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Резюме
Изучение защитного потенциала орексинергической системы является важным направлением поиска стратегий 

снижения повреждения головного мозга при ишемическом инсульте. Установлен цитопротективный эффект орексинов 
при гипоксическом повреждении, обусловленный антиоксидантными, противовоспалительными, антиапоптотическими 
свойствами пептидов, а также их способностью усиливать пролиферацию и нормализовывать метаболизм. Влияние 
орексинов на память и болевой синдром при ишемическом инсульте изучено недостаточно, но общность патогенеза 
данных нарушений и механизмов действия орексинов указывает на возможности применения орексинов для коррекции 
указанных осложнений. Дальнейшие исследования защитного эффекта орексинов могут стать шагом на пути создания 
новых подходов к лечению ишемического инсульта.
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Summary
The protective potential of orexin system is a field of interest in the search of the new methods to diminish brain damage in 

ischemic stroke. The cytoprotective potential of orexins in hypoxic damage is associated with their antioxidant, anti-inflammatory 
and anti-apoptotic properties and with their ability to activate proliferation and normalize metabolism. Even though today little 
is known about the role of orexins in memory and pain in ischemic stroke, the common features of the pathogenesis of these 
disruptions and the mechanisms of orexin-associated protection could suggest the opportunity to use of orexins for correction 
of these complications following ischemic stroke. Further studies of the orexin-associated neuroprotection could become the 
further step on the way to the new therapeutic approaches in ischemic stroke.
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Введение
Ишемический инсульт является одной из наиболее 

значимых проблем здравоохранения, характеризуясь 
высоким уровнем инвалидизации пациентов и зна-
чительной летальностью [50]. Известно, что еже-
годно в России смертность от данного заболевания 
составляет 374 случаея на 100 000 населения в год [1], 
что соответствует актуальным данными Всемирной 
организации здравоохранения, согласно которым, 
инсульт является 2-й по частоте причиной смерти 
[37]. Следует отметить, что на данный момент не 
обнаружено эффективной клинической стратегии 
для снижения размера некроза при ишемическом 
повреждении головного мозга. Помимо неврологи-
ческих последствий, ишемический инсульт может 
осложняться нарушением памяти и развитием вы-
раженного болевого синдрома [24, 30]. Коррекция 
осложнений у пациентов с ишемическим инсультом 
должна составлять весомую часть комплексного те-
рапевтического подхода, однако значимость данных 
нарушений в процессе реабилитации зачастую недо-
оценивается врачами. В связи с этим поиск механиз-
мов цитопротекции при ишемическом повреждении 
головного мозга, которые могут быть основой раз-
работки методов лечения, является актуальным. 

Орексины – нейропептиды, вырабатывающиеся 
в латеральных ядрах гипоталамуса и взаимодейству-
ющие со специфическими орексиновыми рецепторами 
[6, 52]. Орексин А является неселективным агонистом 
рецепторов орексина 1 и 2 типов, тогда как орексин В 
воздействует преимущественно на рецепторы орексина 
2-го типа [48]. Нейроны, содержащие орексин А и орек-
син В, расположены в латеральных и задних отделах 
гипоталамуса, тогда как нервные волокна, содержание 
орексин А и орексин В, распространяются до обоня-
тельной луковицы, коры головного мозга, таламуса, 
гипоталамуса и ствола мозга [7]. Рецептор орексина 
1-го типа обнаружен во многих участках головного 
мозга, включая инфралимбическую кору, гиппокамп, 
паравентрикулярные ядра таламуса, вентромедиальные 
ядра гипоталамуса, дорсальное ядро шва, голубое пятно 
[31], в то время как рецептор орексина 2-го типа экс-
прессируется в коре головного мозга, перегородочных 
ядрах, гиппокампе, медиальных ядрах таламуса, ядрах 
шва и множестве ядер гипоталамуса, включая бугорно-
сосцевидное ядро, дорсомедиальное ядро, паравентри-
кулярное ядро и пресосцевидное ядро [31].

Орексинергическая система участвует в регуля-
ции нейроэндокринного гомеостаза, нейрогенезе, ци-
кле сна и бодрствования, активации симпатической 
нервной системы, регуляции пищевого поведения, 
настроения, терморегуляции, энергетического об-
мена, стрессорных реакций [6, 52]. На эксперимен-
тальных моделях нейродегенеративных заболеваний 
[14, 38] были доказаны цитопротективные свойства 
активаторов орексинергической системы. Также 
подтверждена взаимосвязь между полиморфизмом 
гена орексинового рецептора 2-го типа и динамикой 
отдельных показателей при сердечной недостаточ-
ности у человека [39], что подчеркивает значение 
орексинергической системы как перспективной те-
рапевтической мишени при различных заболеваниях.

В представленном обзоре рассмотрена роль и воз-
можности модуляции орексинергической системы 
при ишемическом инсульте.

Роль орексинергической системы  
в патофизиологии ишемического инсульта 
Многочисленные экспериментальные и клини-

ческие работы указывают на вовлеченность орекси-
нергической системы в патогенез гипоксического и 
ишемического повреждения.

Так, K. Dohi et al. (2006) [9] на модели глобальной 
ишемии-реперфузии у крыс, обусловленной 5-минут-
ной остановкой сердца, отмечают возрастание концен-
трации орексина А в спинно-мозговой жидкости через 
24 ч после повреждения, с постепенным снижением 
на 2-й и 4-й день после ишемии и возвращением к ис-
ходным значениям на 7-й день после повреждения. При 
этом изменения в концентрации орексина А в спинно-
мозговой жидкости напрямую коррелировали с экс-
прессией рецепторов орексина 1-го типа в CA1-поле 
гипоталамуса [9]. Экспрессия рецепторов орексина 1-го 
типа увеличивалась в нейронах, олигодендроглиоци-
тах и астроглиоцитах в области коры и гиппокампа на 
2-й день после транзиторной окклюзии общих сонных 
артерий у мышей [35]. При фокальной транзиторной 
ишемии головного мозга у крыс было описано увели-
чение нейронов, экспрессирующих орексин А, на сто-
роне ишемии по сравнению с контрлатеральным полу-
шарием [27]. Вероятно, орексин можно рассматривать 
как эндогенный нейропротектор, поскольку степень 
снижения концентрации орексина А у пациентов в 
остром периоде ишемического инсульта коррелировала 
с размером повреждения головного мозга по данным 
компьютерной томографии [28].

Следует отметить, что геморрагические наруше-
ния вызывают снижение образования орексина. Так, 
в работе K. Dohi et al. (2008) [10] описали снижение 
уровня орексина А у пациентов с геморрагическим 
инсультом и у пациентов с субарахноидальным 
крово излиянием на 13-й дней после инсульта, при 
этом взаимосвязи тяжести состояния пациентов с 
уровнем орексина А обнаружено не было. У паци-
ентов с крово излиянием в область таламуса также 
отмечались более низкие уровни орексина А [10].

Возможности защитного действия  
агонистов рецепторов орексина
В большинстве экспериментальных исследований 

был показан нейропротективный эффект орексина при 
ишемическом/гипоксическом повреждении клеток in 
vitro [5, 11, 45, 47, 48] и уменьшение размера ишемиче-
ского инсульта и степени неврологического дефицита 
in vivo [16, 17, 18, 20, 27, 53, 54, 58,] (таблица). Только 
в одном исследовании (L. Yuan et al., 2011) [58] при 
фокальной транзиторной ишемии головного мозга у 
крыс было описано незначимое увеличение поврежде-
ния головного мозга и неврологического дефицита при 
введении высокой дозы орексина, что, однако, объясня-
ется тем, что применяемая в данной работе доза была 
сверхмаксимальной (100 мкг/кг), в то время как в этой 
же и других работах применение меньших доз сопрово-
ждалось достоверным нейропротективным действием.
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В настоящее время раскрыты отдельные механизмы 
нейропротективного действия орексина. Установлено, 
что у крыс, получавших орексин А в начале реперфу-
зии, по сравнению с контрольной группой, экспрессия 
149 генов была более чем в 2 раза повышена и экспрес-
сия 500 генов была более чем в 2 раза снижена [53]. 
Таким образом, орексин влиял на экспрессию генов, 
связанных с синтезом факторов, регулирующих кле-
точную адгезию, метаболизм, иммунный ответ, про-
граммируемую клеточную гибель и др. [53].

Среди основных механизмов нейропротективного 
действия орексина можно в качестве наиболее зна-
чимых выделить следующие.

Антиоксидантные свойства орексинов
Одним из универсальных механизмов повреж-

дения при ишемии/гипоксии является оксидатив-
ное повреждение [2]. Антиоксидантные свойства 
орексина А доказаны в исследованиях in vitro. Так, 
T. A. Butterick et al. (2012) [5] на культуре нейронов 
гипоталамуса эмбриона крысы показали, что орексин 
А увеличивает жизнеспособность клеток под влия-
нием оксидативного стресса и снижает перекисное 
окисление липидов. На аналогичной эксперимен-
тальной модели данное наблюдение было подтверж-
дено, и установлено, что орексин А снижает обра-
зование активных форм кислорода при воздействии 
пальмитиновой кислоты на клетки [11]. Снижение 
образования активных форм кислорода под влияни-
ем орексина А отмечалось и на модели воздействия 
6-гидроксидофамина на линию клеток человеческой 
нейробластомы SH-SY5Y, которая представляет со-
бой in vitro модель болезни Паркинсона [12].

Противовоспалительные свойства орексинов
Воспаление считается важнейшим компонентом 

ишемического/реперфузионного повреждения [4]. 
В литературе имеется большое количество работ, в 
которых оценивались противовоспалительные свой-
ства орексина А in vitro и in vivo. Так, введение орек-
сина за 30 мин до реперфузии на экспериментальной 
модели ишемического инсульта у мышей приводило 
к снижению продукции TNF-α клетками микроглии 
в зоне ишемической пенумбры [54]. У трансгенных 
мышей линии orexin/ataxin-3, характеризующейся 
дегенерацией нейронов, продуцирующих орексин, 
наблюдалась более выраженная инфильтрация тка-
ни головного мозга макрофагами и нейтрофилами по 
сравнению с животными «дикого» типа, что сопрово-
ждалось более тяжелым течением инсульта, однако 
введение животным орексина А уменьшало ишеми-
ческое повреждение [54]. На культуре нейронов и ми-
кроглии гипоталамуса мыши, подвергнутых воздей-
ствию пальмитиновой кислоты, было показано, что 
орексин А снижает образование провоспалительных 
цитокинов IL-6, TNF-α и индуцибельной синтетазы 
оксида азота и повышает образование противовос-
палительного маркера аргиназы-1 [11]. 

Антиапоптотические свойства орексинов
Известно, что гибель нейронов в зоне пенумбры 

при ишемическом и реперфузионном повреждении 

происходит с участием запуска механизмов апоптоза 
[40]. На культуре нейронов гипоталамуса эмбриона 
крысы было показано, что орексин А увеличивает 
жизнеспособность клеток под влиянием оксидатив-
ного стресса и угнетает апоптоз, индуцированный 
каспазами 3/7 [5]. Кроме того, орексин А вызывает 
активацию экспрессии антиапоптотического гена 
Bcl-2 и уменьшает отношение Bax/Bcl-2 [11], а так-
же снижает апоптоз, связанный с эксайтотоксично-
стью глутамат-кальциевого каскада [3, 51]. Влияние 
орексина на угнетение активности каспаз и актива-
ции Bcl-2 была показана и в других исследованиях 
[42, 48], причем авторы полагают, что этот механизм 
запускается через активацию рецепторов орексина 
2-го типа и опосредован сигнальными путями Akt и 
ERK1/2 [29, 42, 47].

Активация клеточной пролиферации  
и дифференцировки
Известно, что орексинергическая система прини-

мает роль регуляции развития органов центральной 
нервной системы [36], и предполагается, что она 
может быть вовлечена в механизмы клеточной про-
лиферации после ишемического инсульта [59].

N. Yamada et al. (2009) [55] в исследовании на 
культуре корковых нейронов крыс установили, что 
орексин А и орексин В увеличивали экспрессию 
нейротрофина-3, а орексин В также повышал экс-
прессию и мозгового нейротрофического фактора 
(BDNF). В дальнейшем S. Harada et al. (2013) [20] 
предположили, что орексин оказывает нейропротек-
тивный эффект при экспериментальном ишемиче-
ском инсульте у мышей именно за счет активации 
BDNF-опосредованных сигнальных путей. 

На экспериментальных моделях ишемического 
инсульта и нейродегенеративных заболеваний были 
также описаны способности орексина А активиро-
вать ангиогенез и влиять на миграцию эндотелио-
цитов за счет механизмов, включающих индукцию 
MEK/ERK-зависимых сигнальных путей [25], увели-
чение экспрессии фактора, индуцируемого гипокси-
ей-1 (HIF-1а) и сопряженных с ним эндотелиального 
сосудистого фактора роста (VEGF) и эритропоэти-
на [58], и индукцию гемоксигеназы-1 через фактор  
Nrf2 [13].

Нормализация постишемического нарушения 
толерантности к глюкозе
Орексинергические нейроны осуществляют инте-

грацию информации и контроль за уровнем метабо-
лизма, принимая непосредственное участие в регуля-
ции гомеостаза глюкозы, в том числе с участием сиг-
нальных пептидов из органов желудочно-кишечного 
тракта и жировой ткани [41]. W. N. Kervan et al. (2005) 
[23] установили, что у пациентов с ишемическим ин-
сультом или транзиторными ишемическими атаками, 
ранее не имеющими в анамнезе нарушений углевод-
ного обмена, через 24–180 дней после эпизода ТИА 
отмечается нарушение толерантности к глюкозе. 
Предполагается, что постинсультная гипергликемия 
вносит значительный вклад в развитие повреждений 
нейронов ввиду активации нейронального натриево-
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глюкозного котранспортера [56]. Следует отметить, 
что нормализация уровня глюкозы в остром периоде 
экспериментального ишемического инсульта у мы-
шей с помощью инсулина или ингибиторов натриево-
глюкозного котранспортера приводит к значимому 
снижению размера инсульта и улучшению показате-
лей неврологического дефицита [19]. Было показано, 
что введение орексина в область гипоталамуса у мы-
шей с экспериментальным ишемическим инсультом 
приводит к подавлению нарушения толерантности к 
глюкозе [16], которое возникает после моделирования 
ишемического инсульта, благодаря ингибированию 
снижения экспрессии инсулиновых рецепторов пече-
ни и повышению активности печеночных ферментов 
[17], регулирующих глюконеогенез посредством ак-
тивации блуждающего нерва [7, 18]. Предполагается, 
что орексины влияют на метаболизм глюкозы по-
средством стимуляции образования BDNF, поскольку 
отмечено, что положительное действие орексина А 
на нарушение толератности глюкозы не отмечается 
у мышей, нокаутных по гену BDNF, после модели-
рования экспериментального ишемического инсуль-
та [20]. Значение BDNF как фактора, влияющего на 
нормализацию уровня глюкозы после транзиторной 
фокальной ишемии головного мозга, было показано 
и в других работах [46].

Компенсаторное повышение  
артериального давления
В многочисленных работах установлено, что под 

влиянием орексина за счет активации симпатической 
нервной системы происходит увеличение артери-
ального давления и частоты сердечных сокращений 
[43, 44]. При введении орексина А в область гипо-
таламуса крысы перед моделированием фокальной 
транзиторной ишемии головного мозга у животных 
наблюдалось повышение центрального давления и 
учащение частоты сердечных сокращений, что со-
провождалось увеличением мозгового кровотока на 
17,8±7,8 % за 5 мин, которое продолжалось в течение 
1 ч с последующим постепенным снижением [27]. 
Авторы предполагают, что именно усиление моз-
гового кровотока могло снизить повреждение при 
экспериментальном ишемическом инсульте [27]. 
Возможно, усиление мозгового кровотока снижает 
последствия синдрома обкрадывания, которое воз-
никает при массивном ишемическом повреждении 
и может являться причиной повреждения участков 
головного мозга, непосредственно не связанных с 
зоной ишемии [26].

Влияние орексинов на память
Нарушения запоминания и воспроизведения ин-

формации могут возникать при ишемическом инсульте 
за счет повреждения участков, регулирующих спе-
цифические когнитивные процессы [30]. Орексины 
играют важную роль в обучении и памяти, что может 
быть связано с активацией процессов возбуждения [8, 
22]. Так, у мышей, у которых денегерация орексинер-
гических нейронов происходит во взрослом возрасте, 
введение орексина сопровождалось нормализацией 
долгосрочной и краткосрочной памяти [33, 57].

На экспериментальных моделях, в том числе и 
нейродегенеративных заболеваниий и эпилепсии, 
было показано, что орексин А улучшает запоминание 
и обучение [22, 60, 49]. S. A. Deadwyler et al. (2007) 
[8] в исследовании на приматах описали уменьшение 
когнитивного дефицита, который возникает при де-
привации сна на фоне введения орексина А, при этом 
лучшие результаты наблюдались при интраназальном 
введении препарата по сравнению с внутривенным. 
Улучшение памяти при введении орексина А также 
наблюдалось на фоне моделирования транзиторной 
фокальной ишемии головного мозга у крыс [17, 18].

Влияние орексинов на болевые ощущения
Болевой синдром центрального генеза возникает у 

1–8 % пациентов с ишемическим инсультом и счита-
ется одним из самых тяжелых его осложнений [24]. 
Патогенез этого синдрома остается неизвестным, од-
нако в настоящее время среди возможных механизмов 
высказываются предположения о гипервозбуждении 
нейронов поврежденных чувствительных путей и по-
вреждении нейронов центральных тормозных путей 
[24]. Лечение болевого синдрома центрального генеза 
осуществляется с помощью антидепрессантов и про-
тивосудорожных препаратов, однако болевой синд ром 
часто остается резистентным к лечению [24]. 

Многочисленные экспериментальные работы на 
различных моделях in vivo подтверждают антино-
цицептивный эффект орексинов; при этом блокада 
рецепторов орексина приводит к ингибированию ан-
тиноцицептивного действия орексинов и некоторых 
других препаратов [32]. Среди механизмов антиноци-
цептивного действия орексинов отмечают активацию 
синтеза эндоканнабиоида 2-арахидоноилглицерина 
в вентролатеральной части околопроводного серо-
го вещества (центр нисходящей регуляции болевой 
чувствительности) [21] и активацию аденозиновых 
рецепторов [34]. Орексин А снижает болевые ощу-
щения при воздействии на вентральную область 
покрышки посредством активации специфических 
рецепторов, что приводит поступлению дофамина в 
прилежащее ядро [15]. 

Таким образом, несмотря на то, что в настоящее 
время отсутствуют сведения о влиянии орексинов 
на болевой синдром при ишемическом инсульте, ме-
ханизмы антиноцицептивного действия орексинов 
позволяют предполагать, что они могут быть пер-
спективны для коррекции болевого синдрома при 
ишемическом инсульте.

Таким образом, орексинергическая система при-
нимает участие в саногенетических процессах в 
нервной ткани при ишемическом повреждении. 
Цитопротективный эффект орексинов обусловлен 
их антиоксидантными, противовоспалительными, 
антиапоптотическими свойствами, способностью 
активировать пролиферацию клеточных элементов 
и нормализовывать метаболизм глюкозы. Орексины 
могут также оказывать положительное влияние на 
восстановление при ишемическом инсульте, улучшая 
память и снижая болевые ощущения. Дальнейшие 
исследования механизмов нейропротективного эф-
фекта орексинов могут стать очередным шагом на 
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пути создания подходов к лечению ишемического 
инсульта и его осложнений. 
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