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Аннотация. Прекондиционирование — это применение различных 
превентивных воздействий с целью повышения устойчивости отдельных 
органов или организма в целом к повреждающим факторам. Существует 
два основных подхода прекондиционирования — немедикаментозный, 
основанный на применении физических факторов умеренной интенсивности 
(гипоксия/ишемия, холодовой и тепловой стресс и др.), и медикаментозный, 
получивший название фармакологическое прекондиционирование.  
Как следует из названия, фармакологическое прекондиционирование 
осуществляется путем превентивного использования различных 
фармакологических агентов и в настоящее время рассматривается как 
перспективный подход для обеспечения кардио- и нейропротекции.  
В частности, предварительная фармакологическая подготовка может 
быть удобна для операционных клинических сценариев. Многие 
фармакологические агенты, предлагаемые для прекондиционирования, 
уже имеют многолетний опыт применения в клинике. Данные 
фармакологические агенты могут использоваться и для иных целей. 
Например, это ингаляционные анестетики, антибиотики, опиоиды. 
Другими группами веществ, рассматриваемых для фармакологического 
прекондиционирования, являются агенты бактериального и эндогенного 
происхождения: стероидные гормоны, липополисахарид, дефероксамин, 
эритромицин, тромбин, эритропоэтин. С трансляционной точки зрения 
тот факт, что профили безопасности многих из этих веществ хорошо 
изучены и проверены, должен облегчать их быстрое клиническое 
внедрение и применение. Тем не менее, несмотря на то что многие виды 
фармакологического прекондиционирования доказали свою эффективность 
и значительный потенциал в модельных исследованиях на животных, 
большинство из них еще не изучены в клинических условиях. Таким 
образом, технологии фармакологического прекондиционирования имеют 
высокий трансляционный потенциал, проблема недостаточности 
клинических исследований в этой области является крайне актуальной, 
а ее решение и внедрение данных технологий в клинику может стать 
прорывом в превентивной медицине. Цель настоящего обзора — привлечь 
внимание широкого круга исследователей и клиницистов к данной 
проблеме в надежде, что это будет способствовать активному продвижению 
к ее решению.

Ключевые слова: фармакологическое прекондиционирование, 
нейропротекция, кардиопротекция, трансляционная медицина.
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Abstract. Preconditioning is the use of preventive actions to increase  
the resistance of individual organs or the body as a whole to damaging factors. 
There are two main approaches for preconditioning — non-drug, based  
on the use of physical factors of moderate intensity (hypoxia/ischemia, cold 
stress or heat-shock, etc.) and drug, called “pharmacological preconditioning”. 
As the name implies, pharmacological preconditioning is carried out through 
the preventive use of various pharmacological agents and is now considered 
as a promising approach to ensure cardio-and neuroprotection. In particular, 
pre-pharmacological preparation may be convenient for surgical clinical 
scenarios. Many pharmacological agents offered for preconditioning have 
already been clinical use for many years, however, for purposes other than 
preconditioning, e.g. inhalation anesthetics, antibiotics, and opioids. Other 
groups of substances considered for pharmacological preconditioning are 
agents of bacterial and endogenous origin: steroid hormones, lipopolysaccharide, 
deferoxamine, erythromycin, thrombin, and erythropoietin. From a translational 
point of view, safety profiles of many of these substances are well studied  
and tested which could facilitate their rapid clinical implementation  
and application. However, despite the fact that many types of pharmacological 
preconditioning have proven to be effective and have significant potential  
in animal model studies, most of them have not yet been studied in a clinical 
setting. Thus, considering high translational potential of pharmacological 
preconditioning technologies and marked insufficiency of clinical studies  
in this area the implementation of these technologies in the clinic can become 
a breakthrough in preventive medicine. The purpose of this review is to draw 
the attention of a wide range of researchers and clinicians to this issue  
in the hope that it will encourage the professional community to actively 
engage in search for a solution.

Keywords: pharmacological preconditioning, neuroprotection, cardioprotection, 
translational medicine.

Введение

Прекондиционирование (ПК) — предвари-
тельная экспозиция различных факторов, при-
водящая к повышению адаптационных резервов 
организма. Основу механизмов прекондицио-
нирования составляет индукция/активация 
эндогенных защитных стратегий для миними-
зации повреждений, индуцируемых последую-
щими негативными воздействиями. ПК путем 
аппликации различных фармакологических 
веществ называется фармакологическим и рас-
сматривается как перспективный подход для 
обеспечения защиты различных органов, вклю-
чая мозг. Несмотря на то что для целевого  
и эффективного применения ПК необходимо 
заранее предвидеть дальнейшее повреждающее 
воздействие, существует большое количество 
клинических ситуаций, которые позволяют это 
сделать. Наглядным примером являются пла-
новые операции: при шунтировании коронарной 

артерии частота внутриоперационного инсуль-
та колеблется от 1,6 до 5,2 % (Arrowsmith et al. 
2000). Другим примером может служить каро-
тидная эндартерэктомия, внутриоперационная 
частота развития инсульта для этой операции 
колеблется от 0,25 до 7 % (Allain et al. 2005),  
причем большинство таких инсультов проис-
ходят в пределах эффективного временного 
окна прекондиционирования. Предварительная 
фармакологическая подготовка, прекондицио-
нирование, как представляется, может быть 
очень полезна для этих клинических сценариев. 

Многие фармакологические агенты, пред-
лагаемые для прекондиционирования, уже 
имеют многолетний опыт применения в кли-
нике, но в других самых разнообразных сферах: 
это летучие анестетики, антибиотики, аго- 
нисты опиоидных рецепторов (Lim et al. 2004;  
Koerner et al. 2007). С трансляционной точки 
зрения хорошо изученные и проверенные про-
фили безопасности многих из этих веществ 
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облегчают их быстрое клиническое внедрение 
и применение. Исследования на животных по-
добных фармакологических агентов показали 
нейропротективные эффекты, по результатив-
ности аналогичные ишемическому преконди-
ционированию (Ahmed et al. 2000).

Основными группами веществ, которые 
можно использовать для фармакологического 
ПК, являются: фармакологические агенты бак-
териального происхождения (липополисахарид, 
дефероксамин, эритромицин), лекарственные 
средства (опиоиды и каннабиноиды), ингаля-
ционные анестетики (изофлуран и другие фтор-
содержащие анестетики, ксенон, закись азота), 
эндогенные агенты (помимо хорошо изучен- 
ных кортикостероидов (Hall 1992), эстрогенов  
и прогестинов (Roof and Hall 2000), это эритро-
поэтин и тромбин).

Бактериальные фармакологические агенты

Липополисахарид
Липополисахарид (ЛПС), мощный эндоток-

син, который играет ведущую роль в развитии 
грамотрицательного сепсиса (Davies and Cohen 
2011), неотъемлемый компонент клеточной 
стенки грамотрицательных бактерий, может 
являться примером потенциально поврежда-
ющего экзогенного природного соединения. 
Однако применение прекондиционирования  
с ЛПС в эксперименте снижало последующие 
повреждения головного мозга в животных 
моделях ишемического инсульта (Ahmed et al. 
2000). Также в экспериментах на сердце при-
менение ЛПС улучшало кровоток миокарда при 
инфаркте, наиболее вероятно это было опосре-
довано повышением экспрессии эндотелиаль-
ной NO-синтазы (Furuya et al. 2005). Предпо-
лагается, что фактор некроза опухоли альфа 
(TNF-α), который представляется ключевым 
звеном воспалительного ответа во время ин-
сультов, инфарктов и инфекции (Tuttolomondo 
et al. 2008), является одним из возможных 
медиаторов обнаруженной нейропротекции.  
В то время как большие концентрации TNF-α 
ассоциируются с провоспалительным повреж-
дающим воздействием при инсульте и, соот-
ветственно, более худшим клиническим про-
гнозом (Tuttolomondo et al. 2008), данный 
цитокин в меньших количествах может обладать 
протективным действием за счет уменьшения 
повреждений, опосредованных свободными 
радикалами, — с помощью индукции супероксид-
дисмутазы и ингибирования апоптоза (Mallard 
and Hagberg 2007).

Дефероксамин
Ионы железа играют существенную роль  

при черепно-мозговых травмах и ишемическом/
геморрагическом инсультах, катализируя об-
разование свободных радикалов (Hua et al. 
2006). Активные формы кислорода вызывают 
обширный окислительный стресс и перекисное 
окисление липидов мозга (Selim 2009). Высокий 
уровень железа в мозгу коррелирует с вы- 
раженностью окислительных повреждений  
(Palmer et al. 1994). Дефероксамин, выделен- 
ный из Streptomyces pilosus, является силь- 
ным хелатором ионов железа (Keberle 1964)  
и используется в клинике для лечения состо-
яний, при которых необходимо выведение 
железа, например при гемохроматозе или его 
передозировке. Дефероксамин свободно про-
никает через гематоэнцефалический барьер  
и ингибирует железо-опосредованное обра- 
зование свободных радикалов (Halliwell 1989; 
Nakamura et al. 2003; Selim 2009). Введение 
дефероксамина приводит к активации транс-
крипционной активности гипоксия-индуци-
бельного фактора 1 (HIF-1) (Semenza 2000;  
Prass et al. 2003), что, по-видимому, происходит 
через ингибирование пролил-гидроксилазной 
активности (Siddiq et al. 2008), уменьшает  
формирование отека, снижает неврологический 
дефицит и уровни маркеров окислительного 
повреждение ДНК в моделях крыс с внутри-
мозговым кровоизлиянием (Nakamura et al. 
2003).

Эритромицин
Эритромицин, выделенный в 1952 г. из Strepto- 

myces erythreus, представляет собой широко 
применяемый антибиотик из группы макро- 
лидов для лечения грамположительных инфек-
ций (McKendrick 1979). Нарушает синтез бак-
териальных белков путем связывания с 50S 
субъединицей рибосом и относительно легко 
переносится пациентами (Straughan 1978). 
Широкое применения антибиотиков в со- 
временной клинической практике делает их  
крайне привлекательными в качестве пре- 
кондиционирующих агентов. Исследования  
на крысах показали, что при ПК с использова- 
нием эритромицина при ишемических инсуль- 
тах отмечается достоверное снижение ги- 
бели нейронов гиппокампа и теменной коры 
(Brambrink et al. 2006), а также уменьшение 
уровней цитокинов/хемокинов, мощных ме- 
диаторов воспалительного повреждения ней-
ронов (Koerner et al. 2007).
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Лекарственные средства

Опиоиды
ПК с применением морфина оказывает вы-

раженное нейропротективное действие, при этом 
снижается уровень гибели клеток Пуркинье  
в срезах мозжечка крыс, подвергшихся ишемии 
(Lim et al. 2004). Исследования также показали, 
что опиоиды могут иметь отсроченный кардио-
протективный эффект: объем инфаркта у крыс, 
получавших морфин за 24 ч до ишемии, был 
достоверно уменьшен (Lehmann 1997). Наиболее 
вероятными мишенями, через которые проте-
кает подобная нейро- и кардиопротекция, явля-
ются дельта-опиоидные рецепторы. Активация 
дельта-опиоидных рецепторов защищает ней-
роны коры от глутамат-индуцированного по-
вреждения (Zhang et al. 2006), причем протекция, 
вероятно, идет через HIF-1-опосредованные 
транскрипционные пути (Peng et al. 2009). Иссле-
дования с различными опиоидными антагониста-
ми показывают, что различные типы опиоид- 
ных рецепторов активируются в острый и от- 
сроченный периоды. Так, антагонисты дельта-
опиодных рецепторов убирают быструю фазу, 
а селективные антагонисты мю-рецепторов уби- 
рают отсроченную фазу нейропротекции (Zhao 
et al. 2006). Другим фактором нейропротекции 
может быть улучшение кровотока в ишемических 
регионах: у крыс, получивших ПК с фентанилом, 
значительно увеличился церебральный кровоток 
в ишемических областях (Chi et al. 2010). Также 
опиоидное прекондиционирование снижает 
ЛПС-опосредованные повреждения мозга (Gwaks 
et al. 2010), что говорит о его влиянии на вос-
палительные механизмы повреждения мозга.

Каннабиноиды
Исследования нейропротективного действия 

каннабиноидов показали ингибирование глута-
матергической синаптической передачи в гип-
покампе крыс, что защищает нейроны от эксайто-
токсичности (Shen et al. 1996; Shen and Thayer 
1998). Анандамид, тетрагидроканнабинол (ТГК) 
или синтетический агонист СВ1-рецепторов 
WIN-55212 снижали клеточную смерть нейро-
нов гиппокампа крыс в культуре клеток (Gilbert 
et al. 2007) и при ишемии (Nagayama et al. 1999), 
а их антагонист, AM251, блокировал подобную 
нейропротекцию (Koch et al. 2011). Leker и др. 
(2003) сообщили, что СВ1-агонист HU-210 
уменьшил объем повреждений после окклюзии 
средней мозговой артерии. Однократное вве-
дение ТГК увеличило фосфорилирование Akt-
киназы в гиппокампе, стриатуме и мозжечке 

мышей, этот эффект был блокирован избира-
тельным CB1-антагонистом римонабантом 
(Ozaita et al. 2007). Активация PI3K/Akt пути 
может модулировать экспрессию и активность 
генов, участвующих в выживании клеток, обе-
спечивая CB1-индуцированную нейропротекцию, 
которую вызывают эндогенные и синтетические 
CB1-агонисты. Они могут рассматриваться как 
мощный модулятор заболеваний ЦНС, для ко-
торых характерны воспаление и аутоиммунность 
(Centonze et al. 2007). Активация CB2-рецепторов, 
находящихся преимущественно на ненейрональ-
ных клетках, синтетическими агонистами O-3853 
и O-1966 значительно ослабляет процессы ак-
тивации лейкоцитов и их адгезии к эндотелию 
(Pacher and Hasko 2008; Stella 2010), уменьшая 
воспаление. Способность каннабиноидов регу-
лировать просвет сосудов, в том числе голов-
ного мозга, может быть другим возможным 
механизмом, с помощью которого они оказы-
вают защитное действие (Golech et al. 2004). 

Ингаляционные анестетики

Летучие анестетики являются основными 
анестетиками в клинической практике (Clergue 
et al. 1999). Наиболее часто используются фтор-
содержащие ингаляционные анестетики изо-
флуран, севофлуран и их аналоги. Для прекон-
диционирования возможно применять также 
ксенон и закись азота. Исследования с исполь-
зованием переживающих срезов головного 
мозга крыс показало, что изофлуран ослабляет 
нейротоксичность AMPA (Li et al. 2002), а актив-
ность нейропротективного эффекта летучих 
анестетиков хорошо коррелирует с потенцией 
этих анестетиков для индукции анестезии (Zheng 
and Zuo 2003). Использование изофлурана яв-
лялось эффективным методом прекондициони-
рования головного мозга крыс (Park et al. 2005; 
Sang et al. 2006). Прекондиционирование с ксе-
ноном также изучалось на переживающих срезах 
гиппокампа мышей (Bantel et al. 2009). Подобная 
нейропротекция может быть опосредована ак-
тивацией митохондриальных K+/АТФ каналов 
(Bantel et al. 2009), выдвигались гипотезы о роли 
CREB, Bcl-2, Akt и HIF-1а (Luo et al. 2008), по-
мимо классического действия ксенона как не-
специфического антагониста NMDA-рецепторов. 
Закись азота, как было показано, оказывает 
выраженный кардиопротективный эффект (Weber 
et al. 2005), вопрос же нейропротективного дей-
ствия ПК с закисью азота требует изучения. 

Существующие данные о гендерных и воз-
растных различиях нейропротекции ПК с ин-
галяционными анестетиками (Kitano et al. 2007) 
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требуют повышенного внимания и дальнейше-
го изучения для развития так называемой «ин-
дивидуальной медицины», постепенно входящей 
в клиническую практику.

Эндогенные агенты

Эритропоэтин
Эритропоэтин (ЭПО), важный компонент 

эритропоэза, продуцируемый во взрослом ор-
ганизме преимущественно в почках. Ингибируя 
апоптоз предшественников эритроцитов, ЭПО 
увеличивает выработку красных кровяных телец. 
Помимо почек также была обнаружена экспрес-
сия генов его рецептора и самого ЭПО в мозгу 
(Marti et al. 1996), причем активация эндогенной 
экспрессии ЭПО при ишемии, как полагают, 
играет важную роль в нейропротективном эф-
фекте ишемического прекондиционирования. 
Предполагается, что, как и при эритропоэзе, он 
осуществляет нейропротекцию через свое анти-
апоптотическое действие: при ишемическом 
стрессе астроциты высвобождают ЭПО, что 
приводит к повышенной нейрональной устой-
чивости к последующей ишемии (Prass et al. 2003).

Эритропоэтин является перспективным 
агентом в качестве терапевтического средства, 
так как он относительно безопасен и хорошо 
переносится пациентами (Eid, Brines 2002), 
легко проникает через гематоэнцефалический 
барьер (Eid, Brines 2002), что позволяет при-
менять его системное введение, а его нейропро-
тективный эффект проявляется в течение не-
скольких минут (Ruscher et al. 2002) и может 
длиться до трех суток (Dawson 2001).

Эритропоэтин достоверно повышает уровень 
глутатионпероксидазы (Kumral et al. 2005), сти-
мулирует ангиогенез (Hasselblatt et al. 2006), 
уменьшает количество провоспалительных 
цитокинов (Villa et al. 2003).

Хотя первоначальные клинические испытания 
эритропоэтина при ишемическом инсульте пока-
зали перспективные результаты (Ehrenreich et al. 
2002), более поздние исследования продемон-
стрировали отсутствие терапевтической выгоды 
и увеличение смертности (Ehrenreich et al. 2009).

Тромбин
Тромбин играет важную роль в каскаде коа-

гуляции (Coughlin 2000). И хотя подавляющее 
большинство протромбина синтезируется в пе-
чени, протромбин также экспрессируется в клет-
ках центральной нервной системы, причем  
в ишемических моделях на животных показано 
увеличение его количества (Riek-Burchardt et al. 
2002); отек мозга ослабляется применением 

ингибиторов тромбина (Lee et al., 1996), а в мо-
дели ишемического инсульта внутриартериаль-
ное введение тромбинa приводило к достовер-
но большему повреждению (Chen et al. 2010). 
Также тромбин играет важную роль в воспали-
тельной реакции после травм головного мозга 
(Nishino et al. 1993) и может потенцировать 
работу NMDA-рецепторов, усиливая эксайто-
токсичность (Hamill et al. 2009).

Однако, по аналогии с ЛПС, введение низких 
доз тромбина продемонстрировало выраженное 
нейро- и кардиопротективное действие. Тром-
биновое прекондиционирование уменьшает 
отек мозга (Xi et al. 2000) и уровень поведенче-
ских нарушений в моделях церебральной ише-
мии (Masada et al. 2000). Введение антагониста 
тромбинового рецептора ухудшало эффектив-
ность тромбинового ПК, что, по-видимому, 
свидетельствует о значимости активации тром-
бином своего рецептора для развития протекции 
(Jiang et al. 2002). Также низкие дозы тромбина 
вызывают активацию белка теплового шока 27 
(Hsp27) (Xi et al. 1999), который также имеет 
антиапоптотические свойства (Stetler et al. 2009). 

Очевидная зависимость эффектов от дозы 
введения тромбина усложняет его изучение  
и клиническое применение. В настоящее время 
не ясно, является ли двойственная природа 
действия тромбина результатом активации раз-
личных путей или единого механизма. 

Заключение

Обобщая вышеописанное, следует отметить, 
что фармакологическое ПК несомненно имеет 
большие перспективы для снижения заболевае-
мости и смертности, связанных с ишемическими 
и геморрагическими инсультами. Однако, несмо-
тря на то что исследования продолжаются, оста-
ются многие препятствия для осуществления 
фармакологического ПК в клинических условиях. 
Многие потенциальные агенты, например ЛПС, 
имеют низкий терапевтический индекс. Другой 
осложняющий фактор — нарушение работы ге-
матоэнцефалического барьера, что часто наблю-
дается при инсульте, — фактор, который может 
сделать точную дозировку системных агентов 
трудной и изменить токсичность некоторых 
агентов (Chen et al. 2010). Хотя многие виды фар-
макологического ПК показали перспективные 
результаты в моделях на животных, большинство 
из них еще не изучены в клинических условиях, 
а некоторые, как ЛПС и эритропоэтин, имели 
неоднозначные, дозозависимые, результаты 
(Ehrenreich et al. 2009). Преимущества этого ме-
тода несомненны, но чтобы реализовать его по-
тенциал, необходимы дальнейшие исследования.
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