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резюме
цель исследования — изучить роль AMPA-рецепторов в реализации нейропротективного эффекта 

ишемического посткондиционирования (ИПостК) при обратимой глобальной ишемии переднего мозга 
у монгольских песчанок. материалы и методы. Обратимую глобальную ишемию головного мозга 
моделировали двухсторонней окклюзией общих сонных артерий у монгольских песчанок в течение 
7 минут. ИПостК было индуцировано тремя 15-секундными эпизодами реперфузии/реокклюзии. Ан-
тагонист АМPA-рецепторов NBQX вводили однократно внутрибрюшинно на второй минуте ишемии 
в дозе 30 мг/кг. В раннем и отдаленном реперфузионном периоде оценивали количество жизнеспособных 
нейронов в СА1, СА2, СА3 и СА4 полях гиппокампа. результаты. Обратимая 7-минутная ишемия спу-
стя 48 часов реперфузии приводила к значимому уменьшению числа жизнеспособных нейронов в полях 
СА1 и СА3 гиппокампа, в отдаленном реперфузионном периоде (7 суток) значимое уменьшение числа 
жизнеспособных нейронов отмечалось в полях СА1, СА3 и СА4. Применение ИПостК приводило к уве-
личению числа жизнеспособных нейронов в полях СА1 и СА3 гиппокампа в раннем реперфузионном 
периоде и в полях СА1, СА3 и СА4 — в позднем. Совместное применение ИПостК и антагониста АМРА-
рецепторов NBQX сопровождалось ослаблением нейропротективного эффекта первого до уровня, сопо-
ставимого по выраженности с эффектом отдельного применения антагониста АМРА-рецепторов NBQX 
для нейронов СА1 и СА3 полей гиппокампа. выводы. В механизмы реализации нейропротективного 
эффекта ИПостК наряду с другими процессами вовлечена активация АМРА-рецепторов.
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введение
Острые нарушения церебрального кровообра-

щения остаются основной причиной инвалидизации 
и смертности, представляя серьезную медико-
социальную проблему во всем мире. Несмотря 
на значительные успехи в понимании патогенеза 
ишемического и реперфузионного повреждения 
головного мозга, применение стандартной терапии 
не всегда оказывается успешным. Поэтому поиск 
новых способов и подходов, направленных на огра-
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Abstract
objective. The purpose of the study is to explore the role of AMPA receptors in the neuroprotective effect 

of ischemic postconditioning (IРost) in the model of reversible global forebrain ischemia in Mongolian gerbils. 
design and methods. Reversible global cerebral ischemia was induced by bilateral occlusion of common carotid 
arteries in Mongolian gerbils for 7 minutes. IРost was induced by three 15-s episodes of reperfusion/reocclusion. 
Antagonist of AMPA receptors NBQX was administered intraperitoneally at 2nd minute of ischemia at a dose of 
30 mg/kg. In the early and delayed reperfusion period, the number of viable neurons in the CA1, CA2, CA, and 
CA4 fields of the hippocampus was estimated. results. Reversible 7 minutes ischemia followed by 48 hours 
of reperfusion resulted in a significant reduction in the number of viable neurons in the fields CA1 and СА3 of 
the hippocampus, while in the late reperfusion period a significant reduction in the number of viable neurons 
was observed in fields CA1, СА3 and CA4. Application of IРost has led to an increase in the number of viable 
neurons in fields CA1 and CA3 in the early reperfusion period and in fields CA1, CA3 and CA4 — in delayed 
period. AMPA receptor antagonist NBQX attenuated neuroprotective effect of IPost to a level comparable 
with the effect of a separate application of NBQX for neurons in the CA1 and CA3 fields of the hippocampus. 
conclusions. Along with other mechanisms, the activation of AMPA receptors might be implicated in the 
mechanisms of cerebral IPost.
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ничение площади повреждения, представляется ак-
туальным [1]. Одним из таких воздействий является 
ишемическое посткондиционирование (ИПостК) 
головного мозга, которое воспроизводится путем 
создания нескольких кратковременных эпизодов 
ишемии в раннем реперфузионном периоде после 
тестовой ишемии [2]. Сегодня активно изучаются 
механизмы формирования устойчивости нервной 
ткани к реперфузионному повреждению при при-
менении ИПостК с целью дальнейшего внедрения 
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данного протективного воздействия в клиническую 
практику. Имеющиеся в литературе данные по-
зволяют предположить, что одним из механизмов 
нейропротективного эффекта ИПостК может яв-
ляться ослабление проявлений феномена эксайто-
токсичности. Наряду с NMDA- и каинатными 
рецепторами, ключевая роль в реализации эксайто-
токсичности принадлежит постсинаптическим 
рецепторам альфа-амино-3-гидрокси-5-метил-4-из
оксазол-пропионовой кислоты (АМРА-рецепторам) 
[3]. Целый ряд работ свидетельствует о том, 
что применение блокаторов AMPA-рецепторов 
в периоде реперфузии способствует сохранению 
жизнеспособности нейронов [4–6]. При этом роль 
AMPA-рецепторов в механизмах формирования 
нейропротективного эффекта ИПостК головного 
мозга остается неизученной.

цель исследования — изучить роль AMPA-
рецепторов в реализации нейропротективного эф-
фекта ИПостК при обратимой глобальной ишемии 
переднего мозга у монгольских песчанок.

материалы и методы
Все эксперименты были проведены в соот-

ветствии с рекомендациями Этических комитетов 
ГБОУ ВПО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздра-
ва России и ФГБУ «СЗФМИЦ» Минздрава России, 
а также в соответствии с «Руководством по исполь-
зованию лабораторных животных и уходу за ними» 
(публикация Национального Института Здоровья 
США № 85–23).

Исследование выполнено на самцах монголь-
ской песчанки (Meriones unguiculatus) массой 60–
80 г, наркотизированных хлоралгидратом (450 мг/кг, 
внутрибрюшинно). Обратимую глобальную ише-
мию переднего мозга моделировали двухсторонней 
окклюзией общих сонных артерий на 7 минут 
с последующей реперфузией в течение 48 часов 
или 7 суток (рис.). Протокол ИПостК включал 
3 эпизода реперфузии-ишемии по 15/15 секунд, 
выполненных непосредственно после заверше-
ния 7-минутной ишемии. Антагонист АМPA-
рецепторов NBQX (2,3-дигидрокси-6-нитро-7-суль-
фамоил-бензо (Ф) ксиноксалин, Abcam, США) 

Примечание: ИПостК — ишемическое посткондиционирование; ↓* — внутрибрюшинное введение NBQX в дозе 30 мг/кг; 
ЛО2 (n = 8) — группа ложнооперированных животных; длительность реперфузионного периода после проведения хирургиче-
ских манипуляций составляла 2 суток; ЛО7 (n = 7) — ложнооперированные животные, длительность реперфузии — 7 суток; 
ГИ2 (n = 7) — ишемия + реперфузия в течение 2 суток + физиологический раствор в объеме, соответствующем объему анали-
зируемого вещества; ГИ7 (n = 7) — то же, что и в предыдущей группе, но длительность реперфузии — 7 суток; ГИ+NBQX2 
(n = 8) — ишемия + реперфузия 2 суток + NBQX; ГИ + NBQX7 (n = 7) — то же, что и в предыдущей группе, но длительность 
реперфузии — 7 суток; ГИП2 (n = 8) — ишемия + ИПостК + реперфузия в течение 2 суток + физиологический раствор в объеме, 
соответствующем объему анализируемого вещества; ГИП7 (n = 7) — то же, что и в предыдущей группе, но длительность репер-
фузии — 7 суток; ГИП + NBQX2 (n = 7) — ишемия + ИПостК + реперфузия 2 суток + NBQX; ГИП + NBQX7 (n = 7) — то же, 
что и в предыдущей группе, но длительность реперфузии — 7 суток.

Рисунок. Схема протокола эксперимента, направленного на изучение роли 
AMPA-рецепторов в реализации нейропротективного эффекта ишемического посткондициониро-

вания на модели глобальной ишемии-реперфузии переднего мозга у монгольских песчанок
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вводили однократно внутрибрюшинно на второй 
минуте от начала ишемии в дозе 30 мг/кг. Живот-
ные были случайным образом разделены на сле-
дующие экспериментальные группы: 1) ЛО2 
(n = 8) — в группу входили ложнооперированные 
животные; длительность реперфузионного перио-
да после проведения хирургических манипуляций 
составляла 2 суток. Животным внутрибрюшинно 
вводили физиологический раствор в объеме, со-
ответствующем объему анализируемого вещества; 
2 ЛО7 (n = 7) — то же, что и в предыдущей группе, 
но длительность реперфузии составляла 7 суток; 
3) ГИ2 (n = 7) — ишемия + реперфузия в течение 
2 суток + физиологический раствор в объеме, со-
ответствующем объему анализируемого вещества; 
4) ГИ7 (n = 7) — то же, что и в предыдущей группе, 
но длительность реперфузии составляла 7 суток; 
5) ГИ+NBQX2 (n = 8) — ишемия + реперфузия 
2 суток + NBQX; 6 ГИ + NBQX7 (n = 7) — то же, 
что и в предыдущей группе, но длительность ре-
перфузии составляла 7 суток; 7) ГИП2 (n = 8) — 
ишемия + ИПостК + реперфузия в течение 2 суток 
+ физиологический раствор в объеме, соответ-
ствующем объему анализируемого вещества; 8) 
ГИП7 (n = 7) — то же, что и в предыдущей группе, 
но длительность реперфузии составляла 7 суток; 9) 
ГИП + NBQX2 (n = 7) — ишемия + ИПостК + ре-
перфузия 2 суток + NBQX; 10) ГИП + NBQX7 (n = 
7) — то же, что и в предыдущей группе, но длитель-
ность реперфузии составляла 7 суток.

Температура тела животных поддерживалась 
на уровне 37,0 ± 0,5ºС. После завершения репер-
фузионного периода животных повторно наркоти-
зировали и декапитировали, извлекали мозг из по-
лости черепа, выделяли его сегменты, содержащие 
гиппокамп, фиксировали их в 10-процентном 
нейтральном формалине и заливали в парафин 
по стандартной методике. Для морфометрической 
оценки фронтальные срезы толщиной 3 мкм, соот-
ветствующие стереотаксическому атласу монголь-
ской песчанки (bregma –1,7 ± 0,2 мм) [7], окраши-
вали толуидиновым синим по методу Ниссля; под 
световым микроскопом DM750 (Leica, Германия) 
на нескольких срезах гиппокампа при увеличе-
нии ×400 подсчитывали количество сохранивших 
жизнеспособность пирамидных нейронов в полях 
СА1, СА2, СА3 и СА4 гиппокампа. Полученный 
показатель пересчитывали на 1 мм пирамидного 
слоя гиппокампа. Учитывались клетки, сохранив-
шие жизнеспособность и содержащие в площади 
среза ядрышко [8]. Жизнеспособность нейронов 
оценивали в соответствии со следующими кри-
териями: четко очерченное ядро эллипсоидной 
или округлой формы; ясно различимые ядрыш-

ки, расположенные в центре ядра; ядро немного 
темнее, чем окружающий нейропиль; цитоплазма 
нейронов четко отграничена от окружающего 
нейропиля [9].

Результаты обрабатывались статистически 
с вычислением среднего арифметического и его 
стандартной ошибки. Поскольку распределение 
анализируемых величин является нормальным, 
значимость различий между группами оценивали 
с помощью параметрического t-критерия Стьюдента 
с использованием программы «Statistica 6.0». Раз-
личия учитывались как значимые при p < 0,05.

результаты
При изучении морфологических особенностей 

нейронов гиппокампа в группах ложноопериро-
ванных песчанок (ЛО2 и ЛО7) не наблюдалось 
дистрофических изменений или потери жизне-
способности пирамидных нейронов в анализи-
руемых полях гиппокампа. Через 48 часов после 
моделирования глобальной ишемии переднего 
мозга в группе ГИ2 в различных полях гиппокампа 
отмечались нейроны с морфологическими измене-
ниями и перицеллюлярный отек. При этом в полях 
СА1 и СА3 отмечалась наибольшая редукция 
числа морфологически неизмененных пирамид-
ных нейронов. Число жизнеспособных нейронов 
в полях СА1 и СА3 снижалось на 75,1 % (p < 0,001) 
и 45,1 % (p < 0,01) соответственно при сравнении 
с группой ЛО2 (табл.). В полях СА2 и СА4 гиппо-
кампа ишемия и реперфузия в течение 48 часов 
приводила к менее выраженному повреждению, 
так как число жизнеспособных нейронов в этих 
полях при сравнении с группой ЛО2 уменьшалось 
на 1,8 и 9,8 % соответственно (p > 0,05) (табл.). 
Увеличение реперфузионного периода до 7 суток 
(группа ГИ7) приводило к нарастанию редукции 
числа жизнеспособных нейронов гиппокампа. 
В наибольшей степени страдали нейроны полей 
СА1, СА3 и СА4, в которых число жизнеспособных 
нейронов уменьшалось на 80,3 % (p < 0,001), 55,6 % 
(p < 0,01) и 21,7 % (p < 0,05) соответственно. При 
этом уменьшение числа жизнеспособных нейро-
нов в поле СА2 было статистически незначимым 
(p > 0,05) (табл.).

Применение антагониста АМPA-рецепторов 
NBQX приводило к увеличению числа жизнеспособ-
ных пирамидных нейронов в полях СА1 и СА3 гип-
покампа. Так, в группе ГИNBQX2 отмечалось 
увеличение числа жизнеспособных нейронов в поле 
СА1 и СА3 на 46,9 % (p < 0,01) и 15,5 % (p < 0,05) со-
ответственно при сравнении с группой ГИ2 (табл.). 
В полях СА2 и СА4 применение NBQX не приво-
дило к существенному изменению числа жизне-
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способных нейронов при сравнении с группой ГИ2 
(p > 0,05) (табл.). В отдаленном реперфузионном 
периоде, а именно через 7 суток после реперфузии, 
при применении NBQX в полях СА1 и СА3 также 
отмечалось существенное увеличение числа жизне-
способных нейронов. Так, число жизнеспособных 
пирамидных нейронов в группе ГИNBQX7 в полях 
СА1 и СА3 было выше на 52,1 % (p < 0,01) и 34,7 % 
(p < 0,01) соответственно, чем в группе ГИ7 (табл.). 
При этом в полях гиппокампа СА2 и СА4 отмеча-
лось увеличение числа жизнеспособных нейронов 
только на 2,2 и 2,1 % соответственно, при сравнении 
с группой ГИ7 (p > 0,05) (табл.).

Применение ИПостК ко вторым суткам репер-
фузии в группе ГИП2 способствовало увеличению 
числа жизнеспособных нейронов при сравнении 
с группой ГИ2 (табл.). При этом наибольшее 
увеличение жизнеспособных нейронов было 
характерно для полей СА1 и СА3 гиппокампа, 
а именно на 104,9 % (p < 0,001) и 52,1 % (p < 0,01) 
соответственно, а для полей СА2 и СА4 — только 

на 1,6 % (p > 0,05) и 5,9 % (p > 0,05) соответственно 
при сравнении с группой ГИ2 (табл.). В отдален-
ном реперфузионном периоде после применения 
посткондиционирующих стимулов существенное 
сокращение редукции жизнеспособных нейронов 
отмечалось уже в трех полях гиппокампа — СА1, 
СА3 и СА4 на 98,5 % (p < 0,01), 51,4 % (p < 0,01) 
и 16,9 % (p < 0,05) соответственно; при этом в поле 
СА2 увеличение числа жизнеспособных нейронов 
при сравнении с группой ГИ7 было незначимым 
(табл.).

Совместное применение антагониста АМРА-
рецепторов NBQX и ИПостК при морфометри-
ческом анализе спустя 48 часов реперфузионного 
периода обнаруживало увеличение числа жизнеспо-
собных нейронов в полях СА1 и СА3 на 35,2 % (p < 
0,01) и 14,6 % (p < 0,05) соответственно, в сравнении 
с группой ГИ2 и существенно меньше — на 51,5 % 
(p < 0,01) и 32,6 % (p < 0,01) соответственно, чем 
в группе ГИП2, а также статистически неразличимо 
при сравнении с группой ГИ + NBQX2 (p > ,05). 

Таблица
кОлИчеСТвО ЖИЗнеСПОСОБныХ нейрОнОв в раЗлИчныХ ПОляХ ГИППОкамПа 

мОнГОльСкИХ ПеСчанОк в экСПерИменТальныХ ГруППаХ 
С ПрИмененИем ИшемИчеСкОГО ПОСТкОнДИцИОнИрОванИя 

И анТаГОнИСТа амра-рецеПТОрОв nbQX ПрИ ИшемИИ-реПерфуЗИИ ГОлОвнОГО мОЗГа

экспериментальная
группа

количество
жизнеспособных нейронов/мм

поле гиппокампа
Са1 Са2 Са3 Са4

ЛО2 354,4 ± 8,8 210,2 ± 10,4 212,4 ± 9,8 128,4 ± 11,3
ЛО7 348,8 ± 10,4 214,4 ± 10,8 206,4 ± 9,4 136,3 ± 9,8
ГИ2 87,7 ± 10,4** 206,4 ± 9,6 116,8 ± 9,7* 115,8 ± 11,4
ГИ7 68,7 ± 10,8ααα 204,8 ± 10,7 91,6 ± 9,6αα 106,7 ± 9,6α

ГИ + NBQX2 128,9 ± 11,7## 208,7 ± 11,4 134,9 ± 8,9# 114,6 ± 10,4
ГИ + NBQX7 104,5 ± 10,6φφ 209,4 ± 9,4 123,4 ± 9,9φφ 108,9 ± 8,6
ГИП2 179,7 ± 9,8### 209,8 ± 11,6 177,6 ± 10,7## 122,7 ± 10,6
ГИП7 136,4 ± 11,2φφ 211,5 ± 10,6 138,7 ± 9,8φφ 124,8 ± 10,6φ

ГИП + NBQX2 118,6 ± 9,8##, β 207,6 ± 9,8 133,9 ± 11,6#, β 120,4 ± 9,2
ГИП + NBQX7 97,6 ± 10,4♦♦ 205,9 ± 11,4 119,8 ± 10,6♦ 126,1 ± 11,4♦♦, ν

Примечание: ЛО2 (n = 8) — группа ложнооперированных животных; длительность реперфузионного периода после про-
ведения хирургических манипуляций составляла 2 суток; ЛО7 (n = 7) — ложнооперированные животные, длительность репер-
фузии — 7 суток; ГИ2 (n = 7) — ишемия + реперфузия в течение 2 суток + физиологический раствор в объеме, соответствующем 
объему анализируемого вещества; ГИ7 (n = 7) — то же, что и в предыдущей группе, но длительность реперфузии — 7 суток; 
ГИ+NBQX2 (n = 8) — ишемия + реперфузия 2 суток + NBQX; ГИ + NBQX7 (n = 7) — то же, что и в предыдущей группе, но дли-
тельность реперфузии — 7 суток; ГИП2 (n = 8) — ишемия + ИПостК + реперфузия в течение 2 суток + физиологический раствор 
в объеме, соответствующем объему анализируемого вещества; ГИП7 (n = 7) — то же, что и в предыдущей группе, но длительность 
реперфузии — 7 суток; ГИП + NBQX2 (n = 7) — ишемия + ИПостК + реперфузия 2 суток + NBQX; ГИП + NBQX7 (n = 7) — 
то же, что и в предыдущей группе, но длительность реперфузии — 7 суток; * — p < 0,01 при сравнении с группой ЛО2; ** — 
p < 0,001 при сравнении с группой ЛО2; α — p < 0,05 при сравнении с группой ЛО7; αα — p < 0,01 при сравнении с группой ЛО7; 
ααα — p < 0,001 при сравнении с группой ЛО7; # — p < 0,05 при сравнении с группой ГИ2; ## — p < 0,01 при сравнении с группой 
ГИ2; ### — p < 0,001 при сравнении с группой ГИ2; φ — p < 0,05 при сравнении с группой ГИ7; φφ — p < 0,01 при сравнении с груп-
пой ГИ7; β — p < 0,01 при сравнении с группой ГИП2; ♦ — p < 0,05 при сравнении с группой ГИП7; ♦♦ — p < 0,01 при сравнении 
с группой ГИП7; ♦♦ — p < 0,05 при сравнении с группой ГИ + NBQX7.
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Количество жизнеспособных нейронов полей 
СА2 и СА4 гиппокампа в группе ГИП + NBQX2 зна-
чимо не отличалось от аналогичных показателей 
при сравнении с группами ГИ2, ГИП2 и ГИ + 
NBQX2 (p > 0,05) (табл.).

В отдаленном реперфузионном периоде совмест-
ное применение антагониста АМРА-рецепторов 
NBQX и ИПостК в полях СА1 и СА3 гиппокампа 
способствовало увеличению числа морфологически 
неизмененных нейронов на 42,1 % (p < 0,01) и 30,8 % 
(p < 0,01) соответственно при сравнении с группой 
ГИ7; уменьшению на 28,4 % (p < 0,01) и 13,6 % (p 
< 0,05) при сравнении с группой ГИП7 и значимо 
не отличалось от показателей в группе ГИ + NBQX7 
(p > 0,05) (табл.). Количество жизнеспособных ней-
ронов в поле СА2 в группе ГИП + NBQX7 значимо 
не отличалось от аналогичных показателей при 
сравнении с группами ГИ7, ГИП7 и ГИ + NBQX7 (p 
> 0,05) (табл.). В поле СА4 совместное применение 
ИПостК и NBQX в отдаленном реперфузионном 
периоде приводило к значимому увеличению жиз-
неспособных нейронов на 18,2 % (p < 0,01) при 
сравнении с группой ГИ7, при этом показатель 
в группе ГИП + NBQX7 был на 13,6 % (p < 0,05) 
выше, чем в группе ГИ + NBQX7, и статистически 
не отличался от показателя в группе ГИП7 (p > 
0,05) (табл.).

Обсуждение
Обратимая 7-минутная ишемия переднего 

мозга у монгольских песчанок приводила к интен-
сивной гибели нейронов в полях СА1 и СА3 гип-
покампа. Известно, что нейроны этих областей 
являются наиболее уязвимыми к повреждающему 
действию ишемии/реперфузии [10]. Выраженные 
морфологические изменения нейронов и редук-
ция числа жизнеспособных нейронов отмечались 
ко вторым суткам с последующим нарастанием 
клеточной гибели к 7-м суткам реперфузионного 
периода. Нарастание проявлений повреждения 
в постишемическом периоде объясняется фено-
меном отсроченной гибели нейронов [8]. Блокада 
АМРА-рецепторов веществом NBQX, введенным 
на второй минуте обратимой ишемии переднего 
мозга у монгольских песчанок, предотвращала 
гибель нейронов полей СА1 и СА3 гиппокампа 
как в раннем, так и в отдаленном реперфузионном 
периоде. При этом нейропротективный эффект для 
нейронов поля СА4 не был установлен. Получен-
ные нами результаты согласуются с результатами 
исследований, полученных ранее с использованием 
различных экспериментальных моделей ишемии 
головного мозга у грызунов, в которых было по-
казано, что введение NBQX в реперфузионном 

периоде способствует выживанию нейронов [5, 6, 
11]. Однако следует отметить, что в ранее прове-
денных исследованиях NBQX вводили в различные 
сроки реперфузионного периода после обратимой 
ишемии головного мозга, и эти сроки реперфузии 
в ряде исследований существенно разнятся [4–6, 
11]. Наличие нейропротективного эффекта NBQX 
для нейронов СА1 и СА3 гиппокампа и отсутствие 
такового для нейронов поля СА4 может объяс-
няться различной чувствительностью областей 
гиппокампа к действию ишемии-реперфузии, 
использованной дозой, а также проявлением 
пластичности нейронов гиппокампа, поскольку 
известно, что блокада АМРА-рецепторов влияет 
на нейротрансмиссию и синаптическую пластич-
ность в гиппокампе [12].

АМРА-рецепторы опосредуют быструю воз-
буждающую синаптическую передачу сигналов 
в центральной нервной системе и представляют 
собой гетеротетрамерные комплексы, форми-
руемые комбинацией четырех субъединиц 1–4 
(GluR1–GluR4) [13]. АМРА-рецепторы пирамидных 
нейронов гиппокампа преимущественно состоят 
из GluR1, GluR2 и GluR3 субъединиц [14]. Известно, 
что феномен эксайтотоксичности занимает ключе-
вое место среди ранних механизмов необратимого 
ишемического повреждения нейронов центральной 
нервной системы [15]. Ишемическая деполяризация 
нейронов вызывает интенсивное высвобождение 
глутамата из глутаматэргических терминалей 
в синаптическую щель, который активирует 
АМРА-рецепторы, в результате чего происходит 
открытие натриевых каналов, резкое увеличение 
концентрации ионов натрия в цитоплазме нейронов 
и развитие внутриклеточного отека [15]. Результаты 
недавних исследований предполагают наличие до-
полнительного механизма повреждения, вызванного 
неконтролируемой активацией АМРА-рецепторов. 
Изначально предполагалось, что АМРА-рецепторы 
являются непроницаемыми для Са 2+, но результаты 
исследования Hollmann M. и соавторов [16] устано-
вили, что в некоторых случаях АМРА-рецепторы 
могут обладать значительной проницаемостью 
для Са 2+, причем это зависит от состава субъеди-
ниц в тетрамерной структуре АМРА-рецептора. 
АМРА-рецепторы, содержащие GluR2 субъединицу, 
обладают низким уровнем проницаемости для Са 2+, 
в то время как АМРА-рецепторы, не содержащие 
в своей структуре GluR2, являются гораздо более 
проницаемыми для Са 2+ [16, 17]. Во взрослом мозге 
почти 100 % митохондриальной рибонуклеиновой 
кислоты (мРНК), кодирующей GluR2, редактиру-
ется в Q/R сайте, соответствующем 607 остатку, 
в результате чего геномный глутамин (Q 607) пре-
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образуется в кодон аргинина (R) [17]. Субъединица 
GluR2 (R) формирует Са 2+-непроницаемые каналы, 
в то время как субъединица GluR2 (Q) формирует 
каналы, проницаемые для Са 2+. Таким образом, 
АМРА-рецепторы в большинстве нейронов взрос-
лого гиппокампа являются гетеромерными струк-
турами, содержат GluR2 субъединицу и обладают 
низкой проницаемостью для Са 2+ [18]. Известно, 
что глобальная ишемия головного мозга снижает 
уровень мРНК GluR2 в нейронах поля СА1 гиппо-
кампа [6]. Эти сведения привели к возникновению 
«GluR2 гипотезы», которая предполагает, что от-
сутствие GluR2 субъединицы способствует повы-
шению проницаемости АМРА-рецепторов для Са 2+ 
и определяет селективную гибель нейронов после 
ишемии [19].

Применение ИПостК приводило к увеличе-
нию числа жизнеспособных нейронов в полях 
СА1 и СА3 в раннем реперфузионном периоде 
и в полях СА1, СА3 и СА4 в отдаленном реперфу-
зионном периоде. Этот факт согласуется с резуль-
татами ряда исследований, в которых на различных 
экспериментальных моделях было показано, что 
применение ИПостК приводит к цитопротектив-
ному эффекту для отдельных структур головного 
мозга [20].

Результаты нашего исследования показали, 
что совместное применение ИПостК и антагони-
ста АМРА-рецепторов NBQX приводило к неко-
торому ослаблению нейропротективного эффекта 
ИПостК как в раннем, так и в отдаленном периоде 
реперфузии только для полей СА1 и СА3 гип-
покампа. При этом для поля СА4 такой зако-
номерности обнаружить не удалось. В другом 
исследовании на модели глобальной ишемии 
головного мозга у крыс было установлено, что 
после 20-минутной ишемии в зоне СА1 гиппо-
кампа наблюдается существенное понижение 
уровня внеклеточного Са  2+ с параллельным 
повышением внутриклеточного Са 2+. При этом 
наибольшая степень сдвигов отмечалась при 
продолжительности реперфузии от 2 до 6 часов, 
а уровень изменения существенно коррелирует 
со степенью повреждения поля СА1 к седьмому 
дню реперфузионного периода. При этом при-
менение NBQX полностью устраняло эти сдвиги 
[21]. Таким образом, активация АМРА-рецепторов 
способствует повышению внутриклеточного Na+ 
и Са 2+ в постишемическом периоде. Можно пред-
положить, что короткие ишемические стимулы, 
выполненные в раннем реперфузионном периоде, 
способствуют адаптации потенциалзависимых 
кальциевых каналов в периоде реперфузии, а пол-
ная блокировка АМРА-рецепторов способствует 

разбалансировке процесса, что в конечном итоге 
приводит к частичной потере нейропротективного 
эффекта от применения ИПостК. Вторым возмож-
ным механизмом, способствующим ослаблению 
нейропротективного эффекта ИПостК на фоне 
блокады АМРА-рецепторов для нейронов полей 
СА1 и СА3, может служить следующее предпо-
ложение. Несмотря на то, что ишемия резко ак-
тивирует глутаматные рецепторы и провоцирует 
NMDA-рецептор-зависимую гибель нейронов, 
в нейронах полей гиппокампа СА1 и СА3, а также 
в нейронах Girus dentate при ишемии наблюда-
ется понижение активности и пониженная ре-
гуляция NMDA и АМРА/каинатных рецепторов 
[22]. Можно предположить, что ишемические 
стимулы поддерживают уровень активности 
АМРА/каинатных рецепторов на определенном 
уровне, которая стимулирует или способствует 
запуску других цитопротективных механизмов. 
Такое предположение выдвинуто на основе дан-
ных других исследователей, которые изучали 
вклад АМРА/каинатных рецепторов в нейрогенез 
в нормальном и ишемизированном гиппокампе 
у монгольских песчанок [23]. Было установлено, 
что нейрогенез имеет место после глобальной 
ишемии, а также блокады глутаматных рецепто-
ров у нормальных животных, и было выдвинуто 
предположение, что глобальная ишемия приво-
дит к хронической даун-регуляции глутаматных 
рецепторов, которая стимулирует нейрогенез 
и синаптогенез. Авторы, основываясь на своих 
результатах, предположили, что антагонисты 
глутаматных рецепторов предотвращают нейро-
генез и синаптогенез после глобальной ишемии 
путем блокирования хронической даун-регуляции 
глутаматных рецепторов [23].

Также необходимо отметить, что к эндогенным 
способам формирования толерантности нейронов 
головного мозга к повреждающему действию ише-
мии/реперфузии относится ишемическое преконди-
ционирование (ИПреК). Некоторые авторы выдвига-
ют предположение, что в основе формирования то-
лерантности нейронов при ИПостК и ИПреК могут 
лежать сходные механизмы [24]. Однако результаты, 
полученные нами по ослаблению нейропротектив-
ного эффекта ИПостК при совместном применении 
с антагонистом АМРА-рецепторов, отличаются 
от результатов, полученных другими авторами при 
совместном применении ИПреК также с антагони-
стами АМРА-рецепторов [25]. Так, при моделирова-
нии обратимой глобальной ишемии переднего мозга 
у монгольских песчанок совместное применение 
ИПреК и таких антагонистов АМРА-рецепторов, 
как LY293558 и LY300164, не оказывало эффекта 
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на индукцию ишемической толерантности. При 
этом авторы сделали вывод, что АМРА-рецепторы 
не вовлечены в формирование ишемической толе-
рантности нейронов при применении ИПреК [25]. 
Необходимо отметить, что различия в полученных 
результатах в первую очередь могут быть объяс-
нены различиями в использованных антагонистах. 
Также следует принять во внимание, что ИПреК 
в первую очередь способствует формированию 
устойчивости к повреждающему действию ишемии, 
в то время как применение ИПостК направлено 
на уменьшение тяжести реперфузионного повреж-
дения, поэтому индукторы и триггеры данных про-
цессов могут существенно отличаться, в то время 
как механизмы формирования конечных эффектов 
могут быть сходными. Например, при применении 
ИПреК и ИПостК было показано сходство в уров-
нях экспрессии белков, вовлеченных в механизмы 
апоптоза, в результате чего авторы сделали вывод 
о том, что оба способа эндогенной нейропротекции 
имеют одинаковые антиапоптотические эффекты 
при ишемии-реперфузии [26].

Таким образом, в нашем исследовании было 
установлено, что ИПостК при ишемии-реперфузии 
головного мозга обладает выраженным нейро-
протективным эффектом, который проявляется 
в сохранении жизнеспособности нейронов СА1, 
СА3 и СА4 полей гиппокампа. Нейропротек-
тивный эффект от применения антагониста 
АМРА-рецепторов NBQX выявлялся только для 
нейронов наиболее чувствительных к действию 
ишемии-реперфузии областей гиппокампа — поля 
СА1 и СА3. Совместное применение ИПостК 
и антагониста АМРА-рецепторов NBQX сопрово-
ждалось ослаблением нейропротективного эффекта 
первого до уровня, сопоставимого по выражен-
ности с эффектом отдельного применения анта-
гониста АМРА-рецепторов NBQX для нейронов 
СА1 и СА3 полей гиппокампа. Проведенное иссле-
дование позволяет предположить, что в механизмы 
реализации нейропротективного эффекта ИПостК, 
наряду с другими факторами, вовлечена активация 
АМРА-рецепторов. Однако данное предположение 
нуждается в дальнейшем подтверждении с исполь-
зованием различных протоколов ИПостК на различ-
ных моделях ишемии-реперфузии головного мозга, 
а также с использованием иных фармакологических 
«инструментов», позволяющих модулировать ак-
тивность АМРА-рецепторов.
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