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Ишемия и гипоксия, являясь наиболее важными факторами церебрального повреждения, запускают многочисленные патофизиологические каскады, 
опосредующие непосредственное повреждение клеток мозга. Церебральное повреждение происходит не одномоментно, а разворачивается в течение 
определенного времени, поэтому выделяют острый, подострый и хронический периоды церебральной катастрофы. Параллельно с повреждающими 
механизмами развиваются репаративные процессы, и для каждого периода характерны свои патофизиологические каскады. Индуцированная гипо-
термия как метод интенсивной терапии в практике нейрореанимации существует уже не одно десятилетие. За это время индуцированная гипотер-
мия доказала свою эффективность и нейропротективный потенциал у пациентов, переживших остановку сердца и у новорожденных с ишемически-
гипоксическим перинатальным повреждением мозга. Однако в других группах нейрореанимационных пациентов эффективность гипотермии до сих 
пор не доказана. Вместе с этим результаты лабораторных исследований и выявленные механизмы воздействия гипотермии на каскады клеточного 
повреждения и репарации позволяют возлагать на гипотермию большие надежды. В представленном обзоре описаны многочисленные механизмы воз-
действия гипотермии на патофизиологические каскады при церебральном повреждении.
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Введение

Г
оловной мозг не имеет собственных энергетиче-
ских запасов, обладая при этом высоким метабо-
лизмом, который существенно превосходит по 
своей интенсивности метаболизм других органов 
[3]. В результате ключевыми феноменами, как при 

первичном, так и вторичном повреждении мозга, являют-
ся ишемия и гипоксия, которые в свою очередь запуска-
ют многочисленные патофизиологические каскады, опо-
средующие непосредственное повреждение клеток мозга 
[11]. Церебральное повреждение при острой гипоксии 
и ишемии происходит не одномоментно, а разворачива-
ется в течение длительного времени. Поэтому выделяют 
острый, подострый и хронический периоды церебральной 
катастрофы. Для каждого периода характерны свои пато-
физиологические каскады нейронального повреждения 
и репарации [12].

В результате многочисленных доклинических и клиниче-
ских исследований последних десятилетий существенно 
расширились представления о патогенезе церебрального 
повреждения при ишемии и гипоксии. Идея фармаколо-
гической нейропротекции была чрезвычайно популярна, 
и на основании приобретенных знаний о значимости того 
или иного патофизиологического каскада и механизма це-
ребрального повреждения были созданы различные фарма-
кологические препараты. Некоторые из них были эффек-
тивными в доклинических исследованиях, но не показали 

своей эффективности в клинических условиях [1, 2, 19, 48]. 
В общей сложности было проведено несколько сотен кли-
нических исследований. Причиной неудач, по мнению 
большинства экспертов, является блокирование одним 
препаратом только одного или строго ограниченного числа 
патофизиологических каскадов при существовании других 
повреждающих механизмов. Сторонники фармакологиче-
ской нейропротекции считают, что перспективным явля-
ется создание своеобразных коктейлей из различных пре-
паратов, чей механизм действия позволял бы блокировать 
если не все, то максимально возможное количество извест-
ных каскадов, обуславливающих церебральное поврежде-
ние при острой гипоксии и ишемии [52]. Однако, несмотря 
на существование такой концепции уже в течение многих 
лет, до сих пор не было предложено ни одной схемы, кото-
рая действительно оказывала бы нейропротективный эф-
фект. Вместе с этим в распоряжении нейрореаниматолога 
есть такой метод интенсивной терапии, как индуцирован-
ная гипотермия (ИГ) (32–35°С), которая, по данным лите-
ратуры, не только блокирует большинство известных пато-
физиологических каскадов церебрального повреждения, 
но и доказала свою эффективность и нейропротективный 
потенциал у пациентов, переживших остановку сердца и 
у новорожденных с ишемически-гипоксическим перина-
тальным повреждением мозга [46].

При острой церебральной гипоксии и ишемии одновре-
менно с повреждающими каскадами запускаются репара-
тивные процессы, на которые ИГ также будет влиять. Ниже 
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приведены данные литературы о патофизиологических ка-
скадах, обуславливающих как повреждение мозга, так и ре-
парацию при острой гипоксии и ишемии. Особый акцент 
сделан на влияние ИГ на эти механизмы. Начать обзор 
необходимо с обсуждения структурно-функциональной 
составляющей головного мозга – нейроваскулярной еди-
ницы.

Нейроваскулярная единица

Комплекс эндотелиальных клеток, клеток нервной тка-
ни (нейроны, перициты, глиальные клетки) и экстра-
целлюлярного матрикса представляет собой структурно-
функциональную единицу головного мозга [30]. Все 
элементы нейроваскулярной единицы тесно интегриро-
ваны между собой, и их паракринные взаимодействия 
являются основополагающими для функционирования 
головного мозга и его пластичности [33, 34]. Нейрональ-
ные клетки регулируют сосудистый тонус и состояние 
гемато-энцефалического барьера (ГЭБ), обеспечивая при 
этом необходимый уровень обмена веществ между клетка-
ми и кровью [37, 51]. Трофические факторы эндотелиаль-
ных клеток осуществляют трофическую защиту нейронов, 
а глиальные клетки защищают нейроны и эндотелиаль-
ные клетки [42, 99]. Взаимодействие эндотелиальных кле-
ток и экстрацеллюлярного матрикса является обязатель-
ным условием для поддержания стабильности сосудистой 
стенки [21]. Биохимические изменения, развивающиеся 
в экстрацеллюлярном матриксе, состоящем из коллагена 
IV типа, протеогликана, ламинина и фибронектина, влия-
ют не только на функциональное состояние эндотелиаль-
ных клеток, но и регулируют процессы их жизненного цик-
ла, миграции и дифференцировки [28, 87]. Таким образом, 
повреждение любой составляющей нейроваскулярной еди-
ницы при острой гипоксии и ишемии обязательно приве-
дет к дезорганизации всего комплекса и острой церебраль-
ной дисфункции.

Острый период церебрального повреждения

Острый период гипоксии и ишемии длится в течение 
первых нескольких часов церебральной катастрофы [12]. 
Основными повреждающими патофизиологическими ка-
скадами, характерными для этого периода, являются дисба-
ланс между метаболическими потребностями клеток мозга 
и возможностями кровотока, некроз нейрональных клеток, 
эксайтотоксичность и изменение экспрессии различных 
генов, микро-РНК и состояния факторов транскрипции. В 
литературе не описаны какие-либо эндогенные репаратив-
ные каскады, которые могли бы защищать нейрональные 
клетки в течение острого периода церебрального повреж-
дения, развившегося вследствие гипоксии и ишемии.

Метаболический дисбаланс. При острой гипоксии и ишемии 
возникает дисбаланс между метаболическими потребно-
стями клеток головного мозга и возможностями церебраль-
ного кровотока обеспечить эти потребности. Запускаются 
анаэробные метаболические пути, увеличивается концен-
трация лактата, развивается ацидоз. ИГ уменьшает потреб-
ность клетки в кислороде и глюкозе. При снижении темпе-
ратуры на один градус потребности в кислороде и глюкозе 
уменьшаются приблизительно на 5% [3, 107]. В результа-
те происходит сохранение молекул АТФ, повышение рН 
и уменьшение концентрации лактата как внутри клетки, 
так и во внеклеточном пространстве. Снижение клеточ-
ного метаболизма и уменьшение потребности клеток в 

кислороде и глюкозе в течение длительного времени счи-
тались ведущими нейропротективными механизмами ИГ. 
Однако в последующем было доказано, что одним только 
воздействием ИГ на метаболический дисбаланс клеток не-
возможно объяснить ее высокий нейропротективный по-
тенциал [29].

Некроз, являясь одной из форм клеточной гибели, развива-
ется в условиях, не совместимых с жизнью [17, 50]. Приме-
нительно к острой церебральной гипоксии и ишемии – это 
такой уровень обеспечения клетки кислородом и необходи-
мыми метаболитами, при котором невозможно функциони-
рование ионных каналов клеточных мембран, синтез белков 
и любых иных биохимических процессов [88]. Происходит 
генетически незапланированная и биохимически незапро-
граммированная некротическая гибель клетки, имеющая 
четкие морфологические критерии: дезорганизация мем-
браны, отек и набухание клетки вследствие перемещения из 
внеклеточного пространства ионов и воды, разрыв клетки, 
нарушение целостности ядерной мембраны. В результате во 
внеклеточном пространстве оказываются органеллы, про-
теолитические ферменты, структуры клеточных ядер и т.д. 
Эти биологически активные вещества являются мощными 
триггерами воспаления, при котором не только активиру-
ется микроглия, но и происходит привлечение в очаг цере-
брального повреждения системных иммунокомпетентных 
клеток [26, 74, 97]. Формируется отек мозга. 

ИГ не способна непосредственно предотвратить некроз, по-
скольку этот вид гибели клетки является генетически неза-
планированным и биохимически незапрограммированным 
в отличие от других видов гибели клетки, например, апоп-
тоза, который обсуждается ниже. Однако ИГ способна по-
низить метаболические потребности нейрональных клеток, 
что, безусловно, повышает порог запуска некротической ги-
бели клеток. Этот механизм лежит в основе эффективности 
гипотермии, применяемой в кардиохирургической практи-
ке превентивно, до достижения кардиоплегии и остановки 
кровообращения [53]. Также наличием этого механизма 
можно объяснить эффективность профилактической ИГ в 
экспериментальных исследованиях, когда у животных сни-
жали температуру тела до моделирования ишемического 
инсульта при помощи окклюзии среднемозговой или вну-
тренней сонной артерий [41, 105]. Однако в клинических 
условиях чрезвычайно сложно управлять процессом не-
кротической гибели нейрональных клеток, в т.ч. и при по-
мощи ИГ, поскольку некроз развивается в течение первых 
нескольких десятков минут с момента развития острой ги-
поксии и ишемии.

Эксайтотоксичность – это патологический процесс, ве-
дущий к повреждению и гибели нейрональных клеток под 
воздействием нейромедиаторов, способных активиро-
вать NMDA- (N-метил-D-аспартат) и AMPA- (α-амино-
3-гидрокси-5-метил-изоксазолипропионовая кислота) 
рецепторы. При острой гипоксии и ишемии формируется 
дефицит АТФ, приводящий к увеличению концентрации, 
прежде всего внеклеточного глутамата и других возбуж-
дающих нейротрансмиттеров вследствие повышения их 
высвобождения из клеток и уменьшения их обратного за-
хвата. Эти нейротрансмиттеры, воздействуя на NMDA- и 
AMPA-рецепторы, приводят к значимому увеличению 
уровня внутриклеточного кальция, который в свою очередь 
активирует целый ряд ферментов – фосфолипазы, нуклеа-
зы, каспазы. В результате клетка получает сигнал, програм-
мирующий ее отсроченную гибель, или апоптоз, который 



53

НаУЧНый оБЗор
Механизмы гипотермии при гипоксии и ишемии

реализуется спустя несколько часов, уже в подостром пе-
риоде церебральной гипоксии и ишемии [15].

Известно, что ИГ предотвращает избыточное поступление 
кальция в нейрональные клетки через AMPA-рецепторы, 
а также воздействует на сами АМРА-рецепторы, блокируя 
их трансформацию, возникшую вследствие гипоксии или 
ишемии [18]. Кроме этого, ИГ способна корригировать де-
фицит АТФ, что само по себе предотвращает повышение 
внеклеточной концентрации возбуждающих нейротранс-
миттеров и предотвращать развитие эксайтотоксичности 
на самых ранних этапах ее формирования.

Изменение экспрессии генов, микро-РНК и состояния фак-
торов транскрипции происходят в течение нескольких ми-
нут/часов после развития острой церебральной гипоксии и 
ишемии. 

NF-κB является одним из наиболее изученных факторов 
транскрипции. Он находится в цитоплазме в неактивном 
состоянии и связан с белками-ингибиторами. В ответ на 
острую гипоксию и ишемию IκB-киназа фосфорилирует 
белки-ингибиторы, высвобождая тем самым NF-κB, кото-
рый в свою очередь проникает в ядро, вызывает экспрес-
сию генов, кодирующих белки, запускающих апоптоз [38, 
106]. ИГ способна блокировать свободный NF-κB [100]. 
Этот путь может оказаться одним из ведущих нейропро-
тективных механизмов ИГ, работающих в раннем периоде 
церебрального повреждения. 

Микро-РНК способны контролировать экспрессию раз-
личных генов. К 2014 г. известно более 1800 различных 
микро-РНК человека, которые стали объектом тщатель-
ных исследований в последние годы, поскольку появились 
доказательства их существенной экспрессии в течение 
первых нескольких часов после развития острой цере-
бральной ишемии [68, 94]. Существует предположение, что 
микро-РНК могут играть существенную роль в патогенезе 
церебрального повреждения различного генеза, однако для 
уточнения роли микро-РНК в патофизиологических ка-
скадах необходимы дальнейшие исследования.

ИГ влияет на экспрессию микро-РНК. Так, при черепно-
мозговой травме в группе пациентов, которым проводилась 
ИГ, уровень микро-РНК-874 и миро-РНК-451 были суще-
ственно ниже, чем в группе пациентов с нормотермией 
[90]. Однако патофизиологическое значение этого фено-
мена остается неясным.

Таким образом, ранний период церебрального повреждения 
вследствие острой гипоксии и ишемии имеет ряд важных 
особенностей. Во-первых, при гипоксии и ишемии, не со-
вместимых с жизнью клетки, развивается некроз, на кото-
рый фактически невозможно как-либо повлиять, и некроти-
ческая гибель клетки разворачивается именно в этот период 
повреждения, вызывая отек и запуская воспаление в окру-
жающих здоровых тканях мозга. Во-вторых, в этот период 
фактически отсутствуют эндогенные протективные репара-
тивные патофизиологические механизмы, поэтому повлиять 
на повреждающие патофизиологические каскады возможно 
только экзогенно. В-третьих, ИГ способна блокировать 
практически все повреждающие каскады, за исключением 
некротической гибели клетки. Основным клиническим за-
труднением является раннее, в течение нескольких минут – 
одного часа, начало ИГ, которое фактически не достижимо 
ни у одной из групп нейрореанимационных пациентов.

Подострый период церебрального повреждения

Подострый период гипоксии и ишемии начинается спустя 
несколько часов с момента развития церебральной ката-
строфы и длится в течение нескольких суток, максималь-
но – до недели [66]. Основными повреждающими пато-
физиологическими механизмами, характерными для этого 
периода, являются апоптоз, реперфузионное повреждение, 
повреждение ГЭБ и экстрацеллюлярного матрикса, нейро-
воспаление. Отдельного рассмотрения заслуживают эндо-
генные нейропротективные процессы, которые запускают-
ся в этот период острой гипоксии и ишемии.

Апоптоз – это тип гибели клетки, но в отличие от некроза 
он запрограммирован и представляет собой энергоемкий 
процесс. Морфологически апоптоз характеризуется округ-
лением и сморщиванием клетки, выпадением хроматина, 
фрагментацией ядра и вакуолизацией плазматической 
мембраны. В результате апоптоза формируются апопто-
тические тельца, которые затем подвергаются фагоцитозу 
преимущественно макрофагами [13, 62, 65, 93]. При апоп-
тозе содержимое клетки не выходит во внеклеточное про-
странство, поэтому этот вид гибели клетки не приводит к 
формированию воспалительного ответа и отеку окружаю-
щих тканей. Выделяют два пути апоптоза: внутренний и на-
ружный. В нормальных физиологических условиях апоптоз 
абсолютно необходим для нормального функционирова-
ния организма. Однако в условиях патологии, в частности, 
при церебральном повреждении вследствие острой гипок-
сии и ишемии, апоптоз становится одним из основных по-
вреждающих патофизиологических каскадов.

Внутренний, или митохондриальный, путь запускается 
различными стрессовыми факторами, в т.ч. острой гипок-
сией и ишемией, которые обуславливают внутриклеточный 
синтез белков семейства Bcl-2 (В-клеточной лимфомы) 
[4, 101, 108]. Bcl-2 белки, с одной стороны, вызывают выход 
цитохрома с и других митохондриальных апоптотических 
протеинов из межмембранного пространства митохондрий 
в цитоплазму, а с другой стороны, – ионов кальция из сар-
коплазматического ретикулума. Цитохром с в цитоплазме 
соединяется с деоксиаденозином трифосфатом и акти-
вирующим апоптотическую протеазу фактором-1 (Apaf1) 
[24, 32, 61, 86]. В результате формируется специфический 
комплекс – апоптосома, которая в свою очередь расщепля-
ет прокаспазу-9. Затем каспаза-9 активирует целый ком-
плекс эффекторных каспаз, протеаз и нуклеаз, которые, 
собственно, и вызывают гибель клетки [32, 86].

Наружный путь апоптоза активируется при взаимодей-
ствии специфических внеклеточных лигандов с соответ-
ствующими рецепторами клеточной гибели, расположен-
ными на поверхности клеточной мембраны [78]. Лигандами 
в основном являются биологические активные вещества 
семейства фактора некроза опухоли (TNF) [6]. Рецепторы 
смерти, представляющие собой трансмембранные белки, 
передают сигнал апоптоза специфическим внутриклеточ-
ным белкам-адаптерам, например, FADD, TRADD. Белки-
адаптеры активирует прокаспазу-8, что приводит к актива-
ции целого каскада эффекторных каспаз и, наконец, – к 
апоптозу [49, 55].

Известно, что при острой церебральной гипоксии и ише-
мии происходит активация обоих путей апоптоза. ИГ 
способна блокировать апоптоз на различных этапах его 
активации. Так, ИГ изменяет экспрессию Bcl-2-белков, 
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что приводит к снижению высвобождения цитохрома с 
из митохондрий и, соответственно, к уменьшению уровня 
каспаз [10, 63, 80]. Описано также снижение митохондри-
альной проницаемости при воздействии ИГ [59, 83]. При 
ИГ происходит блокирование уже активированных рецеп-
торов клеточной гибели, что останавливает наружный путь 
апоптоза [60]. Кроме этого, ИГ способна блокировать рас-
щепление прокаспазы-8, что приводит к прекращению об-
разования каспазы-8 [64].

Реперфузионное повреждение обусловлено избыточным об-
разованием активных форм кислорода (ионы кислорода, 
свободные радикалы и перекиси) и азота (пероксинитрит). 
В нормальных физиологических условиях активные формы 
кислорода образуются в митохондриях, но своевременно 
блокируются антиоксидантной системой, представленной 
глутатионом, супероксиддисмутазой, каталазой, витами-
нами Е и С. Однако при реперфузии формируется дисба-
ланс между высоким уровнем активных форм кислорода 
и азота и дефицитом эндогенных антиоксидантов. Кроме 
этого, миелиновая оболочка нейронов содержит большое 
количество полиненасыщенных жирных кислот, что пред-
располагает к образованию этих биологически активных 
соединений при различных нейрореанимационных со-
стояниях. Активные формы кислорода и азота повреждают 
клеточные мембраны, белки, липиды, нуклеиновые кисло-
ты, что приводит как к непосредственному повреждению 
нейрональных клеток, так и к активации апоптоза. Таким 
образом, реперфузионное повреждение вместе с апоптозом 
занимает ключевые позиции в патогенезе церебрального 
повреждения при острой гипоксии и ишемии [6, 14]. ИГ не 
только непосредственно блокирует образование активных 
форм кислорода и азота, но и ингибирует NO-синтазу, что 
также в итоге приводит к уменьшению выраженности ре-
перфузионного повреждения при острой гипоксии и ише-
мии [31, 39].

Повреждение гематоэнцефалического барьера и экстрацел-
люлярного матрикса. Целостность ГЭБ, являясь непре-
ложным условием для нормального функционирования 
головного мозга, может быть достигнута исключительно 
при структурной и функциональной сохранности всех со-
ставляющих нейроваскулярной единицы. Устойчивость 
нейронов, перицитов и глиальных клеток к гипоксии и 
ишемии различна, поэтому мозаичное повреждение клеток 
нейроваскулярной единицы вполне вероятно [35, 76]. При 
такой ситуации ИГ, предотвратив повреждение более чув-
ствительных к гипоксии и ишемии клеток, способна стаби-
лизировать ГЭБ и предотвращать отек мозга. Именно такие 
выводы были получены в целом ряде исследований [23, 47, 
67, 75, 79].

С точки зрения патофизиологии церебрального поврежде-
ния не менее интересны исследования, посвященные про-
блеме повреждения экстрацеллюлярного матрикса, являю-
щегося такой же важной составляющей нейроваскулярной 
единицы, как и нейрональные клетки. При острой гипок-
сии и ишемии происходит активация матриксных металло-
протеиназ [36, 57, 58, 72, 91, 96]. Активированные матрикс-
ные металлопротеиназы вызывают деградацию целого ряда 
белков, обеспечивающих плотный контакт перицитов, что 
приводит к разрушению ГЭБ, формированию отека моз-
га, внутримозговым кровоизлияниям и геморрагической 
трансформации очагов ишемии. ИГ блокирует матрикс-
ные металлопротеиназы, что предотвращает нарушение 
плотных контактов перицитов и разрушение матриксных 

протеинов – агрина и ламинина [7]. Вместе с этим ИГ по-
вышает экспрессию тканевого ингибитора металлопротеи-
назы-2, эндогенного ингибитора металлопротеиназ.

При острой гипоксии и ишемии возможна миграция пери-
цитов из сосудистой стенки. Этот механизм, приводящий 
к разрушению ГЭБ, может быть также успешно блокирован 
ИГ [25]. Транспорт молекул воды через ГЭБ осуществляет-
ся по специальным каналам – аквапоринам. Преимуще-
ственным типом аквапоринов головного мозга являются 
каналы аквапорины -4, расположенные главным образом 
на астроцитах. При острой церебральной гипоксии и ише-
мии происходит увеличение экспрессии аквапоринов -4 
и формирование отека мозга [5, 69]. ИГ блокирует этот ме-
ханизм, уменьшая выраженность отека мозга [102].

Таким образом, влияние ИГ на структуры нейроваскуляр-
ной единицы и, в частности, на ГЭБ, при острой цере-
бральной гипоксии и ишемии разнообразно и в конечном 
итоге приводит к стабилизации ГЭБ, уменьшению выра-
женности отека мозга, снижению риска развития внутри-
мозговых кровоизлияний и геморрагической трансформа-
ции очагов ишемии.

Нейровоспаление. При острой церебральной гипоксии и 
ишемии развитие нейровоспаления неизбежно, что усу-
губляет первичное повреждение мозга [98]. Первичное 
повреждение мозга инициирует воспалительный ответ, 
проявляющийся активацией микроглии и циркулирую-
щих лейкоцитов. Как микроглия, так и циркулирующие 
лейкоциты выделяют в свою очередь огромный спектр 
биологически активных веществ – провоспалительные 
и противовоспалительные цитокины, протеазы, активные 
формы кислорода и азота и т.д. Эти вещества сами по себе 
способны инициировать дальнейший иммунный ответ. 
Формируется порочный круг, который способен привести 
к гибели нейрональных клеток и выраженному вторичному 
повреждению мозга.

ИГ оказывает существенное воздействие на нейровоспале-
ние. Во-первых, ИГ снижает количество тканевых нейтро-
филов, активированных микроглиальных клеток, умень-
шает уровень медиаторов воспаления, провоспалительных 
цитокинов (IL-1-beta, TNF-alfa, IL-6), хемокинов и актив-
ных форм кислорода и азота [22, 39, 71, 77]. Однако наряду 
с провоспалительными цитокинами ИГ также подавляет 
уровни противовоспалительных цитокинов (IL-10, TGF-
beta) [70, 92]. Во-вторых, ИГ блокирует активированный 
воспалением основной фактор транскрипции – NF-κB [38, 
106]. В-третьих, ИГ блокирует некоторые важные для про-
цесса воспаления митоген-активированные протеинкиназы 
(MAPK) [16, 82]. Таким образом, ИГ является одним из наи-
более эффективных методов борьбы с нейровоспалением.

Эндогенные нейропротективные процессы. В подостром пе-
риоде церебрального повреждения начинают формиро-
ваться репаративные патофизиологические каскады. Это, 
прежде всего, синтез нейротрофических факторов, среди 
которых наиболее изученными являются нейротрофиче-
ский фактор мозга (BDNF), нейротрофический фактор 
глии (GDNF) и нейротрофин [9, 20, 81, 95]. Эти факторы 
обуславливают пластичность мозга, контролируют синап-
тические функции нейронов, обеспечивают выживание, 
морфологическую целостность и дифференцировку ней-
рональных клеток в условиях церебрального повреждения 
различного генеза. В экспериментальных исследованиях 
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ИГ повышала концентрацию всех вышеперечисленных 
нейротрофических факторов. Вместе с этим ИГ в экс-
перименте повышала уровень ряда антиапоптотических 
факторов [85, 109] и оптимизировала функционирование 
ферментативных систем, обуславливающих нормальное 
состояние метаболизма глюкозы, клеточной пролифера-
ции, транскрипции и миграции [110].

Таким образом, подострый период церебрального по-
вреждения мозга вследствие гипоксии и ишемии являет-
ся чрезвычайно важным как с патофизиологической, так 
и с клинической точек зрения. Во-первых, именно в этот 
период у большинства нейрореанимационных пациентов 
начинается ИГ. Следовательно, такие важные патогенети-
ческие повреждающие каскады, как апоптоз, реперфузи-
онное повреждение, дисфункция ГЭБ и нейровоспаление, 
характерные для этого периода, вероятно, будут блоки-
рованы ИГ. Возможно, именно блокадой этих каскадов и 
обусловлена доказанная клиническая эффективность ИГ 
у пациентов с остановкой сердца и новорожденных с 
ишемически-гипоксическим повреждением мозга. Во-
вторых, в подострый период начинают формироваться ре-
паративные патофизиологические каскады, на которые ИГ 
также оказывает благоприятное воздействие.

Хронический период церебрального повреждения

Хронический период церебрального повреждения вслед-
ствие гипоксии и ишемии длится в течение нескольких 
недель-месяцев с момента развития катастрофы [12]. 
Основные патофизиологические каскады этого периода 
направлены на репарацию. Это нейрогенез, глиогенез, ан-
гиогенез и восстановление нейрональных связей. Однако 
некоторые механизмы при определенных условиях стано-
вятся повреждающими. 

В результате гипоксического и ишемического повреждения 
мозга часть нейрональных клеток погибает, другие, выжи-
вая, теряют синаптические связи, которые, тем не менее 
начинают постепенно восстанавливаться в хроническом 
периоде [27]. Однако рассчитывать на полное восстановле-
ние утраченных связей не приходится. Еще труднее рассчи-
тывать на нейрогенез, несмотря на то, что в эксперименте 
получены данные, свидетельствующие о возможности про-
лиферации нейрональных стволовых клеток в субвентри-
кулярных и гиппокампальных субгранулярных зонах [27]. 
Особенно проблематично наличие нейрогенеза в зрелом 
мозге [84]. Вместе с этим известно, что глиогенез возмо-
жен в любом возрасте, что является патофизиологическим 
обоснованием для формирования глиального рубца, как 
одного из возможных морфологических исходов острого 
церебрального повреждения [44]. Таким образом, возмож-
ность спонтанного восстановления утраченных нейронов 
и нейрональных связей строго ограничена, поэтому поиск 
направленных терапевтических воздействий является акту-
альной задачей интенсивной терапии. Изучение ИГ в каче-
стве метода, влияющего на нейрогенез, глиогенез, ангиоге-
нез и формирование новых нейрональных связей, является 
интересным и, возможно, перспективным.

В условиях эксперимента ИГ, воздействовавшая на не-
зрелый поврежденный ишемией мозг, приводила к более 
активному созреванию стволовых нейрональных клеток 
стриатума и уменьшению апоптоза, запущенного острой 
ишемией [104]. Некоторые исследования не выявили 
какого-либо влияния на нейрогенез, возможно, по при-
чине кратковременности воздействие ИГ – около 45 мин 
[56]. Таким образом, ИГ, вероятно, не оказывает влияния 
на нейрогенз, если не соблюдено терапевтическое окно ее 
начала (позже 6 час после начала церебрального поврежде-
ния) или если ее длительность неадекватно коротка.

Известно, что ИГ также влияет и на глиогенез. В экспе-
рименте ИГ увеличивает количество предшественников 
олигодендроцитов, особенно в условиях развивающегося 
мозга [43]. Однако ИГ не способна предотвратить гибель 
олигодендроцитов, уже запущенную ишемией [8]. Несмо-
тря на то, что значительный пул астроцитов повреждается 
в остром и подостром периодах гипоксии и ишемии, имен-
но астроглиогенез считается ответственным за формирова-
ние глиального рубца, фактически прекращающего даль-
нейшее развитие аксонов и регенерацию [40,60,89]. Это 
иллюстрирует, что глиогенез при определенных условиях 
может быть пагубным. Влияние ИГ на астроглиогенез не-
известно. Ангиогенез является важным механизмом репа-
рации поврежденного мозга. ИГ способствует развитию 
ангиогенеза и синтезу целого ряда факторов, стимулирую-
щих ангиогенез (тромбоцитарный ростовой фактор, эндо-
телиальный ростовой фактор, стромальный ростовой фак-
тор) [45, 54, 73, 103].

Таким образом, хронический период церебрального по-
вреждения, главным образом, ориентирован на репаратив-
ные процессы. Влияние ИГ, проведенной в остром и по-
достром периодах, вероятно, имеет отсроченные эффекты 
и оказывает определенное влияние на нейрогенез, глиоге-
нез и ангиогенез. Однако этот аспект требует дальнейшего 
изучения.

Заключение

Острая церебральная гипоксия и ишемия запускает боль-
шое число патофизиологических каскадов. Повреждаю-
щие механизмы, очевидно, превалируют над эндогенны-
ми репаративными патофизиологическими каскадами. 
Это является основанием для поиска эффективных те-
рапевтических воздействий. Индуцированная гипотер-
мия способна блокировать подавляющее большинство 
повреждающих механизмов, одновременно стимулируя 
репаративные процессы. Следовательно, для этого мето-
да интенсивной терапии есть свое место в лечении самых 
разнообразных групп нейрореанимационных пациентов. 
Дальнейшие клинические исследования должны уточнить 
ответы на вопросы, связанные с методикой применения 
индуцированной гипотермии: кому проводить, когда на-
чинать, до какого уровня охлаждать, как долго проводить, 
как быстро согревать?
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Mechanisms of therapeutic hypothermia effect on brain damage in hypoxia and ischemia
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Ischemia and hypoxia are major factors of brain damage. Cerebral 
injury takes time to develop, with acute, subacute, and chronic 
phases specified. Reparative processes run simultaneously with 
damage cascades. Every phase of cerebral injury is characterized 
with specific pathophysiological cascades. Induced hypothermia 
has been implemented in neurocritical care for several decades, 
and its efficacy has been proved in patients after cardiac arrest 
and in newborns with perinatal hypoxic-ischemic encephalopa-

thy. However, in other neurocritical care settings the efficacy of 
has not been demonstrated yet. On the other hand, the results of 
experimental studies and discovered mechanisms of hypothermia 
effects on pathophysiological cascades of cerebral injury and re-
pair give hope for the hypothermia to become a valuable option 
for the neurocritical care. In the presented review hypothermia 
effects on numerous pathophysiological cascades of cerebral in-
jury due to hypoxia and ischemia are described.
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