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Резюме. Авторами показана максимальная нейропротекторная эффективность сочетанного воздействия гипоксии и гиперкапнии по 
сравнению с их изолированным использованием. Обсуждается роль в возможном механизме этой эффективности А1-рецепторов к аденозину, 
митохондриальных АТФ-зависимых калиевых каналов, апоптоза, клеточной синтетической активности, шаперонов, нейротрофического белка 
S-100b, стресса эндоплазматического ретикулума, транскрипционного фактора HIF-1a.  Сформулирована гипотеза о потенцировании углекислым 
газом нейропротекторной эффективности гипоксии. Рассмотрены перспективы клинического применения гиперкапнической гипоксии в 
неврологии.
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Abstract. The authors show maximum neuroprotective efficacy of hypoxia and hypercapnia combined effect in comparison with their isolated use. They 
discuss the role of possible mechanism of this A-1 receptors efficacy to adenosine, mitochondrial ATP-sensitive potassium channels, apoptosis, cellular 
synthetic activity, chaperones, neurotrophic protein S-100b, stress of the endoplasmic reticulum, HIF-1a transcription factor. The hypothesis about 
carbon dioxide potentiation of neuroprotective efficacy of hypoxia is formulated. The prospects of clinical use of hypercapnic hypoxia in neurology are 
considered.
Key words: hypoxia, hypercapnia, neuroprotection, mechanisms, stroke, brain, ischemia, preconditioning.
Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious and potential conflicts of interest associated with the publication of this article.
Citation: Tregub PP, Kulikov VP, Malinovskaya NA. Neuroprotective effect mechanisms of hypoxia and hypercapnia combined impact. Siberian Medical 
Review. 2018;(3): 5-13. DOI: 10.20333/2500136-2018-3-5-13

Научные обзоры / Scientific reviews

Феномен максимальной нейропротекторной 
эффективности гиперкапнической гипоксии

Высокая эффективность гипоксических трени-
ровок для повышения толерантности к ишемии го-
ловного мозга получила широкое признание [1, 2]. 
Группа исследователей из медицинского университе-
та г. Харбин продемонстрировала, что и гиперкапния 
обладает выраженным нейропротекторным эффек-
том в условиях нормоксии [3].

В наших исследованиях было установлено, что 
при сочетанном воздействии гиперкапнии и гипок-
сии значительно увеличивается ишемическая и ги-
поксическая толерантность головного мозга, более 

значимо по сравнению с их изолированным приме-
нением [4, 5].

Однако нейропротекторные механизмы сочетан-
ного воздействия гиперкапнии и гипоксии по-преж-
нему мало изучены. В то же время, эти данные мо-
гут сформировать теоретическую базу для создания 
методов потенцирования положительных эффектов 
гиперкапнической гипоксии при помощи фарма-
кологических препаратов. Кроме того, понимание 
сигнальных и эффекторных путей формирования 
ишемической толерантности является важным эле-
ментом представления о патогенезе ишемического/
гипоксического повреждения нервной ткани.
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Ключевыми механизмами повышения толерант-
ности головного мозга к ишемическому повреждению 
являются: поддержание электролитного равновесия 
и митохондриального метаболизма нервных клеток, 
адаптивные эффекты митоК+

АТФ-каналов и аденози-
новых рецепторов, торможение апоптоза, эффекты 
шаперонов, синапто- и нейрогенез, репарация ДНК 
и усиление транскрипции адаптивной части генома, 
провоспалительный цитокиновый ответ и мобили-
зация плазматического ретикулума, протекторные 
эффекты HIF-1a и защита клеток от свободных ради-
калов [6].

Основные сигнальные и эффекторные механизмы 
формирования ишемической толерантности головного 

мозга при воздействии гиперкапнической гипоксии.
Электролитный гомеостаз и энергетический 

метаболизм
В устойчивых к ишемии гиппокампальных ней-

ронах региона СА1 была обнаружена высокая актив-
ность Са2+-АТФазы клеточной стенки и усиленное 
связывание Са2+ в митохондриях [7]. Уровень вну-
триклеточного кальция в нейронах этой области гип-
покампа у животных толерантных к ишемии, значи-
тельно снижался после эпизода аноксии-агликемии 
[8]. Так же показано, что после прекондиционирова-
ния 3-нитро-пропионовой кислотой, в цитоплазмати-
ческой мембране нейронов гиппокампа усиливалась 
экспрессия Са2+-АТФазы [9]. Важно подчеркнуть, 
что моделирование транзиторной глобальной ише-
мии в нейронах активирует экспрессию Na/Ca-обмен-
ника [10], которая зависит от  изоформы и региона, 
вовлеченного в повреждение [11]. Na+/H+-обменник 
и Na+-K+-2Cl+-транспортер также являются важны-
ми ионными переносчиками, поскольку принимают 
участие в регуляции кислотно-щелочного равновесия 
и объема клеточной жидкости [12]. Руководствуясь 
этими данными, можно предположить, что эти мем-
бранные структуры также будут вовлечены в процесс 
формирования ишемической толерантности, однако, 
подобные данные для центральной нервной системы 
пока не получены.

В эксперименте  R. M. Brucklacher et al. были по-
лучены противоречивые результаты: уровень глико-
гена в головном мозге крыс повышался спустя 24 часа 
после гипоксического прекондиционирования, а уро-
вень остаточной АТФ в конце 1,5-часовой гипокси-
и-ишемии был значительно выше, чем в группе кон-
троля [13]. Такой быстрый рост уровня АТФ, наряду 
с увеличением концентрации внеклеточного лактата 
во время ишемии [14] и во время ишемии с периин-
фарктной деполяризацией [15], могут быть значимым 

метаболическим адаптивным изменением в головном 
мозге, особенно, во время реперфузии.

Обратный захват глюкозы в тканях мозга и ее ути-
лизация происходят преимущественно при участии 
белков-транспортеров GLUT1 и GLUT3 [16], модуля-
ция которых может увеличивать толерантность моз-
га к ишемии. Кроме того, показано, что экспрессия 
GLUT1 усиливается под влиянием HIF-1 [17] и ряда 
клеточных систем, ингибирующих апоптоз [18].

Сигнальные и эффекторные компоненты  
прекондиционирования

Известно, что гипоксическое прекондициониро-
вание и гипоксические респираторные тренировки 
формируют ишемическую толерантность, воздей-
ствуя на сходные механизмы с разной интенсивно-
стью [19], что дает основание отождествлять их при 
толковании протекторных эффектов воздействия ги-
поксии.

Важное значение в повышении толерантности го-
ловного мозга к ишемии при воздействии гипоксии 
имеет аденозин, активирующий митоК+

АТФ-каналы 
[20] и снижающий передачу синаптического возбуж-
дения, сдвигая равновесие ЦНС в сторону торможе-
ния [21]. При этом, активация аденозиновых А1-ре-
цепторов полностью моделирует эффект преконди-
ционирования [22].

Наряду с этим, конечным эффектором в феномене 
гипоксического прекондиционирования считаются 
митоК+

АТФ-каналы [23]. Активация АТФ-зависимых 
К+–каналов вызывает защитный эффект сходный с 
ишемическим прекондиционированием, а их ингиби-
рование, напротив, усиливает последствия ишемии 
[24]. Кроме того, показано, что под влиянием гипер-
капнии происходит активация Са2+-активируемых и 
АТФ-зависимых калиевых каналов [25].

Аденозин, как один из ведущих клеточных триг-
геров, вместе с одноименными рецепторами играют 
важную роль в формировании ишемической толе-
рантности головного мозга [26]. Ишемическое пре-
кондиционирование повышает восприимчивость 
А1-рецепторов к аденозину в СА1 регионе гиппокам-
па у крыс на 1, 3 и 7 сутки после эпизода нейропро-
текции, т.е. в рамках временного окна ишемической 
толерантности [27].

В отношении митоК+
АТФ–каналов и А1-рецепто-

ров к аденозину, являющихся ключевыми звеньями 
в феномене прекондиционирования, мы получили 
разнонаправленные данные относительно их роли в 
увеличении резистентности к острой гипоксии после 
сочетанного и изолированного воздействия гипоксии 
и гиперкапнии [28]. В эксперименте на мышах, под-
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вергавшихся однократному гипоксическому, гипер-
капническому и гиперкапнически-гипоксическому 
воздействию, мы обнаружили, что в механизме фор-
мировании ишемической толерантности мозга под 
влиянием гиперкапнической гипоксии задействова-
ны А1-аденозиновые рецепторы и митоК+

АТФ-каналы. 
Однако, участие аденозиновых рецепторов в этом 
процессе стимулируется преимущественно дефици-
том кислорода, вероятно без участия гиперкапниче-
ского компонента.

Ингибирование апоптоза, как аналог  
«охранительного торможения»

Одним из важнейших механизмов увеличения 
толерантности головного мозга к ишемии является 
торможение апоптоза [6]. Этот защитный механизм 
в период реперфузии предотвращает гибель частично 
поврежденных нейронов. В исследовании S. Cantagrel 
et al. [29] показано снижение апоптотических клеток 
в головном мозге, прекондиционированном гипокси-
ческим воздействием, через 24 и 48 часов после экс-
периментального инсульта. Известно, что шаперон 
HSP70 ингибирует апоптоз через активацию транс-
крипционного фактора PKR/NFкB [30]. Кроме того, 
HSP70 тормозит реакции, способствующие повыше-
нию проницаемости митохондриальных мембран и 
высвобождению цитохрома С, блокируя Bax и повы-
шая экспрессию антиапоптозного фактора Bcl-2 [31]. 
Активация митоК+

АТФ–каналов предотвращает акти-
вацию цитохрома С и, соответственно, также блоки-
рует каспаза-зависимый путь апоптоза [32].

В последние годы исследователями из Китая были 
достаточно подробно раскрыты механизм ингибиро-
вания апоптоза при воздействии пермиссивной ги-
перкапнии во время реперфузии, следующей за тран-
зиторной ишемией головного мозга [3]. Авторы про-
демонстрировали, что ингаляция СО2 в умеренной 
концентрации (РаСО2 = 60-100 мм рт. ст.) ингибирует 
активную форму основной эффекторной каспазы-3, 
снижает содержание в цитозоле цитохрома С проа-
поптозного белка Bax и увеличивает концентрацию в 
митохондриях антиапоптотического белка Bcl-2.

Приведенные выше данные свидетельствуют о вы-
сокой роли в нейропротекции ингибирования запро-
граммированной гибели клеток и существенном вли-
янии на этот процесс как гипоксии, так и гиперкап-
нии. Поэтому мы решили  провести сравнительную 
оценку интенсивности апоптоза в клетках периин-
фарктной зоны головного мозга при изолированном 
и сочетанном воздействии гипоксии и гиперкапнии, 
предшествующих фокальному ишемическому ин-
сульту [33]. В результате было продемонстрировано, 

что максимальный эффект торможения апоптоти-
ческих механизмов гибели клеток достигается при 
сочетанном воздействии гипоксии и гиперкапнии. 
Изолированные гиперкапния и гипоксия в меньшей 
степени, но так же ингибируют апоптоз, без значи-
мых взаиморазличий между собой.

Активация шаперонов
Повышенная экспрессия генов белков теплового 

шока является универсальным клеточным ответом 
на повреждение, а их шаперонная активность обе-
спечивает цитопротекцию во время стресса [34]. Ис-
следования in vivo показали, что ишемическая толе-
рантность головного мозга непосредственно связана 
с индукцией неконституитивного HSP-70 и других 
шаперонов [35].

В одном из наших экспериментальных исследова-
ний изучалась роль группы молекулярных протек-
торных факторов в механизме нейропротекторного 
эффекта гиперкапнической гипоксии [36]. Было по-
казано, что нейропротекторные эффекты шаперона 
HSP-70 обусловлены в большей степени гипоксиче-
ским компонентом, но сочетанное воздействие ги-
поксии и гиперкапнии дает значительное увеличение 
синтеза HSP-70. Это свидетельствует о потенцирова-
нии гиперкапнией протекторных эффектов гипоксии, 
реализуемых посредством шаперона HSP-70.

Значительный интерес, на наш взгляд, представляет 
адаптивная реакция эндоплазматического ретикулума 
во время стресса нервных клеток, регулируемая за счет 
шаперонового каскада [37]. Важными сигнальными ме-
ханизмами каскада считаются шаперон GRP-78 [37] и 
транскрипционный фактор NF-kB [38]. В ходе опреде-
ления интенсивности экспрессии этих сигнальных мо-
лекул при формировании ишемической толерантности 
головного мозга мы установили, что ее максимальное 
увеличение наблюдается при сочетанном воздействии 
гипоксии и гиперкапнии [39]. При этом установлено, 
что гиперкапния, а не гипоксия является приоритетным 
фактором для активации GRP-78 и NF-kB.

Пролиферация, нейрогенез  
и синтетическая активность

Потенциальная пролиферация стволовых кле-
ток-предшественниц обеспечивает зрелый мозг гиб-
костью и самовосстановлением путем нейрогенеза, 
который происходит в ответ на внешние стимулы и 
повреждения [40]. В толерантном к ишемии мозге 
феномен нейрогенеза был изучен Naylor et al. [41] на 
модели окклюзии средней мозговой артерии у крыс. 
Было показано, что пролиферация клеток-предше-
ственниц возрастала после создания фокальной ише-
мии, а также после прекондиционирования.
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формирования активных форм азота, таких как пе-
роксинитрит [50]. Имеются данные о том, что генера-
ция супероксидного аниона в процессе прекондицио-
нирования, необходима для последующего развития 
ишемической толерантности [51]. К примеру, внутри-
венное введение крысам рекомбинантной суперок-
сиддисмутазы перед ишемическим прекондициони-
рованием исключало формирование толерантности 
к последующей транзиторной ишемии, так же как и 
усиление экспрессии HSP-70 [52]. Существуют анало-
гичные данные о защитных свойствах NO°, включаю-
щих индукцию экспрессии генов, лежащих в основе 
прекондиционирования мозга [53,54].

Примечательным является то, что в умеренной 
концентрации СО2 стимулирует антиоксидантную 
активность [55], активируя супероксиддисмутазу 
(рис. 1), стабилизируя железо-трансферриновый 
комплекс, нейтрализуя активные формы кислорода, 
соединяясь с пероксинитритом, а затем переходя в 
нитрокарбонат, и при соединении с водой, образуя 
карбокси-анион и нитроксид-анион [56-58]. 

Рисунок 1. Схема участия углекислоты в механиз-
ме антиоксидантной защиты клетки.

Figure 1. Scheme of carbon dioxide participation in the 
mechanism of antioxidant cells’ protection.

В эксперименте, моделирующем воздействие гипок-
сии и гиперкапнии на беспозвоночных животных [59] 
было показано, что эти два фактора в умеренном режи-
ме способствуют активации антиоксидантной системы 
при повреждении, увеличивая экспрессию генов цито-
плазматической Mn-супероксиддисмутазы, глутати-
онпероксидазы и пептид-метионин-оксид-редуктазы.

Гипотеза о потенцировании протекторной эффек-
тивности гипоксии избытком СО2 при формирова-
нии ишемической толерантности головного мозга

При сравнительной оценке синтетической и про-
лиферативной активности клеток головного мозга 
[42] после изолированного и сочетанного воздей-
ствия гипоксии и гиперкапнии, предшествующих к 
фокальному ишемическому инсульту, нами было по-
казано, что повышенный уровень СО2 во вдыхаемом 
воздухе приводит к увеличению среднего количества 
участков ядрышкового организатора в нервных клет-
ках из околоинфарктной области. В то время как при 
воздействии нормобарической гипоксии этот пара-
метр не изменялся. Аналогичными были данные, по-
лученные нами в отношении нейротрофического бел-
ка S-100b, экспрессия которого в большей мере была 
обусловлена повышенным уровнем СО2 [36].

Накопление фактора HIF-1а и ангиогенез
Белок HIF-1α считается ведущим транскрипци-

онным фактором, ответственным за адаптивную ре-
акцию на дефицит кислорода в тканях [43]. HIF-1α 
активирует гены, усиливающие синтез фактора ро-
ста эндотелия сосудов и эритропоэтина, ремодели-
рует легочные капилляры [44], ингибирует апоптоз 
[45] и активирует синтез гликолитических фермен-
тов [46].

Эритропоэтин, помимо стимуляции ангиогенеза 
и синтеза эритроцитов, является также и мощным 
нейропротекторным гликопротеидом [47]. Данный 
эффект является следствием двух процессов: прямого 
защитного действия на  нейроны и поддержания ан-
гиогенного эффекта VEGF [47].

Достаточно неожиданными для нас были резуль-
таты изучения роли гиперкапнического компонента в 
активации HIF-1α и увеличении синтеза эритропоэти-
на. Вопреки традиционному представлению о преиму-
щественно гипоксической индукции HIF-1a и эритро-
поэтина было установлено, что содержание исследуе-
мых белков значимо повышается не только при изоли-
рованном воздействии гипоксии, но и гиперкапнии, а 
так же при их сочетанном воздействии [48]. Особенно 
примечательно, что гиперкапническая гипоксия вызы-
вает максимальную активацию синтеза эритропоэти-
на и накопления HIF-1α, а пермиссивная гиперкапния 
способствует  повышению их содержания даже в боль-
шей степени, чем гипоксическое воздействие.

Антиоксидантный клеточный сигналинг
Существует множество свидетельств того, что сво-

бодно-радикальные механизмы принимают участие в 
процессе повреждения головного мозга, вызванного 
ишемией/реперфузией [49]. Во время восстановле-
ния кровотока происходит чрезмерный выброс ок-
сида азота, что также может способствовать ишеми-
ческому повреждению нервной ткани посредством 
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Существующие в настоящее время данные о 
протекторных механизмах изолированного и со-
четанного воздействия гипоксии и гиперкапнии не 
позволяют однозначно оценить степень взаимного 
влияния избытка СО2 и дефицита кислорода на сиг-
нальные пути формирования ишемической толе-
рантности.  Однако на основании серии проведен-
ных нами экспериментальных исследований можно 
наблюдать определенную закономерность (рис. 2): 
сочетанное воздействие гиперкапнии и гипоксии 
оказывает максимальное влияние на большинство 
нейропротекторных механизмов, а их изолирован-
ное воздействие в ряде случаев взаимно потенциру-
ет эффекты друг друга. Так, гипоксия, в отличие от 
гиперкапнии, активирует шапероны и аденозино-
вый механизм. При этом, гиперкапния для реали-
зации проекторного эффекта в нервной ткани мак-
симально задействует синтетическую, пролифера-
тивную и провоспалительную активность. В то же 
время, оба этих фактора значительно ингибируют 
апоптотические процессы в околоинсультной зоне, 
стимулируют митохондриальные АТФ-зависимые 
калиевые каналы, вызывают накопление транс-
крипционного фактора HIF-1а и усиление эритро-
поэза. Причем, заметна тенденция к задействова-
нию гипоксическим компонентом большего числа 
основных механизмов, что позволяет считать его 

доминирующим, а гиперкапнию – потенцирующим 
фактором.

Представленные данные позволяют на наш взгляд 
сформулировать заключение о том, что и гипоксия и 
гиперкапния имеют как самостоятельные, так и об-
щие точки приложения на сигнальные и эффектор-
ные пути нейропротекции. Именно этот факт делает 
их сочетание максимально эффективным для фор-
мирования ишемической толерантности головного 
мозга и перспективным для использования в качестве 
средства профилактики ишемического повреждения. 

Направления будущих исследований
Очевидно, что имеющиеся данные не характе-

ризуют полный каскад нейропротекторных путей 
и не описывают все главные звенья формирования 
ишемической толерантности головного мозга после 
сочетанного воздействия гиперкапнии и гипоксии. 
В дальнейших исследованиях важно определить 
главные механизмы потенцирования гиперкапнией 
нейропротекторного эффекта гипоксии. Претен-
дентами на эту роль могут быть: ингибирование кас-
паз-зависимого/-независимого эффекторных путей 
апоптоза в околоинсультной области; адаптивная 
гипертрофия органелл на ультраструктурном уров-
не; накопление HIF-1a в гиппокампальных нейро-
нах, верифицированное Western-Blot анализом; ак-
тивация аденозиновых рецепторов и митоК+

АТФ-ка-
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Рисунок 2. Взаимодействие гиперкапнии и гипоксии при активации сигнальных и эффекторных механизмов 
формирования ишемической толерантности.

Figure 2. Interaction of hypercapnia and hypoxia during activation of signalling and effector mechanisms of ischemic 
tolerance formation.
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налов оцененная на культуральной модели; повы-
шение экспрессии основных факторов ангиогенеза; 
усиление перфузии головного мозга, описанное при 
помощи фМРТ. Раскрытие механизмов потенциро-
вания гиперкапнией протекторной эффективности 
гипоксии может помочь в разработке эффективных 
клинических способов их сочетанного воздействия 
в профилактике и лечении инсульта и сосудистой 
деменции.

Клиническое применение гиперкапнической ги-
поксии остается важнейшей целью и приоритетом 
исследований. Уже показана феноменальная нейро-
протекторная эффективность сочетанного эффекта 
гиперкапнии и гипоксии при экспериментальном 
инсульте [4]. Перспективным могло бы быть ее ис-
пользование для профилактики интраоперацион-
ных повреждений мозга при каротидной хирургии 
и при операциях на сердце. Однако существующая 
методика терапевтического применения гиперкап-
нической гипоксии остается сложной для исполь-
зования с этой целью, т.к. требует относительно 
длительного времени. В эксперименте была показа-
на эффективность даже однократного 20-30 минут-
ного сеанса гиперкапнической гипоксии, но отно-
сительно гарантированный минимальный эффект 
дает 3-х кратное воздействие с интервалами по 24 
часа, а надежный - 7-10 кратное. В идеале, клини-
цисты хотели бы иметь эффективное средство для 
однократного применения. Для его разработки пер-
спективным может быть, основанное на изложен-
ных выше механизмах,  применение известных и 
создание новых фармакологических модуляторов 
нейропротекторной эффективности гиперкапниче-
ской гипоксии.

Существующая методика гиперкапнической ги-
поксии не ограничивается возможностью клини-
ческого применения в раннем восстановительном 
периоде после ишемического инсульта и продемон-
стрировала существенную эффективность в реаби-
литации после экспериментального инсульта [59]. 
Существуют единичные наблюдения высокой эф-
фективности гиперкапнической гипоксии в восста-
новлении двигательных нарушений у людей даже в 
позднем восстановительном периоде после инсуль-
та. Однако практическое внедрение требует прове-
дения клинического испытания гиперкапнической 
гипоксии, основанного на принципах доказательной 
медицины, что подразумевает объединение усилий 
нескольких исследовательских и клинических кол-
лективов.  
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