — CREB-binding protein, p-CREB — phosphorylated CREB, PTEN — 
phosphatase and tensin homolog, PI3K — phosphoinositide 3-kinase, PIP2 — phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate, 
PIP3 — phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate, AKT — protein kinase B. Activation of extrasynaptic NMDA receptors 
containing GluN2B peptide leads to neuronal damage and death. Activation of synaptic receptors containing the GluN2A 
subunit has a protective effect.
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протеолитическим действием, и фосфолипаз С и 
A2, вызывающих, соответственно, повреждение 
мембраны и высвобождение арахидоновой кис-
лоты с активацией образования ее метаболитов 
[17]. Еще один активируемый Ca2+ фермент — это 
нейрональная NO-синтаза, активация которой при-
водит к гиперпродукции NO и образованию АФК 
и азота, в частности, пероксинитрита (ONOO-) 
[18]. Параллельно происходит активация глутамат-
ных рецепторов других типов, а именно: рецептора 
α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропио-
новой кислоты (AMPA) и каинатных рецепторов. 
Активация этих рецепторов сопряжена с открыти-
ем натриевых каналов и массивным поступлением 
Na+ в цитоплазму нейронов с последующим оте-
ком, также ведущим к клеточной гибели.

Проведенные в последние 10 лет исследования 
показали, что последствия гиперактивации NMDA 
рецепторов нельзя считать однозначно негативны-
ми, так как они могут зависеть от состава субъеди-
ниц данных рецепторов и их локализации. NMDA 
рецепторы, локализованные в области синапсов, 
содержат в своем составе GluN2A субъединицу, 
тогда как расположенные экстрасинаптически 
NMDA рецепторы преимущественно содержат 
GluN2В субъединицу [19]. Наличие субъединиц 
GluN2A/GluN2В определяет интенсивность каль-
циевого тока после связывания рецептора с лиган-
дом и функциональные последствия активации 
рецептора (рис. 2).

Показано, что активация экстрасинаптических 
GluN2В-содержащих рецепторов сопровождается 
более интенсивным входом Ca2+ и, помимо уже ука-
занных выше негативных последствий активации 
ферментов, приводит к инактивации важнейшего 
транскрипционного фактора CREB, торможению 
сигналинга киназ, активируемых внеклеточными 
сигналами (ERK), увеличению экспрессии про-
апоптотических генов (например, р53 и BAX). Из-
вестно также, что активация GluN2В-содержащих 
рецепторов приводит к запуску сигнального пути 
ассоциированной с клеточной смертью протеинки-
назы 1 (DAPK1), что вызывает гибель клетки пу-
тем апоптоза [21]. В активации DAPK1 принимает 
участие белок кальциневрин [22]. Негативные эф-
фекты активации экстрасинаптических GluN2B-со-
держащих NMDA рецепторов могут объясняться 
и активацией сигнального пути гомолога фосфата-
зы и тензина (PTEN), который усиливает клеточ-
ную гибель за счет подавления пути PI3K-Akt.

Напротив, активация синаптических 
GluN2А-содержащих NMDA рецепторов может 
иметь нейропротективные последствия, посколь-
ку кальциевый сигналинг при этом активирует 

транскрипционный фактор CREB, под контролем 
которого находится мозговой нейротрофический 
фактор (BDNF), стимулирующий выживание 
клетки в условиях повреждения, а также обе-
спечивающий нейропластичность и нейрогенез. 
GluN2А-содержащие NMDA рецепторы также со-
пряжены с протективным PI3K-Akt сигнальным 
путем, который опосредует подавление проапоп-
тотических факторов BAD и p53, а также ингиби-
рует киназу гликогенсинтазы-3β [23].

Эти данные могут служить объяснением неудач 
при проведении клинических исследований несе-
лективных ингибиторов NMDA рецепторов [24]. 
В настоящее время уже разработаны селективные 
ингибиторы GluN2В рецепторов, которые облада-
ют нейропротективными эффектами в преклини-
ческих исследованиях [25].

Поступление Ca2+ в цитоплазму нейронов че-
рез кальциевый канал NMDA рецептора играет 
ключевую роль в запуске повреждения или, на-
против, выживания клетки. При этом нарушения 
кальциевого гомеостаза нейронов при ишемии 
в настоящее время рассматриваются в более ши-
роком контексте, поскольку повышение [Ca2+]i мо-
жет происходить вследствие его высвобождения 
из таких внутриклеточных депо, как митохондрии 
и эндоплазматический ретикулум, а также в ре-
зультате поступления через мембранные каналы. 
К таким каналам относят натрий-кальциевый об-
менник в «обратном» варианте его работы [26], 
протон-активируемый катионный канал ASIC1A 
[27] и каналы c транзиторным рецепторным по-
тенциалом TRP [28]. Указанные каналы и насосы 
могут представлять собой перспективные фарма-
кологические мишени для борьбы с ИРП. Напри-
мер, ингибирование канала ASIC1A, который ак-
тивируется в условиях индуцированного ишемией 
ацидоза, обладает нейропротективным эффектом 
[29]. Блокада EP1 рецепторов простагландина E2 
также приводит к нейропротекции, так как актива-
ция указанных рецепторов нарушает способность 
Na+/Ca2+ обменника выводить избыток кальция из 
клетки [30]. Таким образом, массивное, прогресси-
рующее поступление в клетки Ca2+ играет повре-
ждающую роль и способствует возникновению 
ранней волны некротической клеточной гибели.

Оксидативный и нитрозильный стресс
Оксидативное повреждение клеточных струк-

тур играет важную роль в ишемическом повреж-
дении ГМ и дополнительно активизируется при 
реперфузии. В сравнении с другими органами 
ткань ГМ характеризуется повышенной чувстви-
тельностью к оксидативному стрессу, что связано 
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с невысокой активностью ферментативных анти-
оксидантов, обилием полиненасыщенных жир-
ных кислот в составе мембранных фосфолипидов 
и сниженной активностью цитохром с оксидазы, 
что способствует более интенсивному образо-
ванию супероксиданиона в процессе передачи 
электронов по электронтранспортной цепи мито-
хондрий [31]. Ишемия приводит к активации не-
скольких ферментативных систем, генерирующих 
АФК (рис. 3). В частности, происходит возникаю-
щий при ишемии субстратный дефицит в сочета-
нии с окислительной инактивацией важнейшего 
кофактора NO-синтазы — тетрагидробиоптери-
на — и приводит к разобщению окисления L-ар-
гинина и синтеза NO, в результате чего NO-синта-
за фактически продуцирует АФК вместо NO [32]. 
Характерная для ишемии кальциевая перегрузка 
клетки активизирует ферментативный комплекс 
НАДФН-оксидазы, который продуцирует суперок-
сиданион-радикал. Медиаторами в этом процессе 
выступают протеинкиназа С и NO, образующийся 
в результате активации нейрональной NO-синта-
зы [33]. Также в результате увеличения ионизиро-
ванного кальция и воздействия супероксида, обра-

зуемого НАДФН-оксидазой вблизи митохондрий, 
происходит их деполяризация и усиление обра-
зования в них АФК [34]. Активация кальций-чув-
ствительных протеаз способствует превращению 
ксантиндегидрогеназы в ксантиноксидазу, кото-
рая служит дополнительным источником суперок-
сиданион радикала [35].

АФК оказывают повреждающее действие за 
счет прямого и непрямого механизмов. Прямой 
механизм подразумевает непосредственное вза-
имодействие АФК с белками, липидами и ДНК 
с их окислительной модификацией и нарушением 
функции. Окислительная модификация белков со-
провождается нарушением их конформации или 
частичной деградацией, что нарушает их специфи-
ческие функции. Например, окислительная инак-
тивация фермента глутамин-синтетазы в астро-
цитах приводит к его инактивации и нарушению 
превращения глутамата в глутамин, что усиливает 
эксайтотоксичность [36]. Окисление мембранных 
липидов приводит к формированию липопере-
кисей, а в дальнейшем — перекисных кластеров, 
которые вызывают фрагментацию плазмалеммы 
и гибель клетки. Непрямой механизм заключается 

Рис. 3. Источники активных форм кислорода при ишемии головного мозга
Примечание: NOS — синтаза оксида азота, ПКС — протеинкиназа C, NO — оксид азота II, NOX — нико-

тинамидадениндинуклеотидфосфат оксидаза, BH4 — тетрагидробиоптерин, НАДФ — никотинамидаденин-
динуклеотидфосфат.

Figure 3. Sources of reactive oxygen species in cerebral ischemia
Note: NOS — nitric oxide synthase, PK — protein kinase, NO — nitric oxide, NOX — nicotinamideadeninedinucl

eotidephosphate oxidase, BH4 — tetrahydrobipterin, NADPH – nicotinamideadeninedinucleotidephosphate.
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в активации ряда внутриклеточных сигнальных 
путей, в целом направленных на запуск програм-
мируемой клеточной гибели. Известно, что АФК 
активируют белок р53, представляющий собой 
транскрипционный фактор, контролирующий 
экспрессию проапоптотических белков Bax, Bid 
и PUMA [37]. Кроме того, р53, наряду с самими 
АФК, способствует открытию митохондриаль-
ной поры, в результате чего из межмембранного 
пространства митохондрий высвобождаются ци-
тохром с и апоптоз-индуцирующий фактор, кото-
рые активируют каспазы и вызывают апоптоз [38].

Не менее важную роль в механизмах повреж-
дения нейронов играют активные формы азота, 
к которым относятся NO, пероксинитрит, диоксид 
азота, нитрозопероксикарбонат и др. Активные 
формы азота ингибируют ключевые ферменты 
митохондрий, способствуют открытию митохон-
дриальной поры, повреждают ДНК и активиру-
ют кальциевые каналы TRPM7 подтипа [28, 39]. 
Еще один механизм повреждения связан с тем, 
что NO модифицирует остатки цистеина в бел-
ках за счет взаимодействия с тиольными группа-
ми и образования производных S-нитрозотиола. 
Этот вариант посттрансляционной модификации 
белка оказывает значимое влияние на функцию 
клетки в условиях ишемии. Известно, например, 
что нитрозилирование сопровождается измене-
нием функциональной активности таких важных 
в контексте ИРП белков, как каспазы, металлопро-
теиназы, глицеральдегид-3-фосфат дегидрогеназа 
и др. [40, 41].

С учетом ключевого значения оксидативного 
стресса в ИРП ГМ фармакологическое ослабление 
генерации АФК или их инактивация рассматрива-
лись в качестве перспективного кардио- и нейро-
протективного подхода. К сожалению, многочис-
ленные клинические исследования эффективности 
антиоксидантов при ишемическом инсульте не по-
казали значимого изменения конечной точки [42]. 
Одним из теоретических объяснений может слу-
жить то, что АФК в небольших количествах выпол-
няют важнейшую сигнальную функцию и регули-
руют ряд ключевых физиологических процессов 
[43, 44]. В связи с этим, необходима разработка бо-
лее таргетных способов воздействия только на из-
быточную генерацию АФК, которая сопутствует 
ИРП и оказывает повреждающее действие [45].

Активация сигнальных путей и геномный 
ответ

Ишемическое повреждение ГМ сопровождает-
ся активацией в нейронах и клетках глии множе-
ства различных клеточных сигнальных путей [20]. 

В зависимости от преобладающих последствий 
все сигнальные пути, активирующиеся при ише-
мии, могут быть условно разделены на протектив-
ные и способствующие нарастанию повреждения. 
Фармакологические подходы к нейропротекции 
основаны на стимуляции протективных путей 
и ингибировании негативных.

Часть сигнальных путей запускается путем 
стимуляции мембранных рецепторов, тогда как 
другие не требуют активации рецепторов лиган-
дами. По механизму реализации сигнальные пути 
могут быть разделены на те, что сопровождаются 
только посттрансляционной модификацией бел-
ков-мишеней, и те, что завершаются изменением 
экспрессии генов (геномный ответ). Во втором 
случае, как правило, сигнальный путь содержит 
тот или иной транскрипционный фактор. Вну-
триклеточные сигнальные пути при ишемии ГМ 
можно классифицировать в зависимости от этапа 
ишемического каскада. В таблице 2 представлена 
более подробная информация о сигнальных путях 
и их связи с основными звеньями ишемического 
каскада.

Дисфункция митохондрий
Митохондрии играют важнейшую роль в меха-

низмах ИРП ГМ практически на всех этапах ише-
мического каскада. Буквально в первые минуты 
после наступления критической ишемии ГМ в ми-
тохондриях из-за отсутствия кислорода прекраща-
ется транспорт электронов по электрон-транспорт-
ной цепи, в результате чего снижается протонный 
градиент и прекращается продукция АТФ. Не-
сколько позже вследствие перегрузки кальцием 
происходит деполяризация мембраны митохон-
дрий, сопровождающаяся гиперпродукцией АФК, 
оказывающих повреждающее действие. Еще одно 
ключевое событие, связанное с митохондриями 
и играющее важную роль в развитии реперфузион-
ного повреждения ГМ, — это открытие митохон-
дриальной поры, регулирующей проницаемость 
внутренней мембраны митохондрий. Открытие 
митохондриальной поры стимулируется рядом 
факторов, в числе которых повышение концен-
трации Ca2+ и повышение рН в матриксе мито-
хондрий выше 7,0, усиленное образование АФК 
и частичная деполяризация мембраны митохон-
дрий (ΔψМ). Другие факторы, способствующие 
открытию поры, — это неорганический фосфат, 
жирные кислоты и проапоптотические молекулы. 
Открытие поры вызывает немедленную полную 
деполяризацию мембраны митохондрий (сниже-
ние ΔψМ), приводя к потере электрохимического 
градиента. В этой ситуации АТФ-синтаза начина-
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Таблица 2. Внутриклеточные сигнальные пути, активирующиеся при ишемическом-
реперфузионном повреждении головного мозга

Table 2. Intracellular signaling pathways activated during ischemia-reperfusion injury of the brain

Процесс Сигнальный путь Биологическое значение Источник

Эксайтотоксичность 
(стимуляция NMDA 
рецепторов)

Фосфатидилинозитол-3OH-киназа 
(PI3K) — протеинкиназа В (Akt)

Нейропротекция (инактивация 
проапоптотических белков Bad, p53 
и др.)

Jo H., et al. (2012) 
[46]

Мозговой нейротрофический фактор 
(BDNF) — цАМФ-зависимый 
транскрипционный фактор CREB

Нейропротекция (экспрессия 
генов, уменьшающих апоптоз 
и увеличивающих выживание)

Zhang Y., et al. 
(2017) [47]

Путь гомолога фосфатазы и тензина 
(PTEN)

Усиление клеточной гибели 
(подавление пути PI3K/Akt)

Ning K., et al. 
(2004) [48]

Путь кальциневрина — 
ассоциированной с клеточной 
смертью протеинкиназы 1 (DAPK1)

Усиление апоптоза Shamloo M., et al. 
(2005) [49]

Белок постсинаптической плотности 
PSD-95 — нейрональная NO-синтаза

Гиперпродукция NO, ранняя 
клеточная гибель

Zhou L., et al. 
(2010) [50]

Дисфункция 
митохондрий 
и оксидативный стресс

Путь индуцируемого гипоксией 
фактора 1α (HIF-1α)

Защитная роль, повышение 
устойчивости клетки к гипоксии 
(транскрипция генов устойчивости)

Kim J. W., et al. 
(2006) [51]

Путь транскрипционного ядерного 
фактора Nrf2 — элементов 
антиоксидантного ответа (ARE)

Нейропротекция (усиление 
экспрессии противовоспалительных 
белков и антиоксидантов)

Dinkova-Kostova 
A. T., et al. (2015) 
[52]

Путь казеин киназы 2 (CK2) Антиоксидантный эффект Kim G.S., et al. 
(2012) [53]

Аутофагия

Путь протеинкиназы — мишени 
рапамицина млекопитающих 
(mTOR)

Ограничение аутофагии Kim Y. C., et al. 
(2015) [54]

Путь беклин — Bcl2 Регуляция аутофагии Rami A. (2008) [55]

Апоптоз

Внешний путь запуска апоптоза 
(лиганд — рецептор — Fas-
ассоциированный белок с доменом 
смерти — каспаза-8)

Независимая от митохондрий 
стимуляция апоптоза

Datta A., et al. 
(2020) [56]

Внутренний или митохондриальный 
путь запуска апоптоза (цитохром 
с — апоптоз-индуцирующий 
фактор — каспаза-9)

Апоптоз, опосредованный 
открытием митохондриальной поры

Datta A., et al. 
(2020) [56]

Путь р53 Усиление экспрессии проапоптоти-
ческих белков Bax, Bid и PUMA

Miyashita T., et al. 
(1995) [37]

Путь Notch Стимуляция апоптоза совместно 
с р53

Balaganapathy P., 
et al. (2018) [57]

Нейровоспаление

Путь HMGB1 — толл-подобный 
рецептор (TLR) — ядерный 
транскрипционный фактор κB (NF 
κB)

Стимуляция воспаления 
за счет экспрессии генов 
провоспалительных цитокинов, 
адгезионных молекул, хемокинов

Shi S., et al. (2013) 
[58]

Путь сфингозин-1-фосфатных 
рецепторов (SP1R) Стимуляция микроглии Qin C., et al. 

(2017) [59]

Сборка NLRP1 инфламмасомы «Экстренный» запуск воспаления, 
пироптоз

Fann D. Y., et al. 
(2013) [60]

Повышение проница-
емости гематоэнцефа-
лического барьера

Митоген-активируемая 
протеинкиназа (МАПК) — киназа, 
регулируемая внеклеточными 
сигналами (ERK) — матриксные 
металлопротеиназы

Лизис белков плотных контактов 
и коллагена базальной мембраны

Maddahi A., et al. 
(2010) [61]
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ет функционировать в обратном режиме, направ-
ленном на нормализацию ΔψМ, и приобретает 
АТФазную активность. В результате митохондрии 
превращаются из энергопродуцирующих органелл 
в энергопотребляющие [62]. Кроме того, длитель-
ное открытие митохондриальной поры сопрово-
ждается поступлением воды в матрикс митохон-
дрий и его отеком, который может спровоцировать 
разрыв наружной мембраны и, следовательно, по-
терю структурной целостности митохондрий, что 
приводит к высвобождению в цитозоль различных 
проапоптотических молекул, содержащихся в меж-
мембранном пространстве, а именно: цитохрома 
c, апоптоз-индуцирующего фактора (AIF) и фак-
тора, активирующего апоптотическую протеазу  
(APAF-1). Это может вызывать гибель нейронов 
путем апоптоза как за счет каспазного каскада, так 
и посредством апоптотических механизмов, неза-
висимых от каспаз.

В последние годы применительно к патогенезу 
ИРП ГМ в литературе активно обсуждается кон-
цепция «контроля качества митохондрий» [63]. 
Данная концепция базируется на представлениях 
о том, что совокупность митохондрий в каждой 
клетке динамично изменяется в зависимости 
от условий, в которых она находится. Изменения 
митохондрий касаются как их общего количества 
в клетке, так и степени их зрелости и функцио-
нальных свойств. Контроль качества митохон-
дрий включает несколько взаимосвязанных про-
цессов: биогенез митохондрий, то есть процесс их 
непрерывного образования из существующих ор-
ганелл, аутофагию поврежденных митохондрий 
(митофагию), а также процессы расщепления 
и слияния митохондрий [64]. Молекулярные ме-
ханизмы контроля качества митохондрий только 
начинают изучаться. Вместе с тем, известно, что 
при ишемическом инсульте происходит снижение 
биогенеза митохондрий, а активация этого про-
цесса обладает нейропротективным действием. 
Восстановление и стимуляция процесса митофа-
гии, нарушенного при ишемии ГМ, также может 
оказывать благоприятное действие за счет более 
эффективного удаления поврежденных митохон-
дрий и ослабления внутреннего механизма запу-
ска апоптоза [65].

Программируемая клеточная гибель
Клеточная гибель знаменует собой финальный 

этап ишемического каскада. Исторически при ИРП 
ГМ рассматривались два основных варианта кле-
точной гибели — некроз и апоптоз. Некротическая 
гибель доминирует в начале формирования ядра 
инфаркта и характеризуется набуханием клетки 

и митохондрий с разрывом плазмалеммы. Некроз 
представляет собой нерегулируемый, непрограм-
мируемый вариант клеточной гибели. Апоптоз 
требует наличия АТФ, в связи с чем апоптотиче-
ская гибель возникает позже и в большей степени 
характерна для участков ГМ с менее выраженной 
ишемией [66]. Апоптоз относится к программиру-
емым вариантам клеточной гибели, представления 
о которых бурно развиваются в последние годы. 
Наряду с апоптозом, при ИРП ГМ описаны такие 
варианты программируемой клеточной гибели, 
как аутофагия, некроптоз, партанатоз, пироптоз 
и ферроптоз [67] (рис. 4). Ниже дается краткая ха-
рактеристика этих вариантов клеточной гибели.

При аутофагии происходит энергозависимый 
захват внутриклеточных органелл в мембранные 
везикулы, называемые аутофагосомами, слияние 
аутофагосом с лизосомами и деградация внутри-
клеточных структур. Важную роль в регуляции 
и запуске аутофагии играет сигнальный путь, 
включающий АМФ-активируемую протеинкина-
зу и мишень рапамицина млекопитающих (mTOR) 
[54], а также путь индуцируемого гипоксией фак-
тора 1α (HIF-1α) и стресс эндоплазматической 
сети. Биологическое значение аутофагии в контек-
сте ИРП ГМ достаточно противоречиво, посколь-
ку в некоторых ситуациях аутофагия может иметь 
положительное значение для клетки, обеспечивая 
получение субстратов и энергии из поврежденных 
структур. При этом избыточная или слишком про-
должительная стимуляция аутофагии может уси-
ливать повреждение нейронов при ишемии [69].

Некроптоз представляет собой путь клеточ-
ной гибели, который морфологически неотличим 
от некроза, но при этом индуцируется лиганд-ре-
цепторным взаимодействием и имеет точки кон-
троля в виде рецептор-взаимодействующей про-
теинкиназы 3 (RIPK3) и других белков, входящих 
в состав так называемой некросомы. В настоящее 
время в преклинических исследованиях тестиру-
ются различные молекулы, ингибирующие сиг-
нальные механизмы некроптоза и демонстриру-
ющие нейропротективные эффекты на моделях 
инсульта [70, 71].

Пироптоз — это программируемая гибель кле-
ток врожденного иммунитета (моноцитов, макро-
фагов, а также клеток микроглии), которая ин-
дуцируется каспазой-1 или другими каспазами. 
Известно, что инициация пироптоза происходит 
под влиянием различных факторов, способству-
ющих сборке инфламмасомы. Белки инфламмасо-
мы NLRP1, NLRP2, NLRP3, NLRС4 активируют 
каспазу-1, которая собирается в активную форму 
из двух гетеродимеров. Под воздействием каспа-
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зы-1 происходит расщепление ингибитора белка 
гасдермина D, фрагмент которого встраивает-
ся в мембрану с формированием пор диаметром 
до 10–14 нм. Это приводит к осмотическому набу-
ханию клетки и лизису [72].

Ферроптоз — недавно описанная форма про-
граммируемой клеточной гибели, осуществляемая 
посредством Fe-зависимой генерации АФК под 
контролем глутатионпероксидазы; может быть ин-
гибирована хелаторами железа и липофильными 
антиоксидантами. Механизм связан с ингибирова-
нием цистеин-глутаматного антипортера, обмени-
вающего внеклеточный L-цистеин на внутрикле-
точный L-глутамат. В результате этого количество 
внутриклеточного цистеина резко снижается, что 
вызывает дефицит глутатиона, синтезируемого из 
цистеина. Истощение запаса глутатиона приводит 

к гибели клетки за счет активации процессов пе-
рекисного окисления мембранных липидов [73].

Инициация такого вида клеточной гибели, как 
партанатоз, связана с повреждением ДНК. Это мо-
жет происходить, в частности, под действием АФК 
и азота при эксайтотоксичности. Усиление обра-
зования пероксинитрита вызывает разрывы нитей 
ДНК и активацию фермента поли[АДФ-рибоза]
полимеразы-1 (PARP-1), что приводит к образова-
нию полимера PAR (поли-АДФ-рибозы). Чрезмер-
ная активация PARP-1 приводит к 10–500-кратно-
му увеличению формирования PAR полимера, что 
затрудняет протекание биохимических процессов 
в клетке. Важно отметить, что для активации фер-
мента PARP-1 требуется НАД+, который также 
участвует в энергообеспечении клетки (гликолиз, 
цикл Кребса). Его использование приводит к исто-

Рис. 4. Разновидности клеточной гибели при ишемии головного мозга (по Tuo Q. Z., et al. (2022) 
[68])

Примечание: FasL — Fas лиганд, TNFα — фактор некроза опухоли-альфа, Cytc — цитохром с, IL-1β — ин-
терлейкин-1 бета, АФК — активные формы кислорода, SAT1 — спермидин/спермин N1-ацетилтрансфераза 1, 
GLS2 — глутаминаза 2, PARP1 — поли [АДФ-рибоза] полимераза-1, RIPK — рецептор-взаимодействующая про-
теинкиназа, SLC7A11 — гликопротеин-ассоциированный транспортер аминокислот 11, LOX — липоксигеназа, 
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, Fe — ион железа.

Figure 4. Types of cell death during cerebral ischemia (Tuo Q. Z., et al. (2022) [68])
Note: FasL — Fas ligand, TNFα — tumour necrosis factor alpha, Cytc — cytochrome c, IL-1β — interleukin-1 beta, 

ROS — reactive oxygen species, SAT1 — spermidine/spermine N1-acetyltransferase 1, GLS2 — glutaminase 2, PARP1 — 
poly (ADP-ribose) polymerase 1, RIPK — receptor-interacting protein kinase, SLC7A11 — glycoprotein-associated amino 
acid transporter 11, LOX — lipoxygenase, DNA — deoxyribonucleic acid, Fe — iron ion.



 99том 11 № 1 / 2024

Неврология / Neurology

щению ресурсов клетки в виде НАД+ и тем самым 
способствует гибели. Полимер PAR, который в ос-
новном образуется в ядре, способен перемещаться 
в цитозоль, а затем и в митохондрии, где связы-
вается с апоптоз-инициирующим фактором (AIF) 
и способствует его транслокации в ядро. Этот 
фактор, попадая в ядро, вызывает конденсацию 
хроматина и активирует эндонуклеазы, которые 
также участвуют в фрагментации ДНК, что и вы-
зывает клеточную гибель [74].

Заключение
Ишемический инсульт занимает второе место 

среди причин смерти в мире. В настоящее время 
для лечения ишемического инсульта применяют-
ся тромболитическая терапия и тромбоаспирация. 
Несмотря на доказанную эффективность, приме-
нение этих методов ограничено сравнительно уз-
ким терапевтическим окном. В связи с этим боль-
шое значение приобретает дальнейшее изучение 
молекулярных механизмов ИРП ГМ в рамках кон-
цепции ишемического каскада. Ключевыми про-
цессами, ведущими к необратимому повреждению 
нейронов и их гибели, являются эксайтотоксич-
ность, кальциевая перегрузка, оксидативный и ни-
трозильный стресс, дисфункция митохондрий, 
запуск сигнальных путей апоптоза и асептиче-
ское воспаление. Наряду с сигнальными путями, 
способствующими прогрессии повреждения ГМ 
и клеточной гибели, при ишемии активируются 
протективные сигнальные механизмы, обеспечи-
вающие повышение резистентности клетки к ги-
бели. Проявлением необратимого повреждения 
ГМ являются различные варианты клеточной ги-
бели, спектр которых варьирует от классического 
раннего некроза до таких редких и малоизучен-
ных форм программируемой клеточной гибели, 
как ферроптоз и партанатоз. Сравнительный вклад 
различных видов клеточной гибели в процесс ИРП 
ГМ требует дальнейшего изучения. Воздействие 
на механизмы индукции и реализации различных 
видов программируемой клеточной гибели с по-
мощью фармакологических агентов представляет 
собой перспективный подход к ослаблению по-
вреждения ГМ при ишемическом инсульте.
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