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В обзоре проанализированы современные клинические исследования использования терапевтической гипотермии в качестве 
нейропротективного метода лечения повреждений головного мозга. Этот метод демонстрирует хорошие результаты при острых 
повреждениях головного мозга, а также у пациентов в хронических критических состояниях. Показан интерес исследователей к 
изучению превентивных возможностей терапевтической гипотермии при вторичных повреждениях нейронов. Описано участие в 
механизмах нейропротекции головного мозга новых молекул, несущих положительные эффекты для тканей и клеток ЦНС, — бел-
ков и гормонов холодового стресса. Рассматриваются перспективы использования регулируемой целевой температуры (targeted 
temperature management) в лечении повреждений головного мозга.
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The review analyzes current clinical studies on the use of therapeutic hypothermia as a neuroprotective method for treatment of brain 
damage. This method yields good outcomes in patients with acute brain injuries and chronic critical conditions. There has been shown the 

Э.Ш. Усманов, М.А. Чубарова, Ш.Х. Саидов



обзоры

СТМ ∫ 2020 ∫ том 12 ∫ №5   95

interest of researchers in studying the preventive potential of therapeutic hypothermia in secondary neuronal damage. There has been 
described participation of new molecules producing positive effect on tissues and cells of the central nervous system — proteins and 
hormones of cold stress — in the mechanisms of neuroprotection in the brain. The prospects of using targeted temperature management in 
treatment of brain damage are considered.

Key words: therapeutic hypothermia; neuroprotection; chaperones; cold shock hormones; cold shock proteins; controlled target 
temperature.

Введение

Тысячелетиями медицина накапливала практиче-
ский опыт применения охлаждающих средств в лече-
нии и профилактике болезней. Гиппократ использовал 
снег и лед в остановке кровотечений у своих пациен-
тов [1]. В средние века гипотермию в виде ледяных 
кубов применяли при кровотечениях, в случаях оста-
новки сердечной деятельности [2] и у коматозных 
больных [3]. Локальное охлаждение головы при трав-
матических поражениях головного мозга использова-
но Фелпсом в XIX в. [4, 5], полное охлаждение тела 
впервые применено нейрохирургом Т. Фэем в 1938 г. 
для лечения повреждений головы. В середине XX в. 
терапевтическая гипотермия была забыта в связи с 
ростом осложнений (кровотечения, сепсис, нарушения 
сердечного ритма) на фоне применения общей гипо-
термии, при которой организм пациента подвергался 
более глубокому и более длительному охлаждению. 
Однако в последние три десятилетия гипотермия на-
чала вновь развиваться. В современной практике это 
один из высоконейропротективных методов, который 
используется в различных областях медицины. 

Огромный интерес вызывало открытие механизмов 
развития нейропротекции при гипотермии [6]. Роль 
данного метода была показана авторами [6] при лече-
нии многих неврологических заболеваний, таких как 
острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), 
травматические повреждения головного мозга, повре-
ждение спинного мозга, печеночная энцефалопатия и 
послеродовая энцефалопатия новорожденных.

Гипотермия при температуре 33,5°С является стан-
дартом лечения новорожденных с гипоксической/ише-
мической энцефалопатией: у дан ной категории паци-
ентов ее применяют в течение 72 ч [7]. 

В работе Nielsen с соавт. [8] впервые было введено 
понятие регулируемой целевой температуры, которая 
включает в себя более широкий по сравнению с тера-
певтической гипотермией диапазон температур (33–
36°С) с лучшим эффектом в отношении повреждений 
головного мозга. Кроме того, применение целевой 
температуры получает все большее распростране-
ние в кардиохирургической практике у пациентов с 
остановкой сердечной деятельности для предотвра-
щения аноксического повреждения головного мозга 
[9]. Регулируемая целевая температура в диапазоне 
32–36°С в течение 24–48 ч у пациентов в коматозном 
состоянии после перенесенной внебольничной оста-
новки сердечной деятельности является одним из при-

нятых алгоритмов лечения [10]. Профилактическая 
средняя и глубокая гипотермия также служит стандар-
том лечения в случаях хирургических вмешательств, 
при которых возможны нарушения мозгового крово-
обращения, такие как аневризма сосудов головного 
мозга, или при операциях по восстановлению дуги 
аорты [11, 12]. В исследованиях, проходящих на базе 
Федерального научно-клинического центра реанима-
тологии и реабилитологии, большое значение прида-
ется изучению гипотермии у пациентов в хронических 
критических состояниях. Получены наглядные поло-
жительные эффекты влияния этого метода на уровень 
сознания больных [13].

В клинических исследованиях S. Phadtare и соавт. 
[14] впервые обнаружены новые молекулы, выделя-
емые в результате локального и общего охлажде-
ния тела, — гормоны холодового шока (cold stress 
hormones, CSH) и белки холодового шока (cold shock 
proteins, CSP). Они играют важную роль в формиро-
вании клеток-предшественников нервной ткани го-
ловного мозга, а также необходимы для процессов 
репарации и регенерации поврежденных клеток моз-
га. Новым веянием в развитии терапевтической гипо-
термии стала концепция «гипотермия в шприце» [15], 
основой которой является формирование нейропро-
тективного охлаждения отдельных органов и систем 
организма на фоне сохранения в норме общей тем-
пературы тела путем внутривенного введения спе-
цифических молекул, стимулирующих стрессовый 
ответ на гипотермию и развитие нейропротекции. 
Данное направление может иметь широкий спектр 
применения: лечение как нейродегенеративных за-
болеваний, так и острых и хронических критических 
состояний.

Механизмы нейропротекции,  
индуцированные гипотермией

Терапевтическая гипотермия является многообе-
щающим методом нейропротекции при повреждении 
нервных клеток. Наилучшим образом ее нейропро-
тективная роль показана в экспериментах на собаках 
[16], крысах [17] и у пациентов с остановкой сердечной 
деятельности [18], при гипоксических/ишемических 
энцефалопатиях [19], травматическом повреждении 
головного мозга [20] и некоторых других заболеваниях 
(рис. 1).

Несмотря на то, что нейропротекция при гипо-
термии все еще находится на стадии изучения, 
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Рис. 1. Механизм нейропротекции при гипотермии

с уверенностью можно сказать, что ее основными ме-
ханизмами являются снижение уровня метаболизма 
нервных клеток и образования свободных радикалов, 
уменьшение воспалительных изменений, ингибирова-
ние эксайтотоксичности и апоптоза.

В роли нейропротекторов могут выступать различ-
ные молекулы, одной из которых является нестин — 
нейроэпителиальный стволовой клеточный белок 
цитоскелета, относящийся к промежуточным фила-
ментам. Впервые он был описан в стволовых клетках 
нервной ткани развивающегося и развитого головного 
мозга. Экспрессия неcтина обнаружена в стволовых 
клетках различных тканей [21]. Важно отметить, что в 
головном мозге обнаруживаются нестин-положитель-
ные клетки, которые показали способность формиро-
вать нейросферы ex vivo и генерировать дифференци-
рованные клетки нервной и астроцитарной линий [22].

Еще одной нейропротективной молекулой является 
β-тубулин III — элемент микротрубочек, относящийся 
к семейству тубулиновых белков, один из двух основ-
ных тубулинов (α- и β-тубулины), необходимый для 
гетеродимеризации и сбора микротрубочки. Этот вид 
белка обнаруживается почти эксклюзивно в нервной 
ткани и ткани яичка. При экспрессии в нервной ткани 
β-тубулин III принимает участие в нейрогенезе, аксо-
нальном наведении (процесс роста аксона к своей 
цели) и поддержании клеток [23].

Ишемия головного мозга инициирует нейрональные 
повреждения (например, после остановки сердечной 
деятельности или ОНМК) и способствует вторичному 
повреждению после травм головного мозга (особенно 
в совокупности с гипоксией и/или гипотонией) [24–26]. 
Количество аденозинтрифосфата (АТФ), которое не-
обходимо нейронам, чтобы выжить, пропорционально 
уровню метаболизма головного мозга. Смерть клеток 
при ишемии наступает вследствие дисбаланса меж-
ду снабжением клеток АТФ (утрата оксидативного 

фосфорилирования при гипоксии) и их нуждой в нем 
(высокое потребление кислорода тканями мозга). 
Известно, что при гипотермии снижение температуры 
на каждый градус Цельсия (от 37 до 27°С) приводит 
к снижению потребления кислорода тканями мозга на 
6–7% [27, 28]. Поэтому гипотермия способна лимити-
ровать или предотвратить развитие ишемии при эпи-
зодах нарушения или полного отсутствия кровотока 
в головном мозге за счет снижения потребления АТФ 
и необходимости в обеспечении кислородом нужных 
для жизнедеятельности тканей [29].

Оксидативный стресс способствует повреждению 
тканей после травм головного мозга вследствие по-
вышенной выработки токсичных продуктов окис-
ления (реактивные кислородные продукты (РКП) 
и реактивные азотистые продукты (РАП)) и сниже-
ния уровня внутриклеточных механизмов нейтра-
лизации кислорода. Условий генерации РКП и РАП 
большое количество, включая нарушения в мито-
хондриальной дыхательной цепи, активацию сти-
мулирующих энзимов (ксантин-оксидаза, НАДФ-
оксидаза), циркуляцию редокс-агентов (свободное 
железо). Кумулятивным эффектом этих явлений ста-
новится прямое повреждение белков, жиров и РНК/
ДНК [30]. Терапевтическая гипотермия ингибирует 
окислительное повреждение головного мозга за счет 
уменьшения этих процессов [31–33] и усиления ан-
тиоксидантной защиты, что было показано в клини-
ческих исследованиях и у пациентов с различными 
повреждениями ЦНС [34, 35].

Повреждения головного мозга при избыточной ней-
ронной деполяризации приводят к перегрузке внутри-
клеточным Ca2+ и непрерывной выработке глутамата 
(эксайтотоксичность) [36, 37]. Более того, уровень вне-
клеточного глутамата растет и за счет патологическо-
го изменения его астроцитарных переносчиков [38]. 
Конечным эффектом этих событий становится быст-
рая активация внесинаптических N-метил-D-аспартат-
рецепторов, приводящая к включению внутриклеточ-
ного апоптозного сигнального каскада и последующей 
смерти нейрона [39]. Гипотермия мощно ингибирует 
нейронную смерть, вызванную прямым включением 
глутамата в паренхиму мозга [40]. Кроме того, охла-
ждение головного мозга препятствует посттравмати-
ческим скачкам внеклеточного глутамата при ишемии 
[41, 42], сотрясениях головного мозга [31], субарахно-
идальных кровоизлияниях [43, 44] и бактериальном 
менингите [45].

Высвобождение внутриклеточной ДНК и обломков 
погибающей клетки во внеклеточное пространство и 
выделение дополнительных ассоциированных повре-
ждением молекулярных структур становится тригге-
ром выработки провоспалительных цитокинов (повы-
шение уровня TNF, INF-γ и IL-6) [46, 47]. Более того, 
нейтрофилы ускоренно аккумулируются в ранних ста-
диях после травм и в фазе реперфузии после ишемии 
[48, 49]. Выработка цитокинов стимулирует провоспа-
лительный (М1/М1-подобный) фенотип у макрофагов 
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и микроглии [50, 51]. Эти события являются мощным 
механизмом повреждений тканей ЦНС. В хронической 
фазе, при идеальных условиях, макрофаги и микро-
глия переключаются на противовоспалительный (М2/
М2-подобный) фенотип, стимулируя восстановление 
и уменьшение очага повреждения. Однако недавние 
исследования показали, что М2/М2-подобная фазы 
достигают своего пика в подострой и ранней хрони-
ческой фазах после повреждений головного мозга, 
сменяясь продолжительной и негативной фазой сме-
щения в сторону М1/М1-подобного фенотипов [52]. 
Гипотермия снижает воспаление нейронов за счет 
блокирования вышеуказанных триггеров и смещения 
моноцитов в сторону противовоспалительного М2-
фенотипа [53, 54].

Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) поддерживает 
химический состав интерстициальной жидкости мозга 
и является важнейшей структурой, необходимой для 
нормального функционирования ЦНС [55]. Повышение 
проницаемости ГЭБ вследствие механического повре-
ждения после травм головного мозга или при различ-
ных патологических процессах увеличивает проникно-
вение патогенов и токсических микро/макромолекул в 
подлежащую церебральную паренхиму [56, 57]. В то 
же время прохождение эритроцитов в периваскуляр-
ное пространство с последующим гемолизом приводит 
к увеличению внеклеточного гемоглобина и свободно-
го железа, усугубляя повреждение за счет РКП [58]. 
Гипотермия снижает повреждение ГЭБ при травмах 
[59, 60], ОНМК [61, 62], бактериальном менингите [63] 
и внутримозговом кровоизлиянии [64]. Механизмы за-
щиты при гипотермии включают в себя ингибирование 
матричных металлопротеиназ [65], сохранение белков, 
плотных контактов [66] и снижение количества внутри-
клеточной ICAM-1 (молекула клеточной адгезии) на 
поверхности сосудистого эндотелия, предотвращают 
лейкоцитарный диапедез [59, 67].

Вышеуказанные повреждения стимулируют раз-
нообразные факторы нисходящих сигнальных путей, 
которые запускают различные типы механизмов кле-
точной гибели и приводят к вторичным повреждени-
ям головного мозга. Каждый механизм гибели клетки 
имеет свой уникальный «молекулярный почерк», кото-
рый включает в себя многочисленные молекулы-эф-
фекторы и сигнальные каскады. При использовании 
мягкой и средней гипотермии демонстрируются поло-
жительные эффекты в виде ингибирования уровня по-
вреждающих энзимов или молекул-мишеней, которые 
запускают апоптоз [68, 69], некроз [70], аутофагию [64, 
71], некроптоз [72] или пироптоз [73, 74].

Белки теплового шока
Под влиянием стресса на организм происходит 

выделение различных белков, которые запускают 
механизмы восстановления клеток. Одной из раз-
новидностей восстановительных молекул являют-
ся белки теплового шока (heat shock proteins, Hsp). 

Терапевтическая гипотермия является мощным сти-
мулом для выработки Hsp в клетках головного мозга. 
При воздействии низких температур формируется 
устойчивость нейронов к стрессу и стимулируются 
клетки-предшественники, которые в свою очередь 
восполняют и замещают погибшие нервные клетки.

Для правильного прохождения процесса сборки 
белка, состоящего из трансляции, транскрипции и 
терминации белковой цепи, необходимо наличие мо-
лекулярных шаперонов — белков, которые участвуют 
в распознавании и селективном связывании чужерод-
ных белковых молекул, формируя стабильные ком-
плексы [75]. Они играют важную роль в сборке белка 
за счет предотвращения неправильного фолдинга и 
агрегации сборочных компонентов [76]. Hsp — это 
молекулярные шапероны, которые ассистируют в 
правильной сборке вновь синтезированных белков, а 
также тех, которые подвержены денатурации вследст-
вие стресса. В дополнение к шапероновой роли Hsp 
демонстрируют цитопротективные функции [77] и ин-
гибируют апоптозный каскад [78].

Белки теплового шока классифицированы в различ-
ные семейства на основании молекулярной массы, 
измеряемой в килодальтонах (кДа): Hsp100, Hsp90, 
Hsp70, Hsp60, Hsp40 и более маленькие. Практически 
все семейства имеют представителей, играющих роль 
конститутивных (выработка которых не зависит от 
стрессовых воздействий на клетки организма) и ин-
дуцибельных белков (синтез которых в нормальных 
условиях идет слабо, но при стрессовых воздействиях 
на клетку резко увеличивается). Hаиболее изученным 
шапероном, который способствует правильной сбор-
ке и переносу различных белковых молекул, является 
Hsp70 [79].

Основным транскрипционным фактором, ответст-
венным за активацию белков теплового шока, служит 
транскрипционный фактор теплового шока 1 (heat 
shock factor 1, HSF1) [80] (рис. 2). В физиологических 
условиях он связан с Hsp90, который ингибирует его 
транскрипционную активность, формируя с ним не-
активный комплекс. В условиях стресса выделяе-
мые стрессорные молекулы связываются с Hsp90, 
высвобождая HSF1, который в свою очередь форми-
рует связь с представителями других семейств бел-
ков теплового шока, индуцируя их экспрессию [81]. 
Высвободившись из комплекса, HSF1 мигрирует в 
ядро, соединяется с промоутерами генов Hsp, приво-
дя к усилению регуляции данных генов [80] (рис. 3).

В ЦНС белки теплового шока индуцируются различ-
ными патологическими процессами, включая ОНМК, 
нейродегенеративные заболевания, эпилепсию и 
травмы [82]. Их экспрессия зарегистрирована в раз-
личных типах клеток, в том числе в нейронах, глии и 
эндотелиальных клетках. Они также обнаруживаются 
в виде внеклеточных белков, которые формируют-
ся путем физиологических секреторных механизмов 
и в процессе некроза клеток. Во внеклеточной среде 
эти белки повышают устойчивость к стрессу за счет 
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Гормоны и белки холодового шока

Наряду с классическими путями использования ги-
потермии существуют механизмы и события, которые 
запускаются гипотермией и функционируют за счет 
выработки гормонов холодового шока (CSH) и белков 
холодового шока (CSP).

Рассмотрены наиболее изученные гормоны холо-
дового шока. Большинство факторов роста фибро-
бластов (fibroblast growth factors, FGF) являются пара-
кринными гормонами [87]. Протеогликансвязывающий 
домен гепаринсульфата ограничивает их актив-
ность вплоть до полного выключения [88]. Напротив, 
FGF21 является представителем эндокринного под-
типа, к которым относятся FGF19, FGF21 и FGF23. 
Эндокринные факторы роста утратили свою гепарин-
связывающую способность в процессе эволюции, что 
позволило им свободно циркулировать после выра-
ботки [89]. Как следствие, они используют трансмем-
бранные белки klotho как корецепторы (α-klotho и/или 
β-klotho), которые играют роль молекулярных связу-
ющих, чтобы способствовать и стабилизировать вза-
имодействие между внеклеточными лигандами и тка-
невыми рецепторами [90, 91]. Белок β-klotho является 
обязательным корецептором для FGF21 и необходим 
для связывания с лигандом и активации рецепто-
ра FGFR1c in vivo [92, 93]. Было показано также, что 
in vitro протеин β-klotho повышает аффинность FGF21 
к связыванию с различными изоформами рецепто-
ров FGF, но магнитуда их активации будет зависеть 
от типа рецептора на органах-мишенях (FGFR1c > 
FGFR2c > FGFR3c) [92]. Более того, экспрессия бел-
ка β-klotho ограничена следующими органами: печень, 
поджелудочная железа, жировая ткань и некоторые 
популяции нейронов гипоталамуса и заднего мозга 
[94, 95].

Уровень циркуляции FGF21 повышается у людей 
и грызунов при холодовом стрессе. У людей этот фе-
номен был доказан в работе [96], когда пациентов в 
больничных костюмах оставляли в палате со снижен-
ной до 19°С температурой окружающей среды на 12 ч, 
после чего измеряли уровень FGF21 у данных пациен-
тов и лиц, находившихся в палатах с термонейтраль-
ной температурой окружающей среды (24°С).

В исследованиях [97] было показано, что повыше-
ние уровня FGF21 может улучшать состояние голов-
ного мозга после острых патологий и при хронических 
нейродегенеративных состояниях. Считается, что эф-
фекты FGF21 имеют прямой и непрямой механизмы 
воздействия; также выявлено, что FGF21 проникает 
через ГЭБ.

Прямое воздействие данного фактора показано 
в работе [97], где in vitro в течение 6 дней в пробы 
вводилось 5 нмоль FGF21, после чего было отмече-
но сокращение повреждения клеток с рецепторами к 
FGF21 за счет глутамата. Кроме того, было отмечено 
повышение фосфорилирования нейронных АКТ (ки-
наза АКТ-1), ВСК (внеклеточная сигнальная киназа) и 

Рис. 3. Высвобождение HSF1 из связи с Hsp90 при вли-
янии стресса с последующей активацией индуцибель-
ного Hsp70
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Рис. 2. Индукция HSF1 и шаперонов в ответ на стресс

связывания со стресс-чувствительными клетками, к 
которым относятся нейроны [83].

При повреждениях головной мозг становится очень 
уязвимым даже к небольшим колебаниям температу-
ры [84]. Изменения в клеточной среде мозга при тем-
пературном стрессе включают в себя формирование 
свободных радикалов, изменение механизмов пере-
дачи нервных импульсов или снижение синтеза ней-
рональных белков, изменение экспрессии генов.

Колебания температуры тела могут приводить к 
гибели клеток и тканей мозга (нейродегенеративным 
изменениям) [85]. Для восстановления поврежденных 
клеток головного мозга необходимым условием явля-
ется наличие стволовых клеток (клеток-предшествен-
ников). В работе [86] был доказан потенциал клеток-
предшественников нервной ткани в роли источника 
восполнения и восстановления тканей ЦНС.
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ГСК-3β (гликоген-синтаза-киназа), которые приводят к 
повышению выживаемости клеток и нейропротекции. 
Авторы работы [98] утверждают, что периферически 
выработанный FGF21 способствует ремиелинизации в 
головном и спинном мозге за счет лизофосфатидил-
холина. В исследовании [99] in vitro установлено, что 
FGF21 уменьшает поражение нейронов, поврежден-
ных Aβ1–42 (структурная разновидность β-амилоида), 
у пациентов с болезнью Альцгеймера. Было также от-
мечено [100], что введение FGF21 нормотермичным 
исследуемым улучшало целостность ГЭБ, уменьшало 
отек мозга и тканевое повреждение наряду с улуч-
шением неврологического дефицита. В работе [101] 
продемонстрировано, что 14 дней терапии 1,5 мг/кг 
рекомбинантным FGF21 (начатой через 6 ч после по-
вреждения) снизило метаболическую дисфункцию, 
воспаление нейронов, сократило область инфаркта 
мозга, повреждение белого вещества мозга и улуч-
шило неврологические результаты после фокального 
ОНМК. И наконец, in vivo было показано [102], что по-
вышенный стресс в эндоплазматическом ретикулуме 
нейронов головного мозга приводит к фосфорилиро-
ванию эукариотического фактора инициации 2 альфа 
(eIF2α), который в свою очередь стимулирует актива-
цию транскрипционного фактора 4 (АTF4) и приводит к 
увеличению нейронной экспрессии FGF21. Непрямым 
механизмом работы FGF21 является стимуляция ке-
тогенеза в печени. Кетоновые тела (ацетон, ацетоаце-
тат и β-гидроксибутират) эффективно доставляются в 
головной мозг, где служат альтернативным источником 
энергии для оксидативного метаболизма [103].

Еще одним механизмом непрямого воздействия яв-
ляется влияние FGF21 на уровень глюкозы в крови: 
данный фактор приводит к его нормализации [104]. 
Однако, в отличие от инсулина, FGF21 нормализует 
уровень глюкозы крови без индуцирования гипоглике-
мии [105]. Таким образом, стимуляция или введение 
FGF21 может быть лучшей методикой контроля глике-
мии у критических пациентов.

Ирисин — гликозилированный фрагмент белка, ко-
торый выделяется мышечной тканью в ответ на тре-
нировочный стресс и при сокращении мышц (дрожь) в 
момент охлаждения. Чем больше сокращений совер-
шает мышца, тем более высокий уровень ирисина в 
крови будет достигнут [106, 107].

Ирисин является нейропротективным гормоном. 
Было установлено, что введение 200 мг/кг этого ве-
щества в венозный кровоток через 30 мин после ок-
клюзии средней мозговой артерии в модели ОНМК 
уменьшило объем инфаркта мозга спустя 3 дня [108]. 
В другом исследовании [109] было выявлено, что 
введение 7,5 мг/кг ирисина напрямую в желудочко-
вую систему мозга уменьшило степень выраженно-
сти неврологического дефицита, сократило область 
инфаркта и отек тканей мозга. А также было отме-
чено влияние ирисина на BDNF в виде стимуляции 
его выработки и усиления иммунореактивности. Эти 
явления приводят к усилению нейропротективных 

свойств головного мозга и уменьшению зоны апоп-
тоза. Влияние данного гормона все еще нуждается в 
изучении, но уже сейчас можно сказать, что он очень 
перспективен как фактор восстановления и протек-
ции нейроглии и астроцитов, которые стоит исследо-
вать как у пациентов в острых и хронических крити-
ческих состояниях, так и при нейродегенеративных 
заболеваниях ЦНС.

Метеоринподобный гормон впервые был выявлен 
как фактор мобилизации жира и экспрессии PGC-1α4 
(регулятора гипертрофии) в мышцах. Было установ-
лено стимулирующее влияние этого гормона на про-
тивовоспалительную функцию макрофагов за счет 
эозинофилзависимой экспрессии IL-4 [110]. Иммунные 
клетки ЦНС, включая микроглию и инфильтрирующие 
макрофаги, изменяют внеклеточную микросреду по-
сле повреждений головного мозга [111]. Микроглия и 
макрофаги М1-типа вырабатывают провоспалитель-
ные цитокины, в то время как клетки М2-типа стимули-
руют выброс противовоспалительных факторов. В ра-
боте [61] продемонстрировано, что терапевтическая 
гипотермия при 33°С в течение четырех часов увели-
чила соотношение М2/М1-микроглии и лимфоцитов в 
поврежденной коре после сотрясения головного моз-
га. Более того, авторами данного исследования пока-
зано, что гипотермия увеличивает экспрессию провос-
палительных цитокинов, включая IL-10 и TGF-β.

Циркулирующий в крови метеорин активирует про-
тивовоспалительные пути макрофагов, приводя к их 
конверсии в М2-тип.

Белки холодового шока вырабатываются в про-
цессе холодового стресса и стимулируют холодовую 
адаптацию клеток. Данные белки после появления 
остаются внутри клетки, и их уровень прогрессивно 
нарастает при снижении температуры ниже термо-
нейтральной. Терапевтический эффект достигается за 
счет стимуляции сигнальных путей и приводит к ней-
ропротекции. Нами будут рассмотрены 3 клинически 
значимых белка холодового шока: РНК-связывающий 
мотиф 3, индуцируемый холодом РНК-связывающий 
белок и Ретикулон-3.

РНК-связывающий мотиф 3 (RBM3) впервые опи-
сан в исследовании [112], где было показано, что ох-
лаждение организма при температуре 32°С в течение 
24 ч приводит к увеличению уровня RBM3 у млекопи-
тающих. Недавние исследования [113] подтвердили, 
что гипотермия увеличивает уровень RBM3 в основ-
ных нейронах головного мозга. А также было отме-
чено увеличение содержания информационной РНК 
(иРНК) RBM3 в клетках мозга после инкубации при 
32°С в течение 72 ч.

RBM3 является мощным нейропротектором. У па-
циентов с болезнью Хантингтона отмечается сниже-
ние иРНК RBM3 в клетках, экспрессирующих токси-
ческий фрагмент полиглютамина HD-74Q. Показано 
[114], что введение RBM3 экзогенно приводит к инги-
бированию HD-74Q и снижает смертность клеток, под-
верженных действию этого фрагмента.

Терапевтическая гипотермия как метод нейропротекции при повреждениях головного мозга
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Были также получены данные, что повышение экс-
прессии RBM3 в нейронах снижает клеточную смерть, 
индуцированную оксидом азота [115]. При острых по-
вреждениях головного мозга часто отмечается отло-
женная смерть нейронов [116, 117]. Выработка RBM3 
в опытах in vitro и in vivo приводила к усилению функ-
ции иРНК, что в свою очередь обеспечивало выжи-
ваемость подверженных травме нейронов [118, 119] 
(рис. 4).

Индуцируемый холодом РНК-связывающий белок 
(CIRBP) впервые был открыт в опытах H. Nishiyama 
как один из представителей белков холодового шока 
[120].

В современных исследованиях in vitro и in vivo уста-
новлено, что под воздействием гипотермии уровень 
CIRBP повышается в основных нейронах головно-
го мозга. Исследования S. Li с соавт. [121] показали, 
что снижение температуры коры больших полушарий 
до 32°С в течение 2 ч приводит к увеличению уров-
ня CIRBP. В последующем M.J. Zhang с соавт. [122] 
продемонстрировали, что экспозиция нейронов кор-
кового вещества при 32°С в течение 12 ч также при-
водит к повышению CIRBP. Сходные результаты 
были получены и при полном охлаждении тела, по-
сле которого регистрировалось повышение CIRBP in 
vivo. Индуцированное полное охлаждение организма 
(31°С) у взрослых крыс в течение 48 ч стимулировало 
увеличенную выработку CIRBP в гипоталамусе [123]. 
В другом исследовании было определено увеличе-
ние фосфорилирования (активация) защитных киназ 
pERK и pAKT при выработке CIRBP после гипотермии 
[124]. Более того, гипотермия повышает выделение 
протективных белков, включая CIRBP, Bcl-2 и AKT, 
одновременно снижая выделение белков апоптоза, 
включая Bax, Bad, Bak, а также каспазы-3, каспазы-9 
и Apaf1 [125].

Установлены нейропротективные свойства CIRBP 
в случаях посттравматических повреждений голов-
ного мозга [123]. При охлаждении до 31°С в течение 
48 ч у крыс после ушиба головного мозга повышался 
уровень указанного белка в гипоталамусе и оставался 
повышенным в течение 48 ч. В этой же работе было 

установлено снижение уровня апоптоза поврежден-
ных клеток в коре головного мозга, гиппокампе и гипо-
таламусе.

В исследовании [126] отмечено, что при гипоксии 
снижается пролиферация клеток, в которых отсутству-
ет холодовой РНК-связывающий белок. CIRBP блоки-
рует смерть данных нейронов. Гипотермия осуществ-
ляет их защиту за счет предупреждения апоптоза, 
снижая функции мишеней апоптозных белков, вклю-
чая HIF1α.

Последним представителем белков холодово-
го шока является Ретикулон-3 (RTN3A1), который 
был впервые описан в 1999 г. E.F. Moreira и соавт. 
[127]. Авторы [128] показали, что RTN3A1 является 
белком холодового шока, так как он вырабатывает-
ся в нейронах при охлаждении. Данный белок слу-
жит модулятором патогенеза болезни Альцгеймера. 
Предшественник β-амилоида BACE1 стимулирует про-
цессинг белка АРР (amyloid precursor protein) — пред-
шественника белка-амилоида — в β-амилоид, который 
образует синильные бляшки в головном мозге [129]. 
Ингибирование BACE1 является одним из вероятных 
вариантов лечения болезни Альцгеймера, а RTN3A1 
ингибирует BACE1 за счет двух механизмов: первый — 
ингибирование аксонального транспорта белка BACE1 
в синапсы, что ухудшает его взаимодействие с АРР, 
снижая формирование синильных бляшек; второй — 
снижение количества нейротоксичных фрагментов 
(Aβ1–40 и Aβ1–42) в коре больших полушарий [130].

Заключение
Терапевтическая гипотермия является мощным 

нейропротекторным методом, который воздейст-
вует на головной мозг за счет различных механиз-
мов. Стимулируя выработку белков теплового шока, 
этот метод формирует устойчивость нейронов к 
стрессу и в свою очередь стимулирует клетки-пред-
шественники, которые восполняют и замещают 
погибшие нервные клетки. За счет стимуляции вы-
работки нестина терапевтическая гипотермия гене-
рирует дифференцировку клеток нервной и астро-
цитарной линий. Использование данного метода 
способно лимитировать или предотвратить развитие 
ишемии при отсутствии кровотока в головном мозге 
за счет снижения потребления АТФ и необходимо-
сти в обеспечении кислородом нужных для жизне-
деятельности тканей. Гормоны и белки холодового 
шока, которые вырабатываются в процессе гипотер-
мии, оказывают противовос палительные, нейропро-
тективные и стимулирующие эффекты на клетки 
головного мозга, что позволяет считать их одним из 
важнейших механизмов, которые запускает терапев-
тическая гипотермия.

Исследования последних десятилетий дают нам 
возможность еще раз убедиться в обширности дока-
занных эффектов, получаемых при терапевтической 
гипотермии, и в то же время оставляют огромное Рис. 4. Основные функции белка RBM3
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поле для открытия новых возможностей этого метода, 
проявляемых на молекулярном уровне. Необходимо 
активно изучать, развивать и применять терапевти-
ческую гипотермию в лечении больных в острых и 
хронических критических состояниях.

Вклад авторов: Э.Ш. Усманов — анализ литера-
туры, разработка идеи и структуры статьи, написание 
текста; М.А. Чубарова — разработка структуры статьи 
и редактирование текста; Ш.Х. Саидов — разработка 
идеи и концепции статьи, подбор литературы.
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