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Сосудистые заболевания головного мозга, среди ко-
торых классифицируется ишемический инсульт, 
остаются важной медико-социальной проблемой. Ее 
значимость определяется широкой распространен-
ностью, высокой частотой инвалидизации и смерт-
ности. По данным ВОЗ, в экономически развитых 
странах летальность от инсульта занимает 2-3 место в 
структуре общей смертности и лидирует среди всех 
причин инвалидизации. В странах СНГ значения 

показателей инвалидизации и смертности остаются 
одними из самых высоких в мире [9, 36]. 

Выяснение механизмов гибели нейрона при 
различных патологиях ЦНС и их фармакологическая 
нейропротекция является актуальной проблемой 
современной нейрофармакологии, обусловливая ее 
интенсивное изучение во всем мире [3, 9, 41]. Накоп-
лено большое количество данных о функциях NO. 
Интерес привлекает участие в механизмах острой 
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ТИОЛ-ДИСУЛЬФИДНОЕ РАВНОВЕСИЕ — ОПРЕДЕЛЯЮЩИЙ 
ФАКТОР РЕЗИСТЕНТНОСТИ НЕЙРОНОВ К НИТРОЗИРУЮЩЕМУ 

СТРЕССУ В УСЛОВИЯХ ИШЕМИИ МОЗГА (обзор литературы) 
 

Проанализированы данные литературы о механизмах повреждения нейронов при остром нару-
шении мозгового кровообращения и основных принципах нейропротекции. Особая роль уделяется 
оксиду азота и его активным метаболитам — нитрозонию, нитроксил-иону, пероксинитриту. Оксид 
азота способен запускать каскад патобиохимических реакций и программу гибели нейрона благо-
даря уникальной химической природе и большому количеству мишеней в клетке. Его физио-
логически активные окислительно-восстановительные формы также оказывают повреждающее 
действие на нейрон в условиях ишемии. Избыток NO в постишемический период взаимодействует 
с гемовым железом и парными тиольными группами с образованием динитрозольного комплекса 
железа. В результате образуются N- и S-нитрозотиолы, происходит смещение тиол-дисульфидного 
равновесия и развитие нитрозирующего стресса. Исходя из вышеуказанного, перспективным 
направлением является поиск лекарственных препаратов, которые способны регулировать систему 
оксида азота в условиях ишемического повреждения. 
 
Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообращения, нейропротекция, оксид азота, 
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ишемии мозга свободнорадикального соединения 
оксида азота (нитроксила NO–), являющегося поли-
функциональным физиологическим регулятором. 
Молекула нитроксила синтезируется в ответ на 
физиологическую потребность ферментом NO-син-
тазой (NOS) из его метаболического предшествен-
ника — аминокислоты L-аргинин. Свойство NO– вы-
зывать биологический эффект в большой степени 
определяется малой величиной его молекулы, ее вы-
сокой реактивностью и способностью к диффузии в 
тканях, в том числе в нервной. Конститутивная NOS 
обусловливает усиление синтеза NO– при нарастании 
уровня внутриклеточных ионов кальция. Поэтому 
любые процессы, ведущие к накоплению ионов 
кальция в клетке (энергетический дефицит, измене-
ния активного ионного транспорта, глутаматная 
“эксайтотоксичность”, оксидативный стресс), сопро-
вождаются повышением уровня NO– [1, 25, 28, 48]. 

Как межклеточный и внутриклеточный мессенд-
жер NO участвует в регуляции различных метабо-
лических реакций, обеспечивающих жизнеспособ-
ность и функциональную активность клеток и 
всего организма в целом, но при определенных 
условиях он участвует в протекании патологи-
ческих процессов. Такая “двуликость” NО опреде-
ляется химическими свойствами молекулы и 
реализуется тем или иным способом в зависимости 
от его концентрации, времени воздействия и усло-
вий обмена в различных типах клеток и тканях 
организма. NО представляет собой нейтральный 
радикал с неспаренным электроном, имея наибо-
лее высокий по сравнению с другими молекулами 
организма коэффициент диффузии (даже больше, 
чем у О2 и СО2), и беспрепятственно проникает 
через клеточные мембраны [14, 16, 26, 37]. 

Влияние NO на различные биохимические и 
физиологические процессы условно подразделяют 
на прямое и непрямое. Прямое влияние осущест-
вляется при непосредственном взаимодействии 
NO с биомолекулами. Основной мишенью при 
этом служит гемовое железо гемоглобина, миогло-
бина, гуанилатциклазы, цитохрома Р-450, NO-син-
таз и других гемсодержащих белков. NО взаимо-
действует также с негемовым железом, входящим 
в состав железосерных белков и нуклеиновых 
кислот, и свободным железом (Fe3+). Оксид азота 
ингибирует опосредуемые Fe3+ оксидативные реак-
ции и тем самым проявляет антиоксидантное дей-
ствие. Кроме того, NО тормозит процессы пере-
кисного окисления липидов, препятствуя, очевид-
но, их распространению. Мишенями прямого дей-
ствия NО являются атомы меди и цинка, входящие 
в состав ферментов, и высокоэнергетические сво-
бодные радикалы (радикалы с углеродным цент-
ром, липидные, диоксида азота). Прямые эффекты 

NO доминируют в организме при физиологичес-
ких условиях, когда эта молекула синтезируется, 
преимущественно конститутивными формами 
NOS в низких количествах. При этом концент-
рация NO в тканях составляет 0,1-1 мкмоль, в то 
время как O2

– в силу высокой супероксиддисму-
тазной активности — меньше на три порядка. 
Благодаря прямому действию NO осуществляются 
главным образом его регуляторные и сигнальные 
функции [30, 34, 42]. 

Непрямое действие оксида азота опосредуется 
через его реактивные формы (RNOS), являющиеся 
продуктом реакции NО с О2, О2

–  или Н2О2. В обра-
зовании RNOS могут принимать участие и пере-
ходные металлы. Непрямое влияние NО проявля-
ется при увеличении его синтеза, связанного с ин-
дукцией индуцибельной NOS (iNOS), которая 
наблюдается при воспалительных процессах раз-
личной этиологии (при активировании фагоци-
тарных клеток концентрация NO возле них может 
достигать 10 мкмоль), и сочетается с усилением об-
разования активных форм кислорода (АФК) [4, 10, 
21]. Непрямое действие NО реализуется через S-, 
N- и О-нитрозирование, при котором катион 
нитрозония (NО+) присоединяется к аминам, тио-
лам или гидроксильным группам ароматических 
соединений, через нитрование, осуществляемое 
путем присоединения нитрогруппы (NO2) к био-
молекулам (наиболее чувствительны к нитрова-
нию ароматические кольца, в частности тирозина), 
а также через окисление или гидроксилирование 
биомолекул. Вследствие указанных реакций проис-
ходят посттрансляционные модификации белков, 
которые играют существенную роль в патогенезе 
острых и хронических заболеваний. Соотношение 
между перечисленными типами модификаций 
биосубстратов и их выраженность зависят от 
условий метаболизма, прежде всего окислительно-
восстановительного потенциала, рН и баланса 
между образованием NО и АФК в клеточных 
компартментах [43, 53]. Эти условия обозначаются 
как состояние нитрозативного и оксидативного 
стресса. Основными реактивными формами окси-
да азота, которые при их избыточном синтезе in 
vivo приводят организм в состояние нитрозатив-
ного и оксидативного стресса, являются, соответ-
ственно, диазоттриоксид (N2O3) и пероксинитрит 
(ONOO–). Но между указаными состояниями нет 
четких границ, так как N2O3, легко вступая в 
реакции S- и N-нитрозирования, способен при оп-
ределенных условиях участвовать в окислитель-
ных реакциях, a ONOО– как сильный окислитель 
может осуществлять нитрование и нитрозиро-
вание биомолекул. Прямое и непрямое действие 
NО в клеточных компартментах происходит одно-
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временно, но выражено неодинаково из-за разли-
чий в синтезе NО и О2

–, a также потому что О2
– в 

силу наличия заряда плохо диффундирует сквозь 
мембраны [7, 52]. 

Проведеные исследования показали, что при 
остром нарушении мозгового кровообращения 
(ОНМК) NO улучшает кровоснабжение мозга за 
счет вазодилатации, снижения агрегации тромбо-
цитов и пристеночной адгезии нейтрофилов, по-
давляет активность NMDA-рецепторов и снижает 
“эксайтотоксический” эффект глутамата. Однако 
при реперфузии преобладает повреждающий эф-
фект NO, усугубляющий процессы разрушения 
умирающих нервных клеток [33]. 

NO обладает свойством запускать программу 
гибели нейрона благодаря уникальной химической 
природе и большому количеству мишеней в клет-
ке, его физиологически активные окислительно-
восстановительные формы запускают повреждаю-
щее действие на нейрон в условиях ишемии. Уста-
новлено непосредственное участие NO в деструк-
ции нейрона при назначении животным с ОНМК 
селективных ингибиторов нейрональной и инду-
цибельной изоформ NOS и в опытах на животных 
с дефицитом гена, кодирующего синтез iNOS [1, 6]. 
Есть данные о росте концентрации NO в мозге 
животных с фокусной и глобальной ишемией [17, 
35]. Она увеличивается с первых минут ишемии, 
достигая максимума на 1-3-и сутки. Активность 
NOS резко увеличивается в зоне ишемии и пе-
нумбры, но однозначно говорить об определенном 
типе фермента нельзя [40]. 

Вместе с тем, есть сведения, что именно ней-
рональная NOS образует NO, который вызывает и 
усложняет повреждения нейронов, в то время как 
эндотелиальная NOS улучшает кровоснабжение в 
зоне ишемической полутени. Это подтверждает 
роль NO в повреждении и гибели нейрона и 
свидетельствует о специфике изоформ NOS. Кроме 
того, следует учитывать вид и стадию инсульта. 
При начальных этапах ишемии превалирует экс-
прессия конституционной кальцийзависимой NOS 
[25, 28, 44]. 

Гибель нервной клетки в условиях гиперпро-
дукции NO начинается с механизмов активации 
фосфолипаз, гиперпродукции гидроксил-радика-
ла, модуляции работы NMDA-рецепторов. Но в от-
сроченном постишемическом периоде с 7-14 сут 
при глобальной ишемии и с 1-3 сут при фокальной 
ишемии регистрируется гиперпродукция NO как 
результат активности индуцибельной NOS активи-
рованной глии, макрофагов и нейтрофилов [10, 13, 
46]. Независимость iNOS от кальция обуслов-
ливает возможность поддержания высокой актив-
ности этого фермента длительное время. Экс-

прессия данной формы при гипоксии в отличие от 
конституционной кальцийзависимой NOS насту-
пает через 6 часов, что связано с более поздними 
сроками появления активированной астроглии, 
макроглии, клеток воспаления. При фокальной 
форме ишемии данные клетки-продуценты NO на-
ходятся в пенумбре, а при глобальной ишемии — в 
структурах, которые наиболее нуждаются в кисло-
роде. В связи с этим изучение механизмов регу-
ляции активности NOS является перспективным 
для разработки стратегии лечения острых наруше-
ний мозгового кровообращения. Есть сведения о 
положительных результатах по ограничению ги-
перактивности NOS введением ингибиторов и 
указывается, что при этом уменьшается прогресси-
рование ишемии мозга [17, 25, 44]. 

Кроме NOS источником NO в организме теп-
локровных являются нитритредуктазы, способные 
восстанавливать нитраты и нитриты. В работе 
В. П. Реутова и соавт. указывается о наличии в ор-
ганизме млекопитающих цикла оксида азота, кото-
рый состоит из двух частей. Первая NО-синтазная 
часть осуществляется через окисление NO с об-
разованием нитрит- и нитрат-ионов, вторая часть 
(нитритредуктазная) — восстановление нитрит-
ионов до оксида азота [34]. 

Гипоксия является фактором, при котором 
клетки переходят на нитратно-нитритное дыхание 
с образованием NO. Но роль данной системы в 
нейропатологии изучена недостаточно: вызывают 
интерес мишени оксида азота, является ли сам NO 
достаточно цитотоксическим или это более харак-
терно для его производных? [8, 26, 48]. 

Мало известно о том факте, почему большие 
дозы оксида азота не повреждают клетки, в кото-
рых образуются. Предполагается, что это обеспе-
чивается работой фермента супероксиддисмутазы 
(СОД), которая инактивирует супероксид. Эти 
малоизученные факты свидетельствуют о необхо-
димости расширения знаний о физиологических и 
биохимических свойствах NO. Установлено, что 
NO в нервной ткани образует активные дериваты: 
NO+, NO– и ONOO–. Установлено, что NO и про-
дукты его превращения (ОNOO–, NO+, NO– и N2O3) 
являются главными факторами нитрозирующего 
стресса. Избыток NO в постишемический период 
взаимодействует с гемовым железом и парными 
тиольными группами с образованием динитро-
зольного комплекса железа (DNIC). DNIC является 
более сильным нитрозилирующим агентом в отли-
чие от NO и взаимодействует с тиолами белков, 
гистидином, аспартатом, глутамином, метиони-
ном, цистеином, глутатионом. В результате образу-
ются N- и S-нитрозотиолы. Патологическая роль 
DNIC в условиях ишемии также определяется тем, 
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что он подвергает необратимому нитрозилюванню 
железосульфурные кластеры митохондриальных 
белков (НАДН-убихиноноксиредуктазу, сукцинат-
убихиноноксиредуктазу, цис-аконитазу) [7, 14, 16]. 
Есть данные о способности DNIC значительно сни-
жать активность СОД и ферментов, отвечающих за 
регуляцию тиол-дисульфидного равновесия в 
клетке: глутатионредуктазы, глутатион-S-трансфе-
разы и глутатионпероксидазы в суспензии нейро-
нов [49, 52]. 

Ион нитрозония (NO+) повреждает нуклеофиль-
ные группы активных тиолов, амины, карбоксилазы, 
гидроксилы и ароматические кольца. Он образуется 
при неблагоприятных условиях гиперпродукции 
оксида азота с участием двухвалентного железа и 
кислорода. Известно, что NO– имеет восстанови-
тельные свойства, ионо- и лузитропное действие на 
миокард, снижает порог судорожной готовности, но 
при лактат-ацидозе проявляет прооксидантные 
свойства к тиолсодержащим белкам и аминокис-
лотам. Внесение в суспензию нейронов донаторов 
NO– снижает содержание глутатиона [40]. 

NO нарушает электрическую активность ней-
ронов и угнетает активность натриевых каналов. 
Такая разнонаправленность NO– может быть объ-
яснена его различной концентрацией внутри нерв-
ной клетки. При ее повышении образуется токсич-
ный нитрит-анион. N2O3 как источник NO+ обла-
дает свойствами нитрозилирующего агента — с 
алифатическими и ароматическими аминами об-
разует N-нитроамины. Продукты их превращения 
являются факторами алкилирования нуклеиновых 
кислот и дезаминирования пуринов. При взаимо-
действии N2O3 с цистеином образуется S-нитрозо-
цистеин, с глутатионом — S-нитроглутатион 
(транспортная молекула переноса NO) [5, 7, 14, 22]. 

В нейронах существует механизм высвобожде-
ния NO с S-нитрозоглутатиона с участием глута-
милтранспептидазы и образованием S-нитрозо-
цистеинилглицина как продуцента NO. В транс-
порте S-нитрозоглутатиона участвует цистин, 
который восстанавливается до цистеина. Цистеин 
реагирует на S-нитрозоглутатион и образует S-ци-
стеин, участвующий в быстрой передаче инфор-
мации, что обусловливает формирование адаптаций 
нейрона. Данные реакции контролируются глута-
тионредуктазой и глутатионтрансферазой. При их 
ингибировании происходит окислительная моди-
фикация низкомолекулярных тиолов, образование 
гомоцистеина, нарушение транспорта NO и его ци-
тотоксических дериватов, которые усиливают окис-
ление тиолов [14, 22]. 

Антиоксидантная система нейрона способна 
регулировать транспорт NO, обеспечивая устойчи-
вость нервной ткани к нитрозирующему стрессу. В 

первые минуты ишемии макрофагальный или эк-
зогенный NO ингибирует окислительное фосфо-
рилирование в митохондриях нейронов за счет об-
ратного связывания с цитохром-С-оксидазой ми-
тохондрий. Угнетение электронного транспорта 
митохондрий приводит к накоплению супероксида 
и образованию пероксититрита. Синтез перокси-
нитрита характерен для клеток с высокой актив-
ностью NOS и ферментов-продуцентов АФК 
(ксантиноксидазы, НАДН-оксиредуктазы, цикло-
оксигеназы, липооксигеназы, ферментов электрон-
но-транспортной цепи) [32, 40, 42]. 

На начальных стадиях ишемии головного мозга 
митохондриальная нитроредуктаза снижает уро-
вень пероксинитрита его восстановлением с по-
мощью НАДФН и НАДН в NO. Пероксинитрит в 
первую очередь повреждает ткани, содержащие 
тиолы, металопротеиды, нуклеиновые кислоты, ме-
таболитотропные трансмиттеры и липиды [16, 47]. 

При смещении рН в кислую сторону перокси-
нитрит как относительно устойчивое соединение 
быстро протонируется с образованием нитрата-
ниона, гидроксилрадикала и диоксида азота. Сме-
щение тиол-дисульфидной системы в сторону 
окисленных тиольных соединений, снижение вос-
становительного потенциала клетки и нарушение 
экспрессии генов обусловливают возникновение 
нейродеструкции. Пероксинитрит тормозит актив-
ность метаболических циклов метионина и ци-
стеина путем угнетения главных антиоксидантных 
ферментов. При этом увеличивается образование 
гомоцистеина. Пероксинитрит взаимодействует и 
с метаболитотропным трансмиттером СО2, обра-
зуя нитрозилирующий продукт — нитрозопе-
роксикарбонат. Пероксинитрит также вступает в 
реакцию с тирозином, образуя нитротирозин, по-
давляет активность Cu-Zn-супероксиддисмутазы в 
ходе нитрования ее 34-го тирозинового остатка, а 
связываясь с медью, изменяет ее валентность и 
подавляет митохондриальное дыхание [4, 14, 21]. 

При угнетении митохондриального дыхания 
происходит снижение заряда митохондрий, что 
инициирует апоптоз, а отсутствие глюкозы приво-
дит к некрозу [32, 40]. Известно о прямом пути 
активации открытия гигантской поры оксидом 
азота и выхода цитохрома С, что приводит к за-
пуску каспазного каскада. Под действием цитоток-
сических дериватов NO происходит экспрессия и 
выход в цитозоль проапоптотичных белков, откры-
тие митохондриальных пор за счет окисления или 
нитрозилирования тиольных групп цистеинзависи-
мого участка белка внутренней мембраны мито-
хондрий (АТФ/АДФ-антипортере), который после 
этого становится проницаемым неспецифическим 
каналом-порой. Это процессы нарушают главную 
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функцию митохондрий — образование АТФ, и 
вместо этого они становятся объектом непродук-
тивного сжигания субстратов окисления [44]. 

Нарушение кислородного режима, трансмит-
терный аутокоидоз, нарушение аккумуляции Са2+ 
митохондриями, повреждение мембраны мито-
хондрий АФК и NO активируют открытие пор и 
высвобождение апоптогенных белков из мито-
хондрий. Пероксинитрит нитрозирует белки по 
остаткам тирозина и определяет функциональные 
последствия, подавляя фосфорилирование тирози-
на, нарушение передачи сигнала в клетке. Перок-
синитрит нитрозирует цитохром С в митохонд-
риях с последующим изменением его функций 
поддержания переноса электронов в дыхательной 
цепи и не способен восстанавливаться аскорбатом. 
Выход цитохрома С в цитоплазму дает возмож-
ность предусмотреть участие такого нитрозиро-
вания и в сигнальных процесах, кроме того это 
вызывает нитрозирование гуанина и разрыв цепей 
ДНК [6, 14]. 

Оксид азота и его производные оказывают вы-
раженое влияние на экспрессию белка теплового 
шока р53. Белок р53 подавляет рост опухолей, под-
держивает целостность генома, может вызвать ос-
тановку клеточного цикла или апоптоз, индуцирует 
экспрессию Bax, Fas, p53, AIP и других апопто-
генных белков. Это может быть одной из причин 
выделения активных форм кислорода и падения 
заряда митохондрий [18, 20, 45]. 

В экспериментах на культуре грушевидных 
нейронов мозжечка крыс получены данные о на-
коплении р53 при гибели нервных клеток из-за 
избытка нитропруссида натрия. Предполагается, 
что Bcl-2 подавляет NO-индуцированное повыше-
ние экспрессии белка Bax. При действии оксида 
азота на клетку снижается уровень внутриклеточ-
ного Bcl-2 белка. Возможно, это происходит через 
каспазиндуцированное расщепление или р53-зави-
симое угнетение экспрессии этого белка [16, 27]. 

Проапоптотический эффект оксида азота оп-
ределяется и индуцированным повышением экс-
прессии апоптогенных белков шВах. Митохонд-
рии способны не только воспринимать апоптоти-
ческий сигнал от NO, но и синтезировать его за 
счет наличия в них конститутивной NOS, которая 
локализована в митохондриальной мембране 
(мNOS). Она схожа с макрофагальной iNOS, но 
экспрессируется конститутивно. Не установлено, 
можно ли считать мNOS отдельным изофермен-
том, или это iNOS, содержащая посттрансляцион-
ные модификации. Предполагается ее участие в ре-
гуляции апоптоза за счет влияния на тиол-дисуль-
фидное равновесие белков митохонд-риальной 
поры в реакции нитрозирования или окисления 

[23, 43]. Все вышесказанное является обосновани-
ем поиска эффективных нейропротекторных пре-
паратов, способных предупреждать негативные 
процессы в нервной ткани, ингибируя цитотокси-
ческие дериваты NO, уменьшая последствия па-
тобиохимического каскада и “нитрозирующего” 
стресса. 

Существуют весомые доказательства того, что 
необратимые изменения в зоне ишемического 
повреждения можно затормозить с помощью ней-
ропротекторных препаратов, которые способны 
снизить фокальную ишемию на молекулярном и 
клеточном уровнях и корректировать ее послед-
ствия [2, 11, 12, 15, 19, 31]. Перспективным направ-
лением в создании новых препаратов являются 
вещества с двойным механизмом действия. Пред-
полагается, что наилучшими из них являются 
вещества, которые сочетают свойства “саквендже-
ра” свободных радикалов и блокатора натриевых 
каналов [17, 38, 39, 51]. Обобщая данные литера-
туры, можно констатировать, что препараты с ан-
тиоксидантной природой действия имеют под-
тверждения своей эффективности, но чаще гипо-
тетически. Данное направление является самым 
молодым и, возможно, перспективным в области 
нейропротекции [2, 35]. 

Следующим направлением нейропротекции 
является корректировка равновесия возбуждаю-
щей и тормозной систем в нервной ткани. Глута-
мат как возбуждающий нейротрансмиттер активи-
рует постсинаптические комплексы нейронов, что 
способствует притоку ионов Na+, деполяризации 
ионных каналов и интенсивному поступлению 
Са2+ в нервную клетку. Перенасыщение нейрона 
ионами кальция приводит к активации ферментов — 
фосфолипаз, протеаз и нуклеаз. Нарушается це-
лостность мембран, фосфорилирование и синтез 
белков, наблюдается лизис структурных белков 
[29, 50, 53]. 

Анализируя патогенез ишемического инсульта, 
необходимо рассмотреть состояние глиальных кле-
ток в условиях ишемии. Клетки глии способны 
синтезировать активные формы кислорода (су-
пероксид, радикал гидроксила, перекись водорода) 
и фактор некроза опухолей-α. В зависимости от 
активности клеток глии и характера пускового сти-
мула в области ишемического повреждения ответ 
глиальных клеток может выражаться как в защите 
нейронов, так и в усугублении повреждающих 
процессов. Предполагают, что именно глия на-
чинает каскад реакций, ведущих к вторичному 
повреждения клеток ЦНС [16, 27, 48]. Нарушения 
гомеостаза ЦНС обусловливают активацию микро-
глии [16]. Соседние здоровые или незначительно 
поврежденные клетки могут повреждаться вы-
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сокоактивными молекулами — анионами супер-
оксида, нитрозония, пероксинитрита, нитроксила и 
гидроксильными радикалами. Такие факты имеют 
место при ишемии и других типах нейроде-
генерации [2, 19]. Все функции глии (трофическая, 
регенераторная, секреторная) определяются ве-
ществами, которые она синтезирует, — цитоки-
нами, провоспалительными субстанциями, нейро-
трансмиттерами, токсинами [16]. 

Многие исследователи при изучении необхо-
димости вторичной нейропротекции особое вни-
мание уделяет апоптозу. Процесс апоптоза регули-
руется каспазами — цистеиновыми аспартил-
протеазами, которые обладают различной суб-
стратной и ингибирующей специфичностью. По-
казано, что именно каспазы участвуют в разруше-
нии белков цитоскелета, митохондрий, ферментов 
репарации ДНК. Роль каспаз в механизме апоптоза 
подтверждена экспериментальными исследова-
ниями, требуя дальнейшего более углубленного 
изучения и анализа [6, 27, 42, 43]. 

В патогенетической терапии ишемического 
инсульта выделяют два основных направления: ре-
перфузия и нейропротективная терапия. По срав-
нению с реперфузией нейропротективная терапия 
более сложна, отражая разнообразие механизмов 
ишемического повреждения ткани мозга. Выделяют 
первичную нейропротекцию, направленную на пре-
рывание быстрых реакций глутамат-кальциевого 
каскада и свободно-радикальных механизмов, и вто-
ричную — направленную на уменьшение выражен-
ности отдаленных последствий ишемии: на блокаду 
провоспалительных цитокинов, молекул клеточной 
адгезии, усиление трофического обеспечения. К 
препаратам первичной нейропротекции относят ан-
тагонистов потенциалзависимых каналов (нимоди-
пин, дародипин, флунаризин), антагонистов глута-
матных рецепторов (церестат, ремацемид, селфотел, 
элипролил), ингибиторов синтеза и пресинапти-
ческого высвобождения глутамата (фенитоин, лубе-
лузол, пропентофиллин). Перечисленные лекар-
ственные препараты обладают побочными свойст-
вами и эффективность их не доказана [11, 3, 16, 31, 
35, 39]. 

Основными направлениями вторичной нейро-
протекции являются антиоксидантная терапия, 
торможение местной воспалительной реакции, 
улучшение трофического обеспечения мозга, нейро-
иммуномодуляция. При проведении антиоксидант-
ной терапии используются “ловушки” свободных 
радикалов (тирилазад, фенил-t-бутил-нитроны), бло-
каторы NOS (нитроиндазол, аминогуанидины), про-
изводные 3-гидроксипиридина (эмоксипин, мекси-
дол). Указанные препараты проявляли антиокси-
дантную активность в опытах in vitro и на жи-

вотных, но были неэффективными при клиничес-
ких исследованиях. Поэтому вопрос разработки но-
вых препаратов нейропротекторного профиля ак-
туален и сегодня. Ведущим направлением считается 
применение антиоксидантов. Данное положение 
подтверждено многими исследованиями и имеет 
логическое объяснение. К потенциальным нейро-
протекторам в последнее время относят такие фер-
менты, как СОД, каталаза, а также глутатион, 
лазароиды и хелаты железа [2, 22]. 

Нейропротекторные свойства этих препаратов 
объясняются способностью связывать свободные 
радикалы. В литературе описаны результаты 
исследований селективных блокаторов ней-
рональной NOS, их способность уменьшать размер 
инфарктной зоны после фокальной и гло-бальной 
церебральной ишемии у животных. Селективная 
блокада iNOS также показала нейропротекторное 
действие в условиях экспериментального инсульта 
[28, 44]. 

По мнению многих исследователей, особое 
место в нейропротекции будущего должно зани-
мать направление, которое предусматривает регу-
ляцию системы оксида азота. Это утверждение до-
казывается способностью NO играть патогенети-
ческую роль в нейродеструкции. Поэтому не-
которые ингибиторы NOS (7-нитроиндазол, ами-
ногуанидины) стали объектом изучения как потен-
циальные нейропротекторы. При их применении 
снижается интенсивность ишемического повреж-
дения, сужается участок повреж-дения нервной 
ткани. Заинтересованность фармакологов, пато-
физиологов и клиницистов вызывают производ-
ные тиольных антиоксидантов: N-ацетилцистеин 
(N-АЦЦ), тиотриазолин (3-метил-1,2,4-триазолил-
5-тиоацетат-морфолин), метионин. N-АЦЦ явля-
ется “ловушкой” ОNОО– и NО, а также снижает 
экспрессию генов, отвечающих за синтез NОS. 
Тиотриазолин тормозит продукцию АФК и акти-
вирует антиоксидантную систему организма. В 
2003 г. в Украине получен комбинированный пре-
парат Тиоцетам, положительно действующий при 
вторичной нейропротекции в восстановительный 
период [2, 16, 24]. 

Обобщая принципы, используемые при тера-
пии ишемического инсульта, исследования необ-
ходимо проводить в двух главных направлениях. 
Первое направление состоит в изучении механиз-
мов первичной и вторичной нейропротекции, вто-
рое — в повышении терапевтической эффектив-
ности препаратов церебропротекции и устранении 
их побочных действий на организм. Арсенал су-
ществующих препаратов не удовлетворяет запрос 
современной медицины. Это предполагает даль-
нейший поиск оптимальных соединений. 
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Проаналізовано дані літератури про механізми пошкодження нейронів при гострому порушенні 
мозкового кровообігу та основні принципи нейропротекції. Особлива увага приділяється оксиду 
азоту та його активним метаболітам — нітрозонію, нітроксил-іону, пероксинітриту. Оксид азоту 
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здатен запускати каскад патобіохімічних реакцій і програму загибелі нейрона завдяки унікальній 
хімічній природі та великій кількості мішеней у клітині. Його фізіологічно активні окислювально-
відновні форми також чинять пошкодчуючу дію на нейрон в умовах ішемії. Надлишок NO у 
постішемічний період взаємодіє з гемовим залізом і парними тіольними групами з утворенням 
динітрозольного комплексу заліза. В результаті утворюються N- і S-нітрозотіоли, відбувається 
зміщування тіол-дисульфідної рівноваги і розвиток нітрозуючого стресу. Виходячи з вищевикла-
деного, перспективним напрямом є пошук лікарських препаратів, які здатні регулювати систему 
оксиду азота в умовах ішемічного ураження. 
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Analyzed are the literature data about the mechanisms of neurons’ damage in conditions of acute 
disturbance of cerebral circulation and main principles of neuroprotection. A particular role is given to 
nitric oxide and its active metabolites, such as nitrosonium, nitroxyl-ion and peroxynitrite. Nitric oxide is 
capable of initiating a cascade of pathobiochemical reactions and a program of neuron death owing to the 
unique chemical origin and a large number of targets in a cell. Its physiologically active redox forms also 
have destructive action on a neuron in conditions of ischemia. Excess of NO during postischemia period 
interacts with hemo iron and binate thiol groups with a formation of dinitrosole iron combination. As a 
result, N- and S-nitrosothiols are formed and a displacement of thiol-disulfide balance and development of 
nitrosificating stress take place. Based on the above, a search of drugs capable of regulating the system of 
nitric oxide in conditions of ischemic damage seems to be a perspective trend. 

 
 


