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ОБЗОРЫ 
 

УДК 615.015+616-001.8 

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ ОСТРОЙ ЭКЗОГЕННОЙ ГИПОКСИИ АНТИГИПОКСАНТАМИ  

© Сосин Д.В., Евсеев А.В., Правдивцев В.А., Евсеева О.А. 

Смоленская государственная медицинская академия, Россия, 214019, Смоленск, ул. Крупской, 28 

 

 

Резюме: В обзоре рассмотрены общие механизмы формирования острых экзогенных 
гипоксических состояний и способы адаптации организма к ним, подробно описаны особенности 
изменения биоэлектрической активности головного мозга и его энергетического обмена на фоне 
нарастающей острой гипоксии экзогенной природы. Особое внимание уделено вопросам 
фармакологической коррекции острой экзогенной гипоксии антигипоксантами с акцентом на 
возможность использования в качестве протекторов гипоксических состояний комплексных 
соединений металлов переменной валентности и природных биологически активных соединений. 
Представлены оригинальные сведения о высокой эффективности цинксодержащих 
металлокомплексных антигипоксантов при острой гипоксии, отмечена перспективность 
применения селенсодержащих металлокомплексов с цинком (II) в качестве 
комплексообразователя.  

Ключевые слова: острая экзогенная гипоксия; фармакологическая коррекция; антигипоксанты; 
энергетический обмен 

 

 
PHARMACOLOGICAL CORRECTION OF ACUTE EXOGENOUS HYPOXIA BY ANTIHYPOXANTS 
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Summary: Common mechanisms of acute exogenous hypoxia formation and ways of organism adaptation 
to this condition are considered in the review. The characteristics of brain bioelectrical activities and its 
energy metabolism during acute exogenous hypoxia are described in detail. Special attention has been 
devoted to the problem of acute hypoxia pharmacological correction by antihypoxants with emphasis on 
possibility to use metal-complex compounds including variable valence metals and nature biologically 
active substances as hypoxprotectors. The original data confirm high efficacy of zinc-contained metal-
complex antihypoxants in acute hypoxia formation. The prospects of selenium-containing metal-
complexes with zinc (II) as a center of complex molecule are noted.   
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Введение 

Развитие научных направлений, имеющих прямое отношение к фармакологии, физиологии и 
медицине экстремальных состояний, позволяет рассматривать участие гипоксического фактора в 
процессах жизнедеятельности как с положительной стороны (реже), так и с отрицательной (чаще) 
[34, 114, 143]. 

Как известно, гипоксия представляет собой состояние, характеризующееся снижением уровня 
обеспечения организма молекулярным кислородом (О2) или же связанное с проблемой утилизации 
газа в ходе осуществления внутриклеточных окислительно-восстановительных реакций. В любой 
из указанных ситуаций организм демонстрирует признаки кислородного голодания различной 
степени выраженности [99, 150]. 

Следует отметить, что проявления кислородной недостаточности также могут возникать 
вследствие ишемии тканей и органов. Однако, ишемические состояния согласно патогенетическим 
механизмам их формирования проявляются не только снижением показателя напряжения О2 в 
страдающих биологических тканях, но в значительной степени обусловлены проблемами доставки 
к ним энергетических субстратов и, в первую очередь, глюкозы. В связи с этим, ишемию 
приходится расценивать как более тяжелое и опасное явление, т.к. на её фоне гораздо быстрее 
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снижается энергетический потенциал клеток, что в первую очередь обусловлено кризисом 
производства АТФ в митохондриальном компартменте [27, 33, 139]. 

Как правило, в исследованиях, изучающих общие и местные влияния гипоксии на организм, 
феномен кислорододефицита рассматривается с позиций патологии. В большинстве учебных 
пособий по патофизиологии гипоксию характеризуют как типический патологический процесс. 
Однако в ходе реализации различных режимов активности человек может испытывать на себе 
влияние физиологической гипоксии. Так, например, кислородный дефицит возникает в мышцах 
при условии их продолжительного сокращения [72, 200]. Из-за напряжения мыслительных 
процессов также происходит снижение содержания кислорода в мозговой ткани и, особенно, в 
коре головного мозга [23, 138]. Признаки гипоксии иногда могут выявляться в органах с 
относительно низким уровнем метаболизма (печень, почки, желудочно-кишечный тракт) при 
отсутствии патологических изменений, но при существенном увеличении их функциональной 
активности [24, 196]. Не случайно гипоксические тренировки включены в комплекс упражнений в 
качестве обязательного элемента базовой подготовки для определённых категорий здоровых 
людей – спортсменов, военнослужащих, работников МЧС, деятельность которых предполагает 
необходимость преодоления значительных, а порой и критических физических нагрузок. 

В настоящее время  общепризнано, что кратковременная гипоксия выполняет в организме роль 
натурального сигнала, инициирующего полимодальные реакции, включая и рефлекторные, 
приводящие целостный организм в активное состояние, повышающие чувствительность органов-
мишеней к действию внешних и внутренних раздражителей. 

Изменения, возникающие в организме в ответ на формирование гипоксического статуса, 
протекают в 3 этапа, которые  тесно  связанны  друг    с     другом  и    с  трудом поддаются 
чёткому  разграничению: 1) первичный ответ на воздействие собственно гипоксического фактора; 
2) каскад вторично обусловленных гипоксией нарушений; и 3) формирование комплекса 
компенсаторных и приспособительных реакций, развивающихся на фоне кислородной 
недостаточности [14, 69]. 

Степень манифестации и последовательность возникновения постгипоксических осложнений, как 
известно, в значительной мере предопределяются этиологией гипоксии и скоростью нарастания 
кислородной недостаточности. Так, например, после острой кровопотери (циркуляторная 
гипоксия) компенсаторные реакции быстрого типа системы гемодинамики обеспечивают вполне 
удовлетворительные показатели снабжения кровью головного мозга на протяжении длительного 
периода времени, в первую очередь за счёт вовлечения механизмов, приводящих к централизации 
кровообращения. При этом локализованные на периферии органы (почки и печень) могут серьёзно 
страдать с возможностью развития в них необратимых изменений. Последнее нередко приводит 
организм к гибели даже после восстановления объёма циркулирующей крови и прекращении 
гипоксического воздействия [2, 180].  

Полиэтиологичность гипоксических состояний, существенные различия симптомокомплексов, 
характеризующих отдельные виды кислородной недостаточности, требует их систематизации в 
первую очередь по происхождению и особенностям проявления. В связи с этим, на протяжении 
XX века было предложено большое количество классификаций гипоксии, наиболее практичными 
из которых, по мнению большинства исследователей, оказались те, которые демонстрировали  
подход к проблеме, основанный в первую очередь на совершенствовании способов 
инструментальной и фармакологической коррекции кислороддефицитных состояний, 
возникающих у людей в пределах их среды обитания, а также в условиях воздействия вредных 
факторов производственной деятельности, для расширения спектра адаптивных возможностей 
организма к гипоксии, в том числе и к острым вариантам её течения [3, 69, 113]. 

 

Базовые механизмы адаптации организма к гипоксии 

Адаптация организма к кислородной недостаточности представляет собой постепенно 
развивающийся процесс, способствующий повышению резистентности организма к гипоксии. 
Результатом адаптационного процесса является, способность человека удовлетворительно 
выполнять свои обязанности при опасно низких концентрациях кислорода [22, 69, 166]. Адаптация 
к гипоксии осуществляется в ходе взаимодействия 4-х различных по направленности механизмов 
[71, 119, 148, 190, 194].  

1. В первую очередь включаются механизмы, мобилизация которых приводит к стабилизации 
доставки в организм кислорода, что в значительной мере компенсирует его недостаток в среде 
обитания. К ним относят лёгочную гипервентиляцию, активацию сердечной деятельности, 
увеличение в крови числа эритроцитов, повышение сродства гемоглобина к кислороду.  
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2. Важная роль принадлежит процессам, снижающим негативное влияние гипоксемии, 
направленным на улучшение транспорта кислорода к головному мозгу, миокарду и другим 
жизненно важным органам. Их вовлечение в процесс адаптации подтверждается расширением 
артерий и прекапиллярных сфинктеров (мозг, сердце и т. д.), увеличением капиллярных сетей, 
повышением проницаемости клеточных мембран для газов крови, повышением способности 
клеток к утилизации кислорода, что особенно характерно для поперечнополосатой 
мускулатуры и связано с увеличением содержания в саркомерах миоглобина.  

3. На более поздних этапах адаптации к гипоксии подключаются механизмы повышения 
способности клеток и тканей к утилизации кислорода из крови с одновременным увеличением 
производства АТФ. Последнее обеспечивается за счёт усиления аффинитета конечного 
фермента дыхательной цепи цитохромоксидазы к кислороду, вызванного количественными и 
качественными изменениями в митохондриальном компартменте. На этом этапе развития 
событий также допускается возможность временного улучшения в электронно-транспортной 
цепи процессов сопряжения окисления и фосфорилирования. 

4. Важным механизмом адаптации к гипоксии справедливо считают увеличение анаэробной 
составляющей в ресинтезе АТФ, обусловленной активацией гликолитических реакций.  

Следует отметить, что комплекс реакций, направленных на компенсацию возможных последствий 
тех или иных «сложных» состояний человека, в том числе и при осуществлении экстремальных 
видов деятельности, активируется одновременно и в составе практически всех функциональных 
систем. Например, при экзогенных формах гипоксии, несмотря на явное снижение содержания 
кислорода в окружающей среде, в течение определённого периода в артериальной крови и 
межклеточной жидкости не происходит существенных сдвигов уровня напряжения О2, 
углекислого газа (СО2) и величины рН [43, 73, 181]. Тем не менее, рано или поздно при высокой 
степени напряжения адаптационных механизмов эффективность их снижается, что проявляется 
симптомами острой или хронической кислородной недостаточности.  

Таким образом, в ситуации неизбежной перспективы смены «сложного» физиологического 
состояния на патологический процесс с формированием гипоксического статуса, особую важность 
приобретают превентивные меры, направленные на защиту организма от гипоксии и повышение 
его резистентности к дестабилизирующим влияниям [3, 179].  

 

Гипоксические состояния экзогенной природы  

Как известно, экзогенная гипоксическая гипоксия формируется в результате снижения в 
окружающем воздухе парциального давления кислорода, что закономерно сопровождается 
уменьшением данного показателя в альвеолярном воздухе, и, в конечном счёте, приводит к 
снижению уровня напряжения О2 в артериальной крови при одновременном уменьшении 
кислородного воздушно-венозного градиента [34, 38, 189]. 

Экзогенная гипоксическая нормобарическая гипоксия и её проявления. В естественных условиях 
этот вид гипоксии, обычно, сопровождается развитием феномена гиперкапнии в связи с 
одновременным повышением содержания в крови и тканевой жидкости углекислоты. По этой 
причине указанное состояние в литературе обозначают термином «острая гипоксия с 
гиперкапнией» (ОГ+Гк) [25, 201]. Умеренная гиперкапния, как правило, не оказывает негативного 
влияния на развитие экзогенной гипоксии, а порой даже полезна в связи с увеличением на её фоне 
кровообращения в головном мозге и сердечной мышце [15, 152]. В свою очередь, выраженная 
гиперкапния всегда сопровождается ацидозом, нарушением ионного баланса, снижением 
содержания кислорода в артериальной крови и другими неблагоприятными изменениями. 

ОГ+Гк у людей обычно формируется при аварийных ситуациях и техногенных катастрофах. Отказ 
систем, обеспечивающих регенерацию атмосферы в отсеках космических кораблей, подводных 
лодок, кабинах самолетов, в герметизированных сооружениях военного назначения и гражданской  
обороны – вот наиболее распространённые ситуации, приводящие к её развитию. По этой причине 
воспроизведение состояния ОГ+Гк в опыте осуществляется обычно путём помещения объекта 
исследования в замкнутое пространство [4, 174].  

Установлено, что по мере развития ОГ+Гк выраженность реакции находящегося в условиях 
герметизации организма в значительной мере, предопределяется величиной парциального 
давления СО2 и скоростью его прироста в доступном для дыхания воздухе [83, 106]. Умеренную 
гиперкапнию отмечают при содержании в окружающем воздухе 7-9% СО2. При этом напряжение 
углекислоты в крови достигает 60-75 мм рт. ст. Внешними проявлениями умеренной гиперкапнии 
являются увеличение частоты и амплитуды экскурсий грудной клетки вплоть до максимальных 
величин в связи со стимулирующим действием растворенного в цереброспинальной жидкости СО2 
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на хемочувствительные нейроны дыхательного центра в бульбарном отделе головного мозга [58, 
169, 174]. Несмотря на «мягкость» термина «умеренная гиперкапния», общее состояние человека в 
этот период заметно ухудшается. Жалобы преимущественно связаны с чувством общей слабости, 
головной болью, скованностью в движениях. У пострадавших формируется одышка, иногда 
наблюдается диспноэ. Со стороны системы кровообращения отмечают увеличение систолического 
выброса, в результате повышения тонуса вен и скелетной мускулатуры увеличивается венозный 
возврат – в целом кровяное давление повышается. В то же время происходит сдвиг кислотно-
щелочного равновесия крови в кислую сторону с развитием метаболического ацидоза в основном 
за счёт увеличения содержания молочной и пировиноградной кислот [57, 208]. 

Накопление СО2 в атмосфере превышающее 10% приводит к дальнейшему увеличению 
напряжения газа в плазме крови и межклеточной жидкости – до 90 мм рт. ст. На этой стадии 
гипоксии активирующее влияние СО2 на инспираторные нейроны дыхательного центра исчезает, 
вентиляция лёгких начинает снижаться. В предагональный период констатируют терминальное 
дыхание на фоне дестабилизации сердечной деятельности, падения кровяного давления вплоть до 
развития коллапса. Гибель пострадавших чаще всего отмечают при уровне напряжения СО2 в 
плазме крови порядка 130-140 мм рт. ст. [4]. 

Следует отметить, что гиперкапния в сочетании с выраженной гипоксией резко угнетают 
функциональное состояние ЦНС. При этом наблюдают нарушение процессов возбуждения в 
спинальных нервных центрах, снижение скорости проведения электрических импульсов по 
нервным проводникам. Пострадавшие предъявляют жалобы на замедление психомоторных 
реакций, нарушение зрения и слуха, иногда – на полную утрату способности выполнять свои 
текущие обязанности, включая мероприятия по спасению окружающих и собственной жизни [4]. 

Как уже было отмечено, экзогенная гипоксия нормобарического типа может оказывать 
положительное влияние на организм и использоваться для повышения его специфической и 
неспецифической резистентности в виде курсовой терапии [65, 212]. В частности, с этой целью 
широкое применение нашли специализированные устройства именуемые «гипоксикаторами». 
Гипоксикаторы позволяют сохранять внутри себя стабильно низкие концентрации О2 при 
обычных величинах барометрического давления. Принцип функционирования устройства основан 
на работе полупроницаемой мембраны, выполненной из полимерного материала. Мембрана 
обладает избирательной проницаемостью для газов. Интересно отметить, что использование 
гипоксикаторов, а также газовых смесей с пониженным содержанием О2 позволяет 
воспроизводить на человеке или животных состояние так называемой «чистой» гипоксии, при 
котором в условиях нарастающей или стабильной гипоксии в окружающей среде не изменяется 
барометрическое давление и не формируется гиперкапния [17]. 

Экзогенная гипоксическая гипобарическая гипоксия и её проявления. Состояние острой 
экзогенной гипобарической гипоксии (ОГ+Гб) формируется в связи с понижением 
барометрического давления окружающего воздуха, например, в условиях высокогорья, что 
обозначают термином «горная болезнь». Также ОГ+Гб может развиваться на больших высотах в 
случае разгерметизации кабины летательного аппарата, что обычно обозначают как «высотная 
болезнь» [13, 133]. В эксперименте данный вид острой гипоксии нередко моделируют путём 
разряжения воздуха в барокамере с помощью насоса. В этом случае  у объекта исследования 
(человек, животное) формируется состояние аналогичное подъему на высоту. При этом скорость 
«подъёма» напрямую зависит от скорости удаления воздуха из камеры [19, 202]. 

Следует отметить, что феномен гипобарии помимо собственно гипоксического эффекта привносит 
целый комплекс дополнительных негативных воздействий, негативно сказывающихся на 
устойчивости организма к дефициту кислорода [121, 204]. В частности, в отличие от экзогенных 
нормобарических гипоксических состояний, острейшие варианты гипобарической гипоксии 
способны в течение нескольких минут свести на нет наличные компенсаторные возможности 
организма. В этой ситуации необратимые изменения в жизненно важных органах и 
физиологических системах могут формироваться значительно раньше – задолго до достижения 
критических величин парциального давления кислорода [34, 203]. 

Комплексное влияние ОГ+Гб на организм предопределяется особенностями развития этого 
состояния, такими, например, как скорость нарастания и выраженность гипобарии, экспозиция, 
физическое состояние субъекта, его тренированность и индивидуальная чувствительность к 
кислорододефициту [157]. 

Важно отметить, что в горах кроме дефицита О2 и пониженного атмосферного давления  на 
человека воздействует так называемый «горный комплекс». Горный комплекс представляет собой 
совокупность факторов внешней среды, усугубляющих течение гипоксии. К факторам горного 
комплекса относят понижение температуры и влагосодержания воздуха, высокоинтенсивное 
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солнечное излучение, сильный ветер, физические трудности, связанные с осуществлением 
восхождения, особенности грунта и т.д. [62] . 

Существует классификация осложнений ОГ+Гб [34], согласно которой подъём на большие высоты 
может приводить к таким опасным для жизни состояниям как: 1) острая коронарная 
недостаточность; 2) отёк лёгких; 3) отёк головного мозга; 4) коллапс. 

При осуществлении подъёма с очень большой скоростью, например, самолётом, вертолётом, 
человек внезапно сталкивается с ситуацией быстро нарастающего кислорододефицита, в 
результате чего организм демонстрирует признаки высотной болезни в её крайних проявлениях. В 
свою очередь постепенный подъём, даже в случае восхождения на большую высоту, особенно, 
посредством автотранспорта или же верхом на лошади приводит к формированию умеренной 
гипоксии, мало опасной для здоровья в связи со своевременным включением механизмов 
компенсации и адаптации [132]. Особенно это заметно в случае длительного пребывания на 
высоте (дни, недели). Доказано, что общее состояние организма в описанной ситуации в 
незначительной степени обуславливается фактором гипобарической гипоксии, но в основном 
предопределяется совокупностью факторов горного комплекса [102]. 

От степени ОГ+Гб напрямую зависит выраженность дестабилизации физиологических систем 
организма. В первую очередь реагирует ЦНС, что проявляется фазными изменениями 
характеристик биоэлектрической активности её различных структур [16, 142]. Обычно на ранней 
стадии острой гипобарической гипоксии (в 1-ю фазу изменений) отмечают повышение 
возбудимости нейронов коры головного мозга, процессы возбуждения доминируют над 
процессами торможения. У пострадавших наблюдают проявления эйфории, понижение внимания, 
нарушение координации моторных актов, признаки немотивированного беспокойства [98, 163].   

При смене 1-й фазы на 2-ю выявляют иные симптомы нарушения функциональной активности 
ЦНС. В коре головного мозга начинают преобладать тормозные процессы, иррадиация 
торможения затрагивает не только кору головного мозга, но и подкорковые структуры. 
Предъявляются жалобы на снижение способности к осуществлению мыслительной деятельности, 
ослабление памяти, нарушения остроты зрения, сонливость. При продолжении воздействия ОГ+Гб 
возможен судорожный синдром и утрата сознания. В тяжелейших случаях прогрессивно 
снижается биоэлектрическая активность коры вплоть до полного её исчезновения, возникают 
необратимые изменения в нервных элементах головного мозга [97]. 

Общеизвестно, что человек не испытывает дискомфорта в ходе осуществления текущей трудовой 
деятельности при насыщении артериальной крови кислородом в 90-95%. Есть сведения, что 
критическим насыщением является уровень в 56% кислорода. Дальнейшее снижение показателя 
приводит организм к гибели [5, 119, 134]. 

Установлено, что для неподготовленных людей предельной высотой, на которой сохраняется 
способность к осуществлению нормальной умственной деятельности, является подъём в 3000 м.  
При этом величина парциального давления О2 в окружающем воздухе составляет порядка 60 мм 
рт. ст. [129]. Тем не менее, изменение общего состояния у людей отмечается уже на  высоте  2000-
2500 м. В большинстве случаев жалобы связаны с общей слабостью, сонливостью, появлением 
головной боли, головокружением, иногда тошнотой. При клиническом обследовании можно 
выявить умеренную тахикардию, тахипноэ [92, 191].  

На высоте 3500-4000 м нередко возникает эйфория, напоминающая состояние алкогольного 
опьянения. Объективно констатируют нарушения со стороны всех сенсорных систем. Одышка 
нередко сопровождается периодами диспноэ, иногда развиваются приступы удушья, возможен 
отёк лёгких [115, 188].   

Наиболее существенные изменения состояния у человека формируются при достижении высоты в 
5000-8000 м. Как правило, пострадавшие жалуются на физическую неспособность осуществлять 
какую-либо деятельность, возможны нарушения со стороны психики. Объективно выявляются 
признаки застоя крови в обоих кругах кровообращения. Это является причиной тяжёлой одышки, 
тахикардии, выраженной головной боли. Иногда развивается кровотечение из носа, ушей. В 
предтерминальном состоянии часто отмечают клонические судороги [94, 198]. 

Для исследователей, занимающихся проблемой острой экзогенной гипоксии, помимо сведений о 
динамике развития высотной или горной болезни, особое значение имеют данные об интервале 
времени, на протяжении которого у человека сохраняется способность к осуществлению 
удовлетворительной физической деятельности. В литературе данный показатель представлен 
показателем «резервное время». Реже используют понятие «время активного сознания» [117]. 
Установлено, что резервное время обратно пропорционально степени разрежения атмосферы. 
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Например, на высоте 5000-8000 м резервное время составляет несколько минут, а по достижении 
10000 м – несколько секунд [34].  

Феномен гипервентиляции (одышка) при развитии ОГ+Гб обычно формируется на больших 
высотах. На первых порах гипервентиляция являет собой обычную реакцию компенсации 
организма на гипоксию. Следует отметить, что на высоте 8000 м парциальное давление О2 в 
альвеолах снижается до 20-25 мм рт. ст. В этот момент гипервентиляция приобретает 
патологический характер, т. к. неизбежно приводит к возникновению гипокапнии, обусловленной 
удалением из организма углекислоты в недопустимых количествах. При этом частичное 
повышение оксигенации крови за счёт гипервентиляции на фоне формирующейся гипокапнии не 
способствует улучшению обеспечения головного мозга и сердечной мышцы кислородом в связи с 
повышением тонуса резистивных кровеносных сосудов. Последнее является закономерной 
реакцией миоцитов сосудистой стенки  на изменение рН и развитие дыхательного алкалоза. 
Нередко сдвиги кислотно-основного равновесия в щелочную сторону сопровождаются внезапным 
угнетением дыхательного центра со всеми вытекающими из этого последствиями [101, 210].  

Принимая во внимание тот факт, что в большинстве случаев развитие ОГ+Гк и ОГ+Гб 
характеризуется симптоматикой, связанной с дисфункцией различных структур нервной системы 
и, в первую очередь, коры головного мозга, особое значение приобретают данные, полученные в 
ходе регистрации биоэлектрической активности наиболее чувствительных к острой гипоксии 
отделов ЦНС, а также результаты оценки состояния биоэнергетических процессов в нейронах  
головного мозга [50, 131]. 

 

Биоэлектрическая активность головного мозга на фоне острой экзогенной гипоксии 

Известно, что структуры головного мозга обладают высокой чувствительностью к острой 
гипоксии, особенно формирующейся в условиях дефицита энергетических субстратов. В свою 
очередь, качество снабжения мозга кислородом, в основном обеспечивается путём активации 
базовых элементов функциональных систем дыхания и гемодинамики [167, 213]. 

В литературе содержится достаточно сведений, дающих объяснение быстрым и медленным 
механизмам компенсации, включающимся на различных этапах гипоксического статуса. Тем не 
менее, несмотря на неоспоримую важность адаптационных процессов на уровне ЦНС, динамика 
биоэлектрических процессов в коре головного мозга и подлежащих структурах при нарастании 
кислородной недостаточности мало изучена [3]. 

В 50-е и 60-е годы прошлого столетия электроэнцефалография являлась наиболее 
распространённым методом исследования ЦНС, объективно характеризующим электрические 
процессы, протекающие в ткани головного мозга в условиях острой гипоксии. Метод позволял 
прослеживать многократно и в течение длительного времени динамику изменений суммарной 
биоэлектрической активности коры мозга без вреда для организма. В частности, анализ ЭЭГ, 
полученных в опытах на добровольцах и животных (собаках), при развитии состояния ОГ+Гб 
показал, что на относительно небольших высотах (3500-4500 м) регистрируемая кривая 
демонстрирует реакцию активации, проявляющуюся преобладанием волн с низкой амплитудой и 
высокой частотой. Подобного рода изменения было решено характеризовать как 1-ю (лёгкую) 
стадию гипоксии мозга [74]. В свою очередь, на высоте около 7000-8000 м на ЭЭГ отмечали 
преобладание ритмов с высокой амплитудой, но с большой длиной волны, что расценивали как 
наступление 2-й (выраженной) стадии гипоксии мозга. Критические изменения на ЭЭГ наблюдали 
в 100% случаев на высоте  10000-11 000 м. Угнетение электрической активности коры головного 
мозга в каждом опыте быстро сменялось формированием феномена «электрического молчания», 
что свидетельствовало о наступлении 3-й (тяжелой) стадии гипоксии мозга [23, 126]. Результаты 
собственных экспериментов и анализ данных литературы позволили М.Т. Шаову и соавт. (2002) 
ввести в обиход новый критерий необратимости воздействия кислородной недостаточности на 
головной мозг, обозначенный как «электрофизиологическая смерть нейронов». 

В опытах на обезьянах, с использованием модели ОГ+Гк, было установлено, что при вдыхании 
газовой смеси ГГС-10, содержащей 10% О2, в коре мозга, в гипоталамической области, в 
гиппокампе отчётливо изменяются характеристики спонтанной электрической активности. Так, 
через 10 мин. с момента использования  смеси газов возникали синхронизация ЭЭГ со 
значительным (до 100 %) увеличением амплитуды волн при одновременном замедлении их 
частоты. Также было выявлено, что в период последействия у обезьян на протяжении 60-90 мин. 
во всех изученных структурах мозга частотный спектр ЭЭГ сохранялся в том же диапазоне, что и 
в период воздействия гипоксического фактора. Как оказалось, в процессе записи ЭЭГ в ходе 
поэтапного снижения уровня напряжения О2 в ткани мозга амплитудные и временные 
характеристики биоэлектрической активности коррелировали с глубиной гипоксического 
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состояния мозговой ткани [165, 197]. На основании полученных данных были выявлены 3 уровня 
острой гипоксии мозга:  

1. Реактивный уровень. Его формирование сопровождается появлением на ЭЭГ явных признаков 
кислорододефицита, а напряжение О2 в ткани мозга достигает 12 мм рт. ст.   

2. Критический уровень – характеризуется развитием гипоксической комы, исчезновением ЭЭГ, 
снижением напряжения О2 в мозговой ткани до 4-5 мм рт. ст. 

3. Смертельный уровень. Его отличительной чертой является полное отсутствие О2 в ткани мозга. 

Более информативными способами оценки функционального состояния головного мозга при 
развитии острой гипоксии оказались метод регистрации фокальных вызванных потенциалов (ВП), 
позволяющей оценивать суммарную реактивность конкретных областей коры головного мозга и 
подкорковых образований [36], и микроэлектродный метод, позволяющий изучать спонтанную и 
вызванную активность отдельных нейронов мозга или нейронных популяций [56, 153]. Так, в 
экспериментах на собаках было установлено, что в зависимости от глубины ОГ+Гк отчетливо 
изменяются амплитудные и временные компоненты корковых ВП. В соответствии со 
стадийностью развития процесса, корковые ВП в условиях преобладания медленноволновой 
активности (по данным ЭЭГ) обычно  снижали амплитуду базовых компонентов (первичный 
ответ, вторичный ответ), что, как правило, сопровождалось увеличением временных интервалов 
для волн ВП и их латентных периодов [29, 206]. Также было отмечено, что обнаруженные в 
опытах изменения параметров ВП напрямую зависят от интенсивности мозгового кровотока и 
уровня напряжения О2 в мозговой ткани [156, 207]. 

Микроэлектродный метод регистрации импульсной активности нервных клеток, являвшийся на 
том этапе развития физиологических наук прогрессивным и современным, позволил в деталях 
изучить особенности реагирования отдельных нейронов в ответ на присутствие гипоксического 
фактора. Причём наблюдавшиеся трансформации паттернов нейронных ответов обнаруживали 
более ранние изменения функционального состояния структур ЦНС. Последнее предоставило 
возможность более точно разграничить стадии острой гипоксии  [45, 46].  

Как оказалось, кислородное голодание мозговой ткани закономерно приводит к специфическим 
изменениям фоновой и вызванной активности нервных элементов, располагающихся в различных 
структурах головного мозга [44, 193]. В частности, корреляционный анализ динамики изменения 
ЭЭГ и показателей фоновой импульсной активности нервных клеток сенсомоторной и зрительной 
коры у крыс позволил установить, что «подъём» животных на высоту 10 000 м более существенно 
отражается на разрядной активности нейронов, нежели на их суммарной биоэлектрической 
активности [118]. Также было обнаружено, что чувствительность тех или иных структур ЦНС к 
дефициту О2 разнится в широких пределах. По показателю чувствительности к гипоксии 
выделяют 3 категории нервных образований:  

1-я категория включает в себя наиболее чувствительные отделы головного мозга, а именно – 
центральные области коры [34, 182];  

2-я категория объединяет глубокие слои коры и гипоталамическую область [97, 141];  

3-я категория представляет собой комплекс наиболее устойчивых к гипоксическому воздействию 
структур. К ним относят гиппокамп и некоторые ядра в составе бульбарного отдела мозга – ядро 
подъязычного нерва, дорзальное ядро блуждающего нерва [52, 161].  

В ходе изучения особенностей реагирования структур ЦНС на ухудшение кислородообеспечения 
организма, были отмечены отчётливые фазные реакции изменения параметров электрической 
работы головного мозга. По утверждению многих исследователей, даже непродолжительные 
гипоксические эпизоды могут оказывать заметное влияние на возможности осуществления 
условно-рефлекторной и аналитико-синтетической деятельности [108, 173].  

Во время 1-й фазы острой гипоксии, т. е. при лёгких проявлениях кислородной недостаточности, 
как правило, наблюдают прирост общей биоэлектрической активности мозга в сочетании с 
повышением возбудимости нервных элементов в его функциональных образованиях. Было 
установлено, что в эту фазу гипоксии процессы возбуждения развиваются заметно активнее, чем 
тормозные процессы, иррадиируя практически во все отделы головного мозга. Последнее нашло 
выражение в специфическом термине – «гипоксическая деполяризация биологических мембран 
нейронов» [84]. 

2-я фаза острой гипоксии выявляется в случае углубления состояния. В этот период процессы 
торможения в ЦНС начинают доминировать над процессами возбуждения. В основном это 
явление связано с нарастающим энергетическим голодом нервных клеток. Волна торможения 
захватывает широкие области коры головного мозга с переходом на подкорковые образования. В 
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конечном счёте, биоэлектрическая активность мозга угасает, а при усугублении ситуации 
функциональные нарушения нервной деятельности осложняются развитием структурных 
повреждений нейронов [1, 170]. 

Таким образом, изучение состояния биоэлектрической активности головного мозга и его реакций 
на воздействие остро формирующихся экзогенных гипоксических состояний является 
чрезвычайно важным для получения достоверных данных о степени выраженности 
функциональных и органических повреждений структур головного мозга гипоксической природы, 
а также для установления локализации этих повреждений. Не менее существенным представляется 
поиск патогенетически обоснованных подходов к лечению острых гипоксических нарушений в 
ЦНС для последующей разработки мер по профилактике и лечению гипоксической патологии 
[130]. 

 

Энергетический обмен нейронов головного мозга на фоне острой экзогенной гипоксии 

Известно,  что головной  мозг при сравнительно небольших размерах в сопоставлении с 
размерами тела потребляет из циркулирующей крови порядка 25% кислорода  [116]. Отмеченный 
факт в значительной степени предопределён особенностями протекания энергосинтетических 
процессов в нейронах, метаболизм которых базируется преимущественно на аэробных 
биохимических циклах [135]. Последнее объясняет высокую чувствительность нервных клеток 
даже к кратковременному недостатку О2, которые способны выдерживать состояние аноксемии на 
протяжении всего 5-6 мин. с последующим развитием их необратимой деструкции [185]. В связи с 
этим, первоочередного внимания при выполнении мероприятий по защите организма от острой 
гипоксии требуют действия, направленные на защиту коры и подкорковых образований головного 
мозга [21, 137].   

Доказано, что гипоксическое повреждение головного мозга в основном проявляется тотальным 
нарушением энергетического гомеостаза мозговой ткани. Есть мнение, что первичным ответом 
нейронов на формирующуюся гипоксию является активация НАД-зависимых окислительно-
восстановительных реакций. Подтверждением этого факта является накопление в нейронах АТФ, 
улучшение в митохондриях процессов сопряжения окисления и фосфорилирования, уменьшение 
величины потенциала покоя клетки. Всё эти изменения на ранних стадиях гипоксии обеспечивают 
повышение разрядной активности нервных клеток, что рассматривается как проявление 
неспецифической реакции  компенсации нейронов на кислорододефицит [33, 48, 154].  

Как отмечается во многих источниках, дестабилизация энергетического гомеостаза нейрона 
преимущественно связана с инактивацией НАД-зависимого пути окисления субстратов 
биологического окисления при одновременной активации сукцинат-зависимого дыхания [51, 147]. 
Установлено, что быстрое падение в артериальной крови уровня напряжения О2 приводит к 
прогрессивному снижению возможностей электрон-транспортной цепи с нарушением 
производства АТФ. В ходе восстановления катализаторов процесса их возможности по акцепции 
электронов коферментов существенно страдают, что заметно ограничивает перенос электронов на 
цитохромном участке цепи, вплоть до полной блокады транспорта [149, 158]. Описанные сдвиги 
редокс-потенциала провоцируют в клетках цепь последующих метаболических нарушений [43, 
205]. Резкое уменьшение АТФ и креатинфосфата, накопление АДФ, АМФ также приводит к 
падению энергетического потенциала нервных элементов ткани мозга [51].  

Следует отметить, что все вышеописанные изменения энергетического обмена запускают в 
нейронах процессы анаэробного синтеза АТФ. Как оказалось, в мозговой ткани скорость 
протекания гликолитических реакций очень высока и превышает таковую для миокарда и ткани 
печени. По этой причине содержание молочной кислоты в головном мозге довольно быстро 
возрастает [39, 162]. Помимо лактата в цитозоле происходит накопление других органических 
кислот цикла Кребса, например, пировиноградной кислоты, а также восстановленных 
пиридиннуклеотидов. Снижение рН приводит к инактивации внутриклеточных ферментов, 
нарушению их фиксации на мембране [42, 172]. 

Несмотря на значительное усиление компенсаторных анаэробных процессов, гликолитические 
реакции не способны поддерживать энергетический потенциал страдающей от гипоксии клетки на 
должном уровне. Последнее заставляет митохондрии использовать в качестве субстрата окисления 
жирные кислоты. В результате в нейронах наблюдают увеличение содержания ацил-КоА, 
оказывающего тормозное влияние на процессы окислительного фосфорилирования на уровне 
адениннуклеотидтранслоказы, что приводит к дальнейшему падению клеточного энергетического 
потенциала [20]. 
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Известно, что повреждение мембранных конструкций нейронов при формировании гипоксических 
состояний закономерно приводит к выбросу в терминалях возбуждающих медиаторов типа 
глутамата и аспартата. Медиаторы взаимодействуют с мембранными рецепторами, 
регулирующими проницаемость кальциевых каналов, что повышает содержание ионизированного 
кальция в протоплазме нейронов [209]. В результате возрастает активность протеиназ, 
фосфолипаз, повышается содержание арахидоновой кислоты, активируется NO-синтетаза, с 
образованием пероксинитрита, нитрованием тирозиновых радикалов белков, генерацией ОН

-
-

радикалов, которые вносят свой вклад в процесс повреждения рецепторов и ферментов, влияющих 
на электрический статус нейронов [75, 171]. 

Исходя из вышеизложенного, можно заключить, что гипоксия, включая и её острые формы 
течения, формирует каскад взаимозависимых реакций [12, 118, 142]:  

1) снижение напряжения О2 в крови и тканях;  
2) уменьшение содержания в клетках АТФ;  
3) накопление внутри клеток ионов кальция;  
4) повышение активности фосфолипаз;  
5) электрическая дестабилизация мембран;   
6) повышение проницаемости мембран для ионов;   
7) разобщение процессов окисления и фосфорилирования в клетках;  
8) гибель клеток на фоне нарастающего энергодефицита. 

Принято считать, что изменения структуры мембранных конструкций в составе клеток мозговой 
ткани в значительной степени зависят от скорости протекания активированных гипоксическим 
фактором свободнорадикальных реакций, нарастающих параллельно ухудшению метаболической 
ситуации [31, 199]. При этом мозг выступает как орган с высокой степенью риска неуправляемой 
индукции свободнорадикальных реакций, повреждающих фосфолипиды мембран его клеточных 
элементов. Сравнительно низкие возможности мозга по противостоянию процессам пероксидации 
в значительной степени обусловлены высокой интенсивностью метаболизма в мозговой ткани при 
слабой организации системы антиоксидантной защиты, предопределяющейся уровнем активности 
таких антирадикальных ферментов как гутатионпероксидаза, супероксиддисмутаза, каталаза [176]. 

Слабость ферментативного блока антиоксидантной системы в ЦНС до некоторой степени 
компенсируется достаточно высоким содержанием в ткани мозга природных антиоксидантов – 
токоферола (витамин Е) и аскорбиновой кислоты (витамин С), что в обычных (физиологических) 
условиях обеспечивает состоятельность антиоксидантной защиты, гарантируя стабильность 
течения процессов свободнорадикального окисления на низких скоростях [140]. 

Как известно, для реализации цепных свободнорадикальных реакций в биологических тканях 
необходимы легкоокисляемые (полиненасыщенные) жирные кислоты из состава фосфолипидов 
мембран клеток. В условиях острой гипоксии мозга генерация активных форм О2 наиболее 
активно происходит на митохондриальном матриксе, в микросомальной электронно-транспортной 
цепи, а также в реакциях перекисного окисления арахидоновой кислоты [68, 195]. При этом 
следует отметить, что в мозговой ткани общее количество фосфолипидов 
(фосфатидилэтаноламин, фосфатидилсерин) многократно превышает их содержание в других 
органах (сердце, печень и др.) [164]. Активные формы О2 в сочетании с гидроперекисями липидов 
оказывают цитотоксические действие в отношении ткани мозга, что сопровождается деструкцией 
макромолекул клеток с утратой их специфической активности [113, 127]. 

Установлено, что первичным активатором процессов липопероксидации при остром 
формировании кислорододефицита в мозге, выступает феномен повышенного образования в 
организме адреналина и норадреналина. Такого рода изменения обычно связаны с повышением 
активности клеток хромаффинной ткани надпочечников, реже – обуславливаются гиперсекрецией 
норадреналина терминалями симпатических нервов. Адреналин и норадреналин, окисленные до 
адренохрома, превращаются в производителей активных форм О2, со всеми вытекающими из 
этого последствиями для головного мозга и организма [80, 145]. 

Как показали опыты на крысах, подвергнутых воздействию острой гипобарической гипоксии уже 
через 30 мин. после подъёма на «смертельную площадку» в структурах головного мозга (кора 
головного мозга, продолговатый мозг, мозжечок, подкорковые ядра) происходит выраженная 
активация процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) [160]. По достижении критических 
стадий гипоксии конечные продукты ПОЛ – гидроперекиси липидов, малоновый диальдегид 
начинают обнаруживать себя в митохондриальном компартменте, что рассматривают как одну из 
важнейших причин развития необратимых изменений в нервных клетках. Интенсивность 
свободнорадикальных реакций в головном мозге при развитии острой гипоксии во многом 
предопределяет выраженность нарушений энергетического обмена в мозговой ткани. При 
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кислорододефиците эта зависимость подтверждается корреляцией между выраженностью 
процессов ПОЛ, накоплением маркеров энергетической дестабилизации и степенью ацидоза в 
тканевой (спинномозговой) жидкости [68, 184]. 

В целом, разнообразие и взаимозависимость физиологических, патобиохимических и 
патофизиологических процессов, возникающих в организме в ответ на воздействие 
гипоксического фактора, предопределяет возможность применения для профилактики и 
фармакокоррекции кислороддефицитных состояний широкого спектра лекарственных средств. 
Тем не менее, в ходе реализации такого рода задач исследователи зачастую предпочитают 
препараты, применение которых, во-первых, заметно влияет на скорость течения метаболических 
реакций в сторону их замедления и, в связи с этим, отдаляет момент формирования критического 
энергодефицита в организме. Во-вторых, как правило, учитывается возможность предупреждения 
или же полной блокады с помощью подобных веществ активации процессов ПОЛ в тканях, 
переживающих состояние гипоксии, что существенно повышает резистентность клеточных 
элементов к кислородному дефициту  [34]. 

 

Фармакологическая коррекция остроформирующихся гипоксических состояний 

Уже более полувека химические соединения, относящиеся к различным фармакологическим 
группам, широко используются с целью повышения выносливости организма к острой и 
хронической гипоксии [67, 192]. При этом вещества, обеспечивающие наиболее существенный 
защитный эффект, относят к категории антигипоксантов [28, 76]. Тем не менее, единой, 
устоявшейся классификации антигипоксических веществ до сих пор не существует,  что 
обусловлено  возможностью  принадлежности  фармакологического агента – антигипоксанта ко 
многим химическим и фармакологическим группам. Последнее подразумевает присутствие у 
антигипоксических веществ множества механизмов для реализации их защитного действия в 
условиях формирования различных вариантов течения гипоксических и ишемических процессов. 

В соответствии с современными представлениями о фармакопрофилактике и терапии 
гипоксических состояний, наиболее приемлемой и популярной классификацией 
антигипоксических средств справедливо  считают  классификацию,  предложенную  в  1985 г. 
В.М. Виноградовым и О.Ю. Урюповым: 

I. Вещества, улучшающие кислородтранспортную функцию крови: 
а) вещества, активирующие местную гемодинамику и микроциркуляцию – трентал, компламин; 
б) вещества, увеличивающие кислородную ёмкость крови: 
-  синтетические переносчики О2 – перфтордекалин, перфторан;  
- повышающие сродство гемоглобина к О2 – ацизол; 
в) вещества, стимулирующие процессы отдачи О2 тканям за счёт понижения сродства гемоглобина 
к кислороду – кальция глицерофосфат, реактиваторы ацетилхолинэстеразы, кавинтон, лимонная и 
аскорбиновая кислоты; 
г) вещества, усиливающие вентиляцию лёгких и минутный объём кровотока – эфедрин, этимизол, 
камфора, кофеин; 
д) вещества, активирующие эритропоэз – кислота фолиевая, цианокобаламин, железа лактат. 
II. Вещества, ограничивающие энергетические затраты организма: 
а) вещества, понижающие уровень бодрствования, исключающие при этом любые виды трудовой 
деятельности  – снотворные, нейролептические и транквилизирующие средства, средства для 
наркоза;  
б) вещества, ограничивающие теплопродукцию – α2-адреномиметики, β-адреноблокаторы, 
холиномиметические средства, ГАМК-ергические соединения, активаторы дофаминовых 
рецепторов, антисеротонинергические вещества. 
III. Вещества, лимитирующие потребности тканей в О2: 
а) вещества, обратимо снижающие способность митохондрий ограничивать собственное дыхание 
при избыточном накоплении продуктов деградации АТФ – гутимин;  
б) вещества, ингибирующие процессы нефосфорилирующего, т.е. свободнорадикального и 
микросомального окисления – ионол, витамин Е, гутимин, амтизол, эмоксипин.  
IV. Вещества, повышающие эффективность использования О2 в продукции макроэргов: 
а) вещества-мембранопротекторы, предупреждающие или же ограничивающие процессы 
разобщения окисления и фосфорилирования – антагонисты ионов кальция, глюкокортикоидные 
гормоны, антиоксиданты, метапрот (бемитил); 
б) вещества, оптимизирующие цикл трикарбоновых кислот – аминокислоты (янтарная, 
глутаминовая, аспарагиновая), натрия оксибутират, аскорбиновая кислота; 
в) вещества, оптимизирующие  процессы  гликолиза при развитии гипоксии – гутимин, амтизол;  
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г) вещества, переводящие обмен энергии на более экономичный путь, обеспечивающие большую 
степень утилизации углеводов, стимулирующие глюконеогенез – глюкокортикоидные гормоны, 
аминокислотные и витаминные комплексы, метапрот;  
д) вещества, обеспечивающие шунтирование участков гипоксической блокады электрон-
транспортной цепи митохондрий посредством искусственных переносчиков электронов и 
восстановления пула окисленных коферментов – цитохром с, кислота аскорбиновая, коэнзим Q, 
олифен. 
V. Вещества, стабилизирующие на достаточном уровне энергетические потребности нейронов, 
обеспечивающие сохранение процессов высшей нервной деятельности, а также вегетативного 
контроля над симпатоадреналовой системой в условиях формирования гипоксии – ноотропил, 
аминолон, натрия оксибутират, нейропептиды. 
VI. Вещества, стабилизирующие кислотно-щелочное равновесие в жидких средах организма, 
параметры проницаемости капилляров, функции биологических мембран и водно-электролитного 
обмена – мочегонные (салуретики), средства предупреждающие развитие алкалоза, корректоры 
нарушений электролитного обмена.  

Общепризнано, что эффективная защита организма при формировании состояния острой гипоксии 
может быть гарантирована только при условии включения в комплекс терапевтических 
мероприятий энергосберегающих антигипоксических средств.  

На сегодняшний день наиболее популярными представителями энергосберегающих 
антигипоксантов являются производные аминотиоловой группы, например, амтизол и метапрот 
(бемитил) [81, 116], а также соединение на основе 3-оксипиридина – метилэтилпиридинола 
сукцинат (мексидол) [32]. Все указанные вещества рекомендованы Фармакологическим 
комитетом Минздрава РФ в качестве эталонных антигипоксантов и часто используются для 
сопоставления их защитного действия с антигипоксическими эффектами новых перспективных 
веществ [51].  

Амтизол – 3,5-диамино-1,2,4-тиадиазол. Оказался высоко эффективен в качестве антигипоксанта 
при формировании различных видов острой и хронической гипоксии. Главным результатом его 
применения является оптимизация внутриклеточного энергетического обмена. Как установлено, 
амтизол существенно снижает потребность организма в О2 за счёт ослабления дыхательного контроля в 
тканях, подавления нефосфорилирующих видов окисления, стимуляции сопряжения процессов 
окисления и фосфорилирования в митохондриях [122]. Изучение действия данного вещества, проведенное 
на субклеточном уровне, позволило обнаружить, что амтизол на фоне развития гипоксической гипоксии 
значимо повышает энергетический потенциал клетки, активизирует транспорт макроэргов из митохондрий в 
энергопотребляющие компартменты, что способствует сбережению запасов О2 с последующим 
перераспределением их в пользу жизненно важных органов [116]. В конечном счёте, пропорция между 
расходуемым кислородом и образующимися макроэргическими соединениями смещается в пользу 
последних при одновременном уменьшении потребностей тканей в окислителе. Принято считать, что 
метаболические эффекты амтизола могут быть связаны его положительным влиянием на 
активность антиокислительной системы и способностью оказывать стабилизирующее действие на 
течение мембранных и внутриклеточных биохимических реакций [85, 104]. Активируя процессы 
гликолиза, амтизол уменьшает содержание молочной кислоты в крови и тканях, благодаря чему 
стабилизируется кислотно-основное состояние организма. Кроме того, была подтверждена 
способность вещества при формировании острой гипоксии тормозить процессы ПОЛ [70]. 
Сравнительно низкая токсичность, отсутствие негативных реакций в ответ на введение амтизола, 
хорошая совместимость вещества со многими трансфузионными жидкостями позволили его 
использовать в комплексной терапии неотложных состояний, осложнённых гипоксией 
дыхательной или же циркуляторной природы, в том числе и признаками ишемии [11, 47]. 

Метапрот – 2-этилтиобензимидазол гидробромид (бемитил). Согласно литературным данным, 
адаптоген синтетического происхождения метапрот демонстрирует выраженный актопротекторный 
эффект, другими словами обеспечивает прирост физической активности у человека и животных 
[90, 100]. Установлено, что метапрот обладает способностью инактивировать свободные 
радикалы, включая и радикалы перекисей липидов. Он заметно тормозит НАД-зависимый тип 
дыхания, снижает сукценатдегидрогеназную активность, способствует улучшению сопряжения 
процессов окисления и фосфорилирования, повышает глюконеогенез [7, 40]. Вещество усиливает 
белковосинтетические реакции, что также приводит к снижению скорости потребления О2 
тканями и, как следствие – экономии энергетических резервов. Отмеченный энергосберегающий 
эффект метапрота, по-видимому, обусловлен тремя базовыми составляющими [49]:  

1) ускорением процесса синтеза митохондриальных белков;  
2) снижением разобщения в реакциях окислительного фосфорилирования;  
3) повышением активности ферментов антиоксидантной защиты.  
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По этой причине метапрот нередко используется как средство для повышения физической 
выносливости и работоспособности человека, особенно на фоне выраженных нарушений 
энергетического обмена [35]. Доказано, что препарат значительно повышает адаптационные 
возможности организма, особенно к гипобарической гипоксии, а также к суровым климатическим 
условиям. Также установлен положительный эффект вещества у больных, страдающих 
недостаточностью мозгового кровообращения. В последние годы нашла подтверждение 
возможность эффективного применения метапрота в медикаментозной реабилитации больных 
после аортокоронарного шунтирования. Как оказалось, вещество  значительно уменьшает 
вероятность возникновения у пациентов гипоксических нарушений в сердечной мышце [63].  

Мексидол – 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцинат (метилэтилпиридинола сукцинат). Как было 
установлено, вещество обладает целым комплексом положительных эффектов, среди которых 
наиболее яркими являются антистрессорное, противосудорожное, антиамнестическое, 
ангиопротекторное и антигипоксическое действие [32, 95]. В частности, мексидол проявил себя как 
атипичный селективный транквилизатор, не обладающий седативным и миорелаксирующим 
побочными эффектами. Применение вещества оказывает положительное влияние на общее 
состояние, улучшает неврологический статус. В постгипоксический период, после перенесения 
черепно-мозговой травмы, отравлений облегчает процесс обучения, укрепляет память [64, 177]. 
Помимо этого, мексидол демонстрирует антиоксидантный и стабилизирующий мембраны эффект, 
нормализует работу мембранных рецепторов, ионных каналов мембранозависимых  ферментов. 
Было доказано его стимулирующее влияние на энергетический обмен, иммуномодулирующее 
действие [9]. Высказываются обоснованные предположения, что механизм защитного действия 
производных 3-оксиперидина при формировании гипоксических состояний обеспечивается за счёт 
торможения НАДН-оксидазной активности электрон-транспортной цепи. Изучение 
нейрохимических механизмов показало, что после применения мексидола в коре головного мозга 
значительно повышается уровень дофамина. Возможно, это связано со снижением разрядной 
активности нейронов, относящихся к категории ГАМК-ергических, способных негативно влиять 
на динамику высвобождения дофамина [78]. Также встречаются данные, сообщающие о 
способности указанного вещества смягчать последствия воздействия на организм острой 
экзогенной гипоксии с гиперкапнией [60, 124]. Точно установлено, что мексидол инактивирует 
свободные радикалы, замедляет скорость развития реакций ПОЛ, улучшает состояние антиоксидантной 
системы [120]. Следует отдельно подчеркнуть, что мексидол заметно улучшает функциональное состояние 
страдающего головного мозга, оптимизируя мозговую энергетику и гемодинамику, улучшая 
реологические свойства крови и показатели микроциркуляции [42]. 

Таким образом, с учётом всех изложенных сведений о патогенетических особенностях 
формирования острых гипоксических нарушений на уровне органов и тканей, а также о степени 
вовлечения в эти процессы реакций свободнорадикального типа, следует считать правильным, что 
любой перспективный антигипоксант помимо метаболического действия должен в какой-то мере 
обладать и антиоксидантным эффектом [51]. Тем не менее, арсенал имеющихся в наличии 
препаратов, изготовленных на основе природных антиоксидантов, не включает в себя веществ, 
обладающих высокоэффективным действием при развитии острых гипоксических состояний 
экзогенной природы. По этой причине многообещающим выглядит направление поиска новых 
гипоксопротекторных веществ не среди классических антиоксидантов, а среди биоантиоксидантов 
подвергнутых метаболической модификации, направленной на усиление их фармакологической 
активности.  

 

Металлокомплексные соединения 

Известно, что высокая реактивность О2 как финального акцептора электронов в ходе 
осуществления процессов тканевого дыхания имеет и негативную сторону, проявляющуюся в 
возможности инициации неконтролируемых оксидативных реакций в отношении различных 
биомолекул, что выступает в качестве базиса окислительного стресса [54, 77, 155]. 

Регуляция степени выраженности окислительного стресса в организме обеспечивается сложной и 
слабоконтролируемой антиокислительной системой, обусловленной работой специализированных 
ферментов (в том числе и металлоферментов), некоторых видов белков и соединений 
низкомолекулярной природы. Принято считать, что общим признаком надёжности и должной 
эффективности всех элементов физиологической антиоксидантной системы является показатель её 
редокс-активности [186]. 

Имеются сведения, что организмы с высоким уровнем развития ЦНС (человек, 
высокоорганизованные млекопитающие) не обладают способностью к синтезу 
низкомолекулярных редокс-агентов, получая их из среды обитания. В частности, такого рода 
редокс-активные факторы включают в себя как органические вещества (витамины, 
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аминокислоты), так и соединения неорганической природы – микроэлементы (преимущественно 
металлы) [88, 183, 187]. 

Поиск эффективных мер защиты организма от воздействия агрессивно активных форм О2 
(супероксидный радикал, синглетный кислород, гидроксильный радикал и др.)  явилась задачей, 
решением которой оказалось обнаружение новой категории  фармакологических  веществ – 
антиоксидантов [123, 175]. 

В последующем было установлено, что концепция применения синтетических антиоксидантов с 
целью ограничения скорости протекания в тканях процессов свободнорадикального окисления, 
включая и реакции ПОЛ, не выдерживает критики. Многочисленные исследования показали 
низкую эффективность терапии биологическими «ловушками радикалов» и наличие выраженных 
побочных эффектов у синтетических антиоксидантов, в связи с чем, вопрос о поиске безопасных и 
высокоактивных антиоксидантных средств существенно актуализировался с выходом на идею 
синтеза металлокомплексных соединений [114, 146]. 

Впервые антиоксиданты, содержащие в качестве комплексообразователя переходный металл  с  
лигандом-биоантиоксидантом, были  созданы  Э.А. Парфеновым на базе НИИ экспериментальной 
диагностики и терапии опухолей Российского онкологического научного центра РАМН. 
Обозначенные автором как «физиологически совместимые антиоксиданты (ФСАО)» под 
лабораторным шифром πQ + порядковый номер, вновь синтезированные вещества в большинстве 
своём являлись производными известных биоантиоксидантов, таких, например, как глутатион, 
ацетилцистеин, аскорбиновая, никотиновая кислота и др. [89]. Выяснилось, что интеграция 
антиоксиданта с металлом (железо, цинк, кобальт, титан, медь, ванадий и др.) обеспечивает 
значительное усиление биологической активности и направление эффекта органического лиганда 
в составе металлокомплексного соединения. Причины повышения фармакологической активности 
такого рода соединений в значительной мере обуславливалась облегчёнными возможностями 
фармакокинетики веществ, близкими к таковым для обычных биоантиоксидантов [183].  

Общие механизмы действия антиоксидантов-металлокомплексов в отношении тех или иных 
биологических структур, как оказалось, связаны с их прямым вовлечением в ферментные системы. 
Предполагается, что металлсодержащие антиоксиданты также способны обеспечивать функцию 
дополнительных сенсоров, реагирующих на изменения редокс-потенциала биологических систем. 
Установлено, что изменение редокс-потенциала биологической структуры существенным образом 
сказывается на работе систем жизнеобеспечения – разнообразных метаболических систем, систем 
сигнальной трансдукции и генной экспрессии и систем метаболизма энергии [86, 178].  

На сегодняшний день описаны 3 способа модификации структур биоантиоксидантов, 
позволяющие получить их металлокомплексные производные [88]: 

1) Способ электрофильной модификации, основанный преимущественно на реакциях 
ацилирования, алкилирования, формировании гликозидной связи и эфиров фосфорной и серной 
кислот [53, 91]. 

2) Способ редокс-модификации. Известно, что в зависимости от редокс-окружения тот или иной 
редокс-активный агент может существовать всего в 2-х формах – восстановленной или 
окисленной. В зависимости от ситуации возникающей в биологической среде предпочтительной 
может оказаться любая из названных форм. В частности, токоферол (витамин Е) обнаруживает 
себя в виде восстановленной формы, в то время как близкие ему витамины группы К – в 
окисленной [103, 128]. 

3) Способ комплексообразования. Данный способ изменения структуры биоантиоксиданта 
является наиболее универсальным, но наименее разработанным. В рамках его применения металл 
переходной группы чрезвычайно легко включиться в метаболические процессы, причём, в отличие 
от вышеописанных способов модификации, использованный в реакции комплексообразования 
биолиганд полностью сохраняет свою химическую структуру. Следует отметить, что особенности 
координационных связей внутри металлокомплексных антиоксидантов могут значительно 
изменять редокс-потенциалы металла и лиганда. В модельном эксперименте было 
продемонстрировано, что металлокомплексные биоантиоксиданты могут имитировать химическое 
поведение различных металлоферментов. В целом, полученные сведения о главенствующей роли 
изменений параметров редокс-потенциала межклеточной жидкости и клетки в обеспечении 
процессов регуляции функционального статуса биологических систем при развитии патологии и в 
ситуациях высокого напряжения адаптационных реакций организма  предоставляют новые 
возможности для повышения стабильности систем антиоксидантной защиты и фармакотерапии 
указанных состояний [26].  
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В ходе проведенного биологического тестирования металлсодержащих биоантиоксидантов, 
относящихся к различным группам, были обнаружены химические соединения с 
гастропротекторным, бронходилатирующим и противовоспалительным действием [6], а также 
противоопухолевые вещества, актопротекторы и соединения, перспективные в плане создания 
пероральных заменителей инсулина [55, 59, 93, 100, 109.] Некоторые из изученных веществ 
проявили себя как перспективные антигипоксанты [10, 59, 125]. 

Так, в работе В.Е. Новикова и соавт. (2005) на мышах и крысах была доказана высокая 
эффективность соединения πQ4 при развитии остро формирующихся гипоксических состояний на 
моделях ОГ+Гк, ОГ+Гб, а также при развитии острой гемической гипоксии после 
внутрибрюшинного введения в спектре доз от 25 до 100 мг/кг. В ходе опытов было установлено, 
что, будучи малотоксичным, вещество πQ4 значимо снижает продукцию энергии в организме, 
уменьшает скорость потребления О2, понижает ректальную температуру у мышей на 3-4оС. 

В исследовании М.В. Арбаевой (2004) металлсодержащий антиоксидант πQ226, обладающий 
хелаторным действием, после внутрибрюшинного введения мышам в большом диапазоне доз 
значительно повышал резистентность животных к 4-м видам острой гипоксии, что проявлялось в 
увеличении показателя продолжительности жизни. При этом наибольший эффект был достигнут 
на модели ОГ+Гб. 

В 2008 г. С.А. Яснецов выявил антигипоксический эффект при гипоксических состояниях 
экзогенной природы металлокомплексного соединения меди πQ1077А с никотиновой кислотой в  
качестве лиганда. Однако наиболее существенные результаты были получены А.В. Евсеевым 
(2007), обнаружившим у вещества πQ1104 (цинк(II) и N-ацетил-L-цистеин) свойства 
высокоэффективного антигипоксанта. Результат, выявленный впервые в скрининге на мышах, был 
затем подтверждён в электрофизиологических опытах на кошках. В частности, в дозе 50 мг/кг 
после внутрибрюшинного введения изученное вещество на моделях острой гипоксии с 
гиперкапнией и острой гипоксии без гиперкапнии по данным регистрации активности нейронов 
соматосенсорной коры (внеклеточная регистрация) и фокальных вызванных потенциалов 
пролонгировало время электрической активности коры головного мозга соответственно в 2,9 и 2,7 
раза в сравнении с контрольными показателями. При этом у вещества πQ1104 также было 
отмечено отчётливое кардиодепрессивное действие, выявлена способность существенно замедлять 
скорость течения энергетических процессов (мыши), в том числе и в ткани головного мозга 
(крысы). 

Тем не менее, как правило, изучение свойств металлокомплексных соединений осуществляется в 
форме скрининговых исследований, выполняемых на мелких лабораторных животных с целью 
выявления элементарных антигипоксических эффектов, которые редко сопровождаются 
выявлением механизмов действия эффективных веществ. 

Следует особо подчеркнуть, что ни в одной из работ нами не было обнаружено данных об 
эффективности тех или иных веществ с уже установленными антигипоксическими свойствами в 
случае их введения внутрь при угрозе формирования острого гипоксического состояния.  

 

Цинк и селен как факторы защиты организма  

С учётом того, что выбранные для изучения вещества представляют собой селенсодержащие 
металлокомплексные соединения с цинком (II) в качестве металла-комплексообразователя, 
представляются важными сведения о значении цинка и селена для организма и вызываемых этими 
микроэлементами биологических эффектах. 

Цинк. Несмотря на то, что цинк вполне справедливо относят к микроэлементам, в организме 
человека он содержится в достаточно большом  количестве – около 3 г. По особенностям 
метаболизма и функциональному значению цинк в значительной степени напоминает железо (за 
исключением возможности обеспечения транспорта молекулярного кислорода) [66, 159]. 

Следует отметить, что любое низкомолекулярное физиологически активное соединение может 
выполнять свою биологическую функцию только путём специфического взаимодействия со 
своими молекулярными биологическими мишенями. Природное соединение взаимодействует с 
белком на предусмотренном для него субстратном участке связывания. Такой участок имеется у 
транспортного белка, который связывает природное соединение и доставляет его по целевому 
назначению, где передаёт эстафету другому специфическому белку. Транспортный белок 
защищает природное соединение от нежелательных энзиматических или неэнзиматических 
превращений, т.е. в значительной мере контролирует фармакокинетику и, в конечном счёте, 
обеспечивает его фармакодинамику [111].  
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В настоящее время насчитывается не менее 3000 зависимых от цинка белков разнообразного 
биологического назначения. В состав этих белков цинк может входить в качестве кофактора, 
структурного элемента или стабилизирующего структуру фактора. Понятно, что в этих условиях 
метаболизм цинка должен совершаться под строгим белковым контролем. Так, например, 
белковые субклеточные везикулярные конструкции, могут содержать довольно большое  
количество слабосвязанного цинка, напоминающего гемосидерин или же ферритин. Также цинк 
присутствует в составе транспортных белков (напрашивается аналогия с трансферрином). 
Выявлены 2 семейства белков такого типа, а именно ZnT (10 членов) и ZiP (15 членов). Члены 
первого семейства переносят цинк из цитозоля в различные компартменты клетки и выводят его за 
пределы клетки, члены второго семейства обогащают цитозоль цинком [61, 136].  

В биологических системах следует различать 2 категории ионов цинка – большая его часть 
существует в связанной белками форме цинкпротеома (микромолярная концентрация). Остальной 
цинк присутствует в свободном виде (на самом деле он слабо связан с водой, ионами гидроксила, 
хлора или цитрата). В разных типах клеток концентрация свободных ионов цинка колеблется от 
фемто- до наномолярной концентрации, наиболее типичен пикомолярный уровень. Дефицит 
свободных ионов цинка, так же как и их избыток, выявляется при патологии. Например, для 
диабета характерен дефицит цинка [211].  

Гомеостаз цинка контролирует металлотионеин, играющий роль буфера по отношению к 
свободным ионам цинка. Металлотионеин представляет собой небольшой белок с молекулярной 
массой равной таковой для инсулина и тоже богатый остатками цистеина. Но если в инсулине 
цистеин присутствует в окисленной форме (цистин) и восстановление дисульфидных связей 
приводит к потере инсулином биологической активности, то в металлотионеине насчитывается 20 
цистеиновых остатков, заряженные сульфгидрильные группы которых образуют кластер с 7 
ионами цинка. Каждый ион цинка окружён 4 атомами серы, отсюда понятно, что часть 
сульфгидрильных групп играют роль мостиков и что ионы цинка в кластере неравноценны. 
Металлотионеин является самым прочным природным соединением цинка. Для этого 
комплексного соединения рZn составляет пикомолярную концентрацию свободных ионов. Тем не 
менее, металлотионеин способен обмениваться цинком с другими белками (переносить его в 
активный центр), которые удерживают цинк гораздо слабее. Однако, по термодинамическим 
соображениям такой обмен невозможен [79, 107].  

Следует обратить внимание на разнообразные способы высвобождения цинка из его тиолятных 
кластеров. В норме наиболее вероятными эффекторами можно считать дисульфиды, в первую 
очередь глутатиондисульфид. В условиях окислительного стресса количество дисульфидов 
нарастает и вклад дисульфидной группы белков в этот процесс становится более ощутимым. Но 
активные метаболиты кислорода, возникающие в ходе окислительного стресса, супероксид и 
пероксид водорода, активно конкурируют с дисульфидами в реакции с кластерами цинка. Условие 
окисления тиолятных групп не является обязательным, электрофильные реагенты, связывая 
тиолятные группы, столь же эффективно высвобождают цинк. И, наконец, тиолятные группы 
вовсе не затрагиваются в обменной реакции с ионами других тяжёлых металлов [151]. Таким 
образом, кластеры цинка выступают в качестве сенсоров на разнообразные стресс-факторы 
окислительного стресса, электрофильного стресса и отравления тяжёлыми металлами. Последнее 
позволяет понять, почему цинк в биологических системах обнаруживает антиоксидантные 
свойства, не являясь редокс-активным агентом. Ещё со времени первых опытов по моделированию 
В6-зависимого катализа, которые считаются началом эпохи бионеорганической химии, стало 
понятно, что биометаллы могут моделировать апофермент в функции стабилизатора заряда. В 
свою очередь, перераспределение зарядов в субстрате может привести не только к продукту 
гетеролитической реакции, но и к продукту редокс-превращения, если оно происходит по 2-
электронному механизму. Это подчёркивает эквивалентность результатов взаимодействия с 
кластерами цинка окислителей и электрофильных агентов. Что касается косвенного механизма, то 
он реализуется через сенсорные свойства кластеров цинка, которые посылают сигнал для 
экспрессии биосинтеза антиоксидантных ферментов.  

Доказано, что существует тесная взаимосвязь между металлотионеином и Zn-finger белками, 
функциональное назначение которых многообразно [107, 168]. Можно выделить 3 главных группы 
Zn-finger белков. Во-первых, они часто выступают в составе факторов транскрипции. Вторая 
группа белков ответственна за распознавание повреждений ДНК и ремонт этих повреждений. И, 
наконец, важная группа Zn-finger белков контролирует взаимодействие белковых ансамблей, 
объединённых общей функцией. Таким образом, Zn-finger белки контролируют фундаментальные 
биологические процессы, включая транскрипцию и клеточный цикл. Активация Zn-finger участка 
происходит под воздействием свободных ионов цинка, поток которых регулируется, 
преимущественно, металлотионеином. Этот механизм позволяет уточнить роль цинка в защитных 
реакциях [168]. 
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Важно отметить, что мыши переносят дефицит металлотионенина без всякого вреда для своего 
здоровья [61]. Экспрессия генов металлотионеина (он известен в нескольких изоформах как и 
любой защитный белок) происходит при отравлении тяжёлыми металлами (в частности, цинком и 
кадмием) и в условиях стресса (гипоксия, окислительный стресс, гипертермия). За экспрессию 
металлотионеина отвечает фактор транскрипции MTF-1, связанный с промоторным отделом гена, 
известным под названием «элемент, отвечающий на металлы» (MRE). MTF-1 принадлежит к 
категории Zn-finger белков и является сенсором цинка. Избыток ионов свободного цинка приводит 
к быстрому образованию мультибелкового комплекса, в состав которого кроме MTF-1 входят 
также ацетилтрансфераза р300/СВР и фактор транскрипции Sp1. Активация сенсора цинка MTF-1 
координирует экспрессию генов, ответственных за метаболизм цинка. В результате повышается 
продукция не только металлотионеина, но и транспортного белка цинка и активность γ-
глутамилцистеинсинтетазы, контролирующей скорость-лимитирующую стадию биосинтеза 
глутатиона, способного служить хелатором для ионов цинка. Повышение уровня свободного 
цинка, также как и других переходных биометаллов, характерное для стресс-проявлений, может 
служить объединяющим фактором многих разновидностей стресса. Это обнаруживается во 
взаимодействии или прямой кооперации со многими факторами, имеющими отношение к 
мобилизации защитного потенциала организма (фактор транскрипции NF-κB, фактор, 
индуцированный гипоксией HIF-1α, фактор транскрипции USF1, фактор транскрипции Sp1, 
фактор транскрипции HSP1 белка теплового шока Hsp70, рибосомальный белок S25). Таким 
образом, мобилизуя защитный потенциал организма, свободные ионы цинка интегрируют 
разнообразные виды стресса в одну общую категорию повреждающих факторов [168]. 

Рассмотрение молекулярных механизмов метаболизма цинка и его биологических проявлений 
позволяет утверждать, что большая часть цинка в организме, представленная цинкпротеомом, 
обслуживает процессы нормальной физиологии. В патологических условиях обнаруживается 
защитный потенциал динамической фракции общего пула цинка в организме. На примере 
проявления биологической активности металлотионеина выясняется, что динамическая фракция 
цинка выступает в качестве сопрягающего фактора 2-электронных редокс-циклов и цикла обмена 
биологических хелаторов [8, 211]. 

Общеизвестно, что железо контролирует гомеостаз биологического макрогаза кислорода. При 
сравнении с цинком выясняется, что последний контролирует гомеостаз второго биологического 
макрогаза – углекислого. Последнее достигается через проявление активности самого 
распространённого в организме и самого быстрого фермента – карбоангидразы. Если гомеостаз О2 
сопряжён с контролем окислительно-восстановительного гомеостаза, то гомеостаз СО2 сопряжён с 
контролем кислотно-щелочного баланса. Установлено, что рН и редокс-потенциал являются 
термодинамически взаимосвязанными величинами. При этом важную роль выполняют сенсоры 
молекулярного кислорода и гипоксии, которые имеются во всех тканях [86]. 

Наконец, следует указать на важную функцию цинка в системах биологической информации. 
Флуктуации уровня свободных ионов цинка, которые контролирует металлотионеин, позволяет 
цинку играть роль вторичного посредника в системах биологической информации в 
пикомолярном диапазоне. Эти сведения существенно дополняют ранее известное участие ионов 
кальция и магния в системах биологической информации в микромолярном диапазоне. А 
поскольку биологический цикл цинка сопряжён с редокс-циклами, то цинк в значительной мере 
контролирует и редокс-зависимые системы биологической информации [79].  

В настоящее время нельзя с высокой степенью достоверности говорить о полном сопряжении 
биологического цикла цинка с циклами биологических микрогазов, главная функция которых 
релаксирующая, но такие связи просматриваются: с оксидом азота через цинк-зависимый 
метаболизм нитрозотиолов и с монооксидом углерода – через контроль биосинтеза гемоксигеназы. 

Таким образом, биологическое «поведение» собственно цинка или же его в составе комплексного 
соединения с тионеином с полным правом позволяет отнести данный металл к факторам 
самозащиты животных организмов. 

Селен. Известно, что по своему химическому поведению халькогениды занимают промежуточное 
положение между металлами и неметаллами, выполняя в биологической химии, которая не 
признаёт границы между химией органической и неорганической, роль одного из объединяющих 
факторов. Проявлением этого служит участие II-валентной серы в процессах сопряженного 
катализа, позволяющего связать в единое целое эндергонические и экзергонические процессы 
[105].  

Соединения серы (II) в физиологических процессах обнаруживают свойства нуклеофильных или 
электрофильных частиц, доноров или акцепторов одного или двух электронов, а в условиях 
окислительного стресса – и свободнорадикальных частиц. В биологических системах 
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метаболические отношения связывают соединения II-валентной и IV-валентной серы и только 
окисление до VI-валентного состояния носит необратимый характер [54].  

Перечисленные свойства серы носят у селена ещё более выраженный характер. В ходе изучения 
окисления металлотионеина было обнаружено, что в качестве окислителя можно использовать не 
только диселениды и селенит, но и селенат, т.е. селен в любой возможной для него степени 
окисления. В биологической среде её редокс-буфер, редокс-пара глутатион/глутатиондисульфид, 
существует с преобладанием восстановленной формы. Тем не менее, это обстоятельство не 
препятствует окисленным формам селена вступать в реакцию с металлотионеином даже при 
значительном преобладании глутатиона над дисульфидной формой, выходящем за 
физиологические границы. Способность соединений селена и окислять, и восстанавливать 
природные соединения II-валентной серы позволяет им выступать в качестве катализатора 
биологических редокс-циклов, занимая центральное положение в контроле и регуляции редокс-
зависимых биологических процессов, а тем самым и редокс-гомеостаза [41, 87].  

Потребность человека в селене ничтожна, тем не менее, селенодефицит иногда встречается. Он 
наблюдается в геологических провинциях бедных селеном и проявляется в виде болезни Кешана. 
Сравнительно бедны селеном Китай, Дальний Восток, Восточная Сибирь, Северо-Запад России. 
Эпидемиологические наблюдения связывают онкологические заболевания с дефицитом селена, 
поэтому роль селена в профилактике онкологических заболеваний исключительно велика. Эту 
задачу можно было бы решить введением добавок селена в продукты питания. Препятствием 
служит узкий диапазон сверхнизких фармакологических доз селена, их превышение ведёт к 
тяжким токсическим последствиям. Популярные в практике экспериментальной медицины 
селенит и селенат для применения в качестве пищевых добавок не подошли в виду трудности их 
равномерного распределения в продукте питания по заданному параметру сверхнизкой 
концентрации [110].  

Как оказалось, медицина располагает очень скудным арсеналом препаратов селена. В организме 
человека селен находится в составе аминокислот – селеновых аналогов серосодержащих 
аминокислот и в составе минорных оснований транспортных РНК. Животный организм усваивает 
неорганические соединения селена, но не умеет извлекать его из неприродных органических 
соединений. Поэтому наилучшим источником пищевого селена являются богатые селеном 
продукты растительного происхождения: пивные дрожжи, спирулина и топинамбур. Так, 
например, в Финляндии проблема пищевых добавок селена была решена за несколько лет путём 
введения в практику сельского хозяйства селенсодержащих минеральных удобрений [96, 144].  

Разработка  препаратов селена  медицинского  назначения  развивается  по  двум  направлениям: 
1) разработка органических доноров селена и 2) разработка моделей селенсодержащих ферментов. 
Препарат селенопиран (известен также под названием «Селен-актив») был разработан А.Ф. 
Блинохватовым и соавт. (2004) и представляет собой 9-фенилоктагидроксантен, от которого селен 
отщепляется в окислительных условиях. За рубежом широкую популярность приобрёл препарат 
эбселен [фенил-1,2-бензизоселеназол-3(2Н)], принадлежащий к категории моделей 
глутатионпероксидазы. Его также можно считать химической моделью глутаредоксина 
(тиолтрансферазы), поскольку в присутствии глутатиона он катализирует реакцию глутатиона с 
дегидроаскорбатом, приводящую к образованию глутатиондисульфида и аскорбата. Это простое 
соединение существенно облегчает регенерацию аскорбата из дегидроаскорбата 
тиоредоксинредуктазой млекопитающих. Оба отмеченных направления считают 
равноперспективными в плане разработки селенсодержащих препаратов для профилактики и 
лечения онкологических (и других) заболеваний. 

Тем не менее, третьим направлением, не менее интересным, может явиться разработка 
комплексных соединений биометаллов с селенсодержащими лигандами биотического типа, 
характеризующихся выраженной редокс-активностью.  

 

 

Заключение 

Таким образом, патогенетические механизмы формирования острых экзогенных состояний во 
многом предопределяют спектр возможностей фармакологической коррекции данного 
патологического состояния, ограниченный в значительной степени способностью 
антигипоксантов различного типа обеспечивать быстрое (часы) снижение метаболических 
потребностей организма. Так как большинство известных веществ, обладающих 
антигипоксической активностью, по критерию скорости развития метаболического эффекта не 
удовлетворяют требованиям поставленной задачи, сохраняется необходимость осуществления 
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целенаправленного поиска новых высокоэффективных антигипоксантов среди метаболически 
активных веществ, в том числе – среди веществ металлокомплексной природы.  
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