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Цель исследования – изучение возможности потенцирования нейропротекторного эффекта гиперкапнической гипо-
ксии при помощи комбинации с фармакологическими активаторами основных механизмов, увеличивающих толерант-
ность головного мозга к ишемии/гипоксии . 
Методика. Исследования проводились на 140 крысах-самцах Wistar, которые подвергались курсам респираторных воздей-
ствий гиперкапнической гипоксии (PO2 – 90 мм рт . ст .; PCO2 – 50 мм рт . ст .) в течении 5 сут по 30 мин ежедневно . После завер-
шения курса тренировок крысам вводили фармакологические препараты (активатор аденозиновых рецепторов, блока-
тор карбоангидразы, активатор опиоидных рецепторов, блокатор ангиотензин-превращающего фермента) и через 24 ч 
производилась билатеральная окклюзия общих сонных артерий, а через 72 ч производился подсчет поврежденных/уце-
левших клеток в СА1 регионе гиппокампа . 
результаты. Морфологическая оценка выживаемости нейронов показала, что применение эналаприла усиливало ней-
ропротекторный эффект гиперкапнической гипоксии, применение АТФ и даларгина не показало значимого прироста 
эффективности, а блокатор карбоангидразы ацетазоламид полностью устранял нейропротекторный эффект респиратор-
ных тренировок . 
заключение. Выраженным потенцирующим эффектом на нейропротекцию, обусловленную респираторными трениров-
ками с гиперкапнической гипоксией, обладает ее комбинация с ингибитором АПФ (эналаприлом) .
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Potentiation of the protective effect of hypercapnic hypoxia in combination  
with pharmacological neuroprotective agents
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aim. We studied the possibility of potentiating the neuroprotective effect of hypercapnic hypoxia using a combination with phar-
macological activators of major mechanisms that increase the brain tolerance to ischemia/hypoxia . 
Methods. Studies were carried out on 140 male Wistar rats conditioned with respiratory hypercapnic hypoxia (PO2 – 90 mm Hg; PCO2 –  
50 mm Hg) for 5 days, 30 min daily . After this exposure, the rats were injected with a drug (adenosine receptor activator (ATP), 
carbonic anhydrase blocker (acetazolamide), opioid receptor activator (dalargin), angiotensin converting enzyme (ACE) blocker 
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(enalapril) . 24 hrs later, the common carotid arteries were occluded bilaterally . 72 hrs after drug injection, the damaged/surviving 
cells in the CA1 region of the hippocampus were counted . 
results. Morphological evaluation of neuronal survival showed that enalapril enhanced the neuroprotective effect of hypercap-
nic hypoxia . ATP and dalargin did not significantly increase this effect, and acetazolamide completely eliminated this neuropro-
tective effect . 
conclusion. Thus, the neuroprotective effect of hypercapnic hypoxia conditioning was potentiated by its combination with an 
ACE inhibitor . 
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Введение

Известно, что интермиттирующие гипоксические 
воздействия являются эффективным средством увели-
чения толерантности головного мозга к ишемии [1–3]. 
Ранее было показано, что эффективность сочетанно-
го воздействия гипоксии и гиперкапнии для увеличе-
ния толерантности головного мозга к гипоксии/ише-
мии значительно выше, чем при их изолированном 
воздействии [4]. Однако, для формирования устойчи-
вой ишемической толерантности необходимо прово-
дить не менее 3-7 сеансов гиперкапнически-гипокси-
ческих респираторных воздействий [4], что ограничи-
вает варианты их клинического применения. Поэтому 
актуальной научной задачей является поиск и разра-
ботка способов потенцирования эффектов гиперкап-
нической гипоксии. 

Перспективным вариантом для потенцирования 
защитной эффективности респираторных трениро-
вок представляется комбинация гиперкапнически-ги-
поксических воздействий с фармакологическими ак-
тиваторами базовых нейропротекторных механизмов. 
На основании данных о нейропротекторных механиз-
мах гиперкапнической гипоксии (ГГ) можно выделить 
сигнальные пути, дополнительная стимуляция кото-
рых имеет потенциал для усиления защитных эффек-
тов при сочетании с респираторными воздействиями 
[5]. К таким механизмам относятся, например, акти-

вация аденозиновых рецепторов и АТФ-зависимых 
калиевых каналов [5]. Эффективное потенцирование 
может также вызывать пролонгация эффекта гипер-
капнии при блокировании карбоангидразы [6]. Кроме 
того, базовые механизмы представлены сигнальными 
путями, которые остаются не вовлеченными в нейро-
протекцию при воздействии интермиттирующей ги-
перкапнической гипоксии [7]. В их числе, например, 
активация δ2-опиодных рецепторов [8] и блокирова-
ние ангиотензин-превращающего фермента [9]. Фар-
макологическое модулирование этих сигнальных путей 
в комбинации с респираторными воздействиями может 
вызывать суммирование их протекторных эффектов.

Цель исследования – оценка возможности потен-
цирования нейропротекторного эффекта гиперкап-
нической гипоксии при помощи комбинации с фар-
макологическими активаторами основных механиз-
мов, увеличивающих толерантность головного мозга 
к ишемии/гипоксии. 

Методика 

Исследования осуществлялись на 140 крысах-сам-
цах Wistar (Институт Цитологии и Генетики СО РАН, 
Новосибирск, Россия), средней массой 250-300 г. Экс-
перименты были одобрены биоэтической комиссией 
Локального этического комитета КрасГМУ и прово-
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дились в соответствии с принципами Хельсинкской де-
кларации. Крысы находились в клетках при контроли-
руемой комнатной температуре (~23 °C) и естественном 
освещении. У крыс был свободный доступ к еде и во-
де. До и после экспериментов животные взвешивались.

Животные были рандомизированы на 7 равных 
групп по 20 животных в каждой: ложно-оперирован-
ная контрольная группа (Con-Sham/O); контроль с ише-
мическим повреждением (Con-Ischemia); группа воздей-
ствий гиперкапнической гипоксии (HyperH) и 4 группы 
воздействия гиперкапнической гипоксии в сочетании 
с разными фармакологическими препаратами: 

группа HyperH+ATP с активатором аденозино-
вых рецепторов (Аденозин трифосфата динатриевая 
соль, 2 мг [10];

группа HyperH+АсА с блокатором карбоангидра-
зы – ацетазоламидом (30 мг/кг) [6]; 

группа HyperH+Dal с активатором опиоидных ре-
цепторов – даларгином (0,5 мг/кг) [11]; 

группа HyperH+Enap с блокатором ангиотен-
зин-превращающего фермента эналаприлом (0,1 мг/
кг) [9]. Респираторные воздействия у крыс проводи-
лись в специальной камере, описанной ранее [4], в те-
чение 5 сут по 30 мин ежедневно. Через 24 ч после 
завершения курсов респираторных воздействий жи-
вотным внутривенно вводились фармакологические 
препараты или физиологический раствор, соответ-
ственно назначению группы, а еще через 24 ч у живот-
ных всех групп производилась билатеральная окклюзия 
общих сонных артерий на 20 мин, кроме ложно-опе-
рированной группы, где во время хирургического вме-
шательства окклюзия не выполнялась [12]. Спустя 72 ч 
после моделирования транзиторной ишемии, живот-
ные были декапитированы с последующим извлече-
нием головного мозга для морфологической оценки 
выживаемости нейронов в СА1 регионе гиппокампа. 
Использовали световой микроскоп Микмед 6, вар.7 
(ЛОМО, Россия). 

После декапитации и извлечения мозга из послед-
него секционировался участок больших полушарий 
между 2,5-8,5 мм от края затылочных долей и проводи-
лась гистологическая обработка с окраской по Нисслю. 
Далее исследовался участок гиппокампа в промежут-
ке между 4,8-5,8 мм interaural – 3.3 – 3.4 мм, от Bregma 
во фронтальном разрезе (что соответствует участку боль-
ших полушарий мозга на расстоянии 5,5 мм от края за-
тылочных долей). В окрашеных по Нисслю препаратах 
выполнялся подсчет поврежденных и сохранившихся 
клеток в СА1 регионе гиппокампа [13].

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась с применением пакетов программ 

«StatPlus 2010 10.0.1011.0» (AnalystSoft Inc., США). Ко-
личественные данные при несоответствии закону нор-
мального распределения представлены в виде медиа-
ны (Ме), нижнего квартиля (25%) и верхнего кварти-
ля (75%), максимального и минимального значений. 
Для оценки распределения показателей на соответ-
ствие закону нормального распределения использо-
вался критерий Колмогорова-Смирнова. В случаях не-
соблюдения условий нормальности распределения ис-
пользовались методы непараметрической статистики. 
Сравнения трех или более групп осуществлялось с ис-
пользованием критерия Крускала-Уоллиса с последу-
ющими множественными сравнениями. Различия при-
нимали как статистически значимые при вероятности 
ошибки р<0,05.

результаты и обсуждение

Сравнительный анализ эффективности защиты 
при комбинировании гиперкапнически-гипокических 
воздействий и фармакологических препаратов разных 
нейропротекторных групп показал, что потенцирую-
щим эффектом обладает комбинация с ингибитором 
АПФ (эналаприлом) (рисунок). Применение энала-
прила усиливало нейропротекторный эффект гипер-
капнической гипоксии, вероятно, вследствие его до-
полнительных антигипоксических и антиишемических 
свойств, которые реализуются посредством независи-
мых от воздействия гиперкапнической гипоксии путей 
[7, 14]. Применение АТФ и даларгина не показало зна-
чимого прироста нейропротекторной эффективности 
гиперкапнической гипоксии.

Важно отметить, что сочетание блокатора карбо-
ангидразы ацетазоламида с воздействиями гиперкап-
нической гипоксии полностью устраняло нейропро-
текторный эффект респираторных тренировок, что 
может быть связано с избыточным внутриклеточным 
ацидозом, вызванным накоплением СО2 после введе-
ния ацетазоламида [15]. Следовательно, фармакологи-
ческое потенцирование накопления СО2 в организме 
на фоне гиперкапнической гипоксии не эффективно 
и даже снижает нейропротекторный эффект респира-
торных воздействий.

Таким образом, фармакологическое потенцирова-
ние может значимо повышать нейропротекторную эф-
фективность респираторных тренировок с интермит-
тирующей гиперкапнической гипоксией. Комбинация 
с фармакологическими препаратами, модулирующи-
ми сигнальные пути, не вовлеченные в механизм фор-
мирования ишемической толерантности при респира-
торных воздействиях, является перспективной страте-
гией повышения нейропротекторной эффективности 
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гиперкапнической гипоксии. Выраженным потенци-
рующим эффектом на нейропротекцию, обусловлен-
ную респираторными тренировками с гиперкапниче-
ской гипоксией, обладает ее комбинация с ингибито-
ром АПФ (эналаприлом).
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