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Резюме
В обзоре рассмотрены современные представления о развитии ишемического повреждения головного мозга и ос-

новные терапевтические подходы. В настоящее время очерчен круг патологических факторов, влияющих на выживание 
нейронов и глиальных клеток в очаге ишемии: деполяризация, цитотоксический и вазогенный отек, кальциевая пере-
грузка, эксайтотоксичность, воспаление, повреждение свободными радикалами. Эффективная и быстрая реперфузия 
существенно улучшает состояние пациентов, но другие подходы к лечению инфаркта не вошли в клиническую прак-
тику. Исследуются десятки препаратов, направленных на компенсацию отдельных патогенетических звеньев инфаркта 
(нейропротекторы), но они оказываются неэффективны в крупных клинических исследованиях. 

Причиной неэффективности нейропротекторных препаратов может быть недостаточное понимание значения мишени 
лекарственного средства. Многие эффективные в доклинических исследованиях препараты не были изучены в крупных 
клинических исследованиях. Дополнительные патогенетические механизмы, описанные в последнее десятилетие, 
расширяют наши знания о природе инфаркта головного мозга и могут служить перспективными направлениями для 
разработки новых терапевтических подходов.

Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообращения (OHMK), инфаркт головного мозга, нейропротекция, 
ишемия, ишемия/реперфузия, нейроиммунитет, свободные радикалы, отек головного мозга, эксайтотоксичность, каль-
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Summary
We have reviewed current understanding of ischemic brain damage and the main therapeutic approaches. Pathological 

factors affecting the survival of neurons and glial cells in the focus of ischemia are outlined: depolarization, cytotoxic and 
vasogenic edema, calcium overload, excitotoxicity, inflammation, free radical damage. Effective and rapid reperfusion signifi-
cantly improves patient’s survival and functional outcomes, but other approaches to brain infarction treatment did not approve 
their effectiveness in large clinical trials. Dozens of drugs (neuroprotectors) are being studied in order to compensate isolated 
pathological brain ischemia pathways and to increase cellular survival, but they were ineffective in large clinical trials.

The reason for the ineffectiveness of neuroprotective drugs may be a lack of understanding of the drug targets real impor-
tance. Many drugs that have shown promising results in preclinical studies have not been studied in large clinical trials until 
now. Additional pathogenetic mechanisms revealed in the last decade expand our knowledge about the brain infarction and 
may become promising directions for the development of new therapeutic approaches.
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Введение
Эпидемиология острых нарушений мозгового 

кровообращения (ОНМК) неутешительна: на про-
тяжении всего времени исследования число случаев 
болезни растет, как и общее число смертей. В 2016 г. 
ОНМК диагностировали у 13,7 млн человек, из них 
умерли 5,5 млн [1]. Улучшение экономических пока-
зателей и качества системы здравоохранения умень-
шает относительную смертность от ОНМК, при этом 
общее число заболевших растет. Так, в Китае на вол-
не экономического роста заболеваемость ОНМК воз-
росла с 128,3 случая на 100 тыс. человек в 1980 г. 
до 298,7 случая на 100 тыс. человек в 2013 г., при 
этом относительная смертность от ОНМК снизилась 
в 1,5 раза [2]. ОНМК также выходит на первые по-
зиции в мире по количеству потерянных лет здоровой 
жизни (Disability Adjusted Life Years, DALY) и лет 
жизни, потерянных вследствие преждевременной 
смерти (Years of Life Lost, YLLs) [3]. Рост абсолют-
ных значений смертности от ОНМК в развитых стра-
нах сопровождается замедлением снижения относи-
тельной смертности [4]. В высокой степени такой 
результат связан с недостаточным финансированием, 
которое смещено в сторону исследования других на-
правлений в медицинской науке. В 2000-е гг. финан-
сирование программ исследования новых препаратов 
для лечения ОНМК составляло около 10 % от фи-
нансирования исследований препаратов для лечения 
онкологических заболеваний [5]. 

Среди всех ОНМК инфаркт головного мозга со-
ставляет около 70 %. Ишемия развивается вследствие 
тромбоза или эмболии артерий, кровоснабжающих 
головной мозг. Эмболия чаще всего вызвана тром-
бами, которые могли образоваться в камерах серд-
ца (фибрилляция желудочков, инфаркт миокарда, 
бактериальный эндокардит) или в крупных сосудах 
(атеросклероз сонных артерий). Реже встречаются 
септические, воздушные, жировые и парадоксальные 
венозные эмболы. Тромбоз сосудов головного мозга 
чаще всего связан с атеросклерозом, реже – с васку-
литами или диссекцией артерий [6, 7]. Клинические 
проявления ишемического ОНМК зависят от области 
нарушенного кровообращения и связаны с высокой 
специализацией этих отделов головного мозга. В об-
зоре освещены общие аспекты патогенеза и лечения 
и основные направления разработок фармакологи-
ческих препаратов, защищающих мозг от инфаркта 
головного мозга, не затрагивая специфических ослож-
нений ОНМК определенной локализации. 

	
Современные протоколы ведения  
ишемического ОНМК
В течение последних десятилетий утвердился 

консенсус в области оптимального протокола диа-
гностики и лечения ОНМК на основе результатов 
существующих клинических исследований. Клини-
ческие рекомендации AHA/ASA 2019 г. и ESO 2008 г. 
с тематическими дополнениями 2010–2020 гг. пред-
лагают схожие алгоритмы диагностики и лечения, за 
исключением небольших деталей [8, 9]. «Опорным 
камнем» ведения ОНМК в настоящее время являет-
ся ранняя подготовка к возможному тромболизису. 

Для этого требуются быстрое распознавание симпто-
мов ОНМК, экстренная транспортировка в клинику, 
оперативная дифференциальная лучевая диагности-
ка ишемического и геморрагического ОНМК [10]. 
В случае обнаружения крупного тромба в течение 
6 ч после начала ишемии лучшим лечением с вы-
соким уровнем доказанности считается сочетание 
механической тромбоэктомии и тромболизиса. При 
небольших тромбозах или при отсутствии возмож-
ностей для выполнения тромбоэктомии тромболизис 
с помощью алтеплазы может быть проведен в течение 
4,5 ч после начала ишемии [11, 12]. В последующем 
возможные осложнения реперфузии и тромболизиса 
уравновешивают возможную пользу от восстановле-
ния кровотока, и проведение вмешательства стано-
вится неоправданным. 

Второй компонент лечения подразумевает конт
роль острых осложнений инфаркта головного мозга, 
а также факторов, усугубляющих течение ОНМК. 
К последним относятся высокое артериальное дав-
ление, низкая оксигенация, гипер- и гипогликемия, 
гипертермия. Некоторые из этих факторов должны 
быть купированы сразу (гипогликемия, гипертермия, 
низкая оксигенация), другие требуют тщательного 
клинического мониторинга [10]. Низкое артериаль-
ное давление (АД) при ОНМК опасно так же, как и 
высокое, поэтому активное снижение АД производят 
только при систолическом АД выше 180 мм рт. ст. 
[13, 14]. Гипогликемия существенно опаснее для го-
ловного мозга, чем гипергликемия, поэтому сахаро
снижающую терапию проводят только при строгом 
контроле концентрации глюкозы в крови. Результаты 
клинических исследований эффективности сахарос-
нижающей терапии при ОНМК до настоящего вре-
мени остаются противоречивыми [15, 16].

Наиболее опасным острым осложнением ОНМК 
является отек головного мозга. Значительный отек не 
только приводит к вторичному повреждению тканей, 
но и угрожает жизни пациента [17–19]. В зависимости 
от степени отека и наличия угрозы вклинения головно-
го мозга применяются осмотические диуретики, корот-
кая гипервентиляция и хирургическая декомпрессия. 
Оказались неэффективны глюкокортикостероиды и 
барбитураты; несмотря на отсутствие положительных 
результатов, до настоящего времени продолжаются ис-
пытания различных форм локальной гипотермии [9, 
20]. Нередкими осложнениями ишемического ОНМК 
являются эпилептические припадки. Согласно совре-
менным данным, терапия при их развитии не должна 
отличаться от обычной медикаментозной терапии при 
эпилепсии другой этиологии для данного типа судо-
рог. Не рекомендовано профилактическое применение 
противосудорожных препаратов [8]. 

Третий компонент терапии инфаркта головного 
мозга предполагает предотвращение повторных сер-
дечно-сосудистых событий, в том числе ОНМК, риск 
которых многократно возрастает. Для этого пациен-
ты обязательно получают терапию, направленную на 
этиологические факторы развития сердечно-сосуди-
стых патологий (коррекция дислипидемии, фибрилля-
ции предсердий, артериальной гипертензии, сахарного 
диабета) и антитромботическую терапию [8–10]. 
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Современные клинические рекомендации не вклю-
чают в себя дополнительных лекарственных препара-
тов, которые могли бы непосредственно повлиять на 
ткани в очаге ишемического повреждения, ограничить 
распространение воспаления или защитить нейроны 
от реперфузионного повреждения [8, 9]. Препараты 
с указанными механизмами воздействия объединяют 
под зонтичным термином «нейропротекторы». Несмо-
тря на сотни успешных доклинических исследований 
и некоторое число небольших успешных клинических 
испытаний, крупные клинические исследования не по-
казали эффективности какого-либо из нейропротек-
торов [21–25]. 

Для большинства препаратов из этой группы 
многоцентровые исследования не были проведены 
или только планируются, существуют и другие при-
чины, по которым ни один нейропротектор не дошел 
до широкого клинического применения при ОНМК 
[25]. Как было указано выше, общий объем финан-
сирования исследований в этой области существен-
но ниже, чем, например, в онкологии. При большом 
числе прошедших доклинические исследования в 
различных научных учреждениях нейропротекто-
ров дальнейшее финансирование полномасштаб-
ных испытаний большинства из них невозможно [5, 
26]. Многие нейропротекторы воздействуют как на 
отрицательные, так и на положительные стороны 
патологических факторов. Например, в небольших 
концентрациях вещества являются сигнальными мо-
лекулами, активирующими приспособление клеток к 
гипоксии, а в больших концентрациях повреждают 
клетки [24, 25]. 

Далее рассмотрены общая картина патогенеза 
ишемического ОНМК, основные механизмы ише-
мического и реперфузионного повреждения мозга и 
группы препаратов, которые могут улучшить течение 
ОНМК, воздействуя на данное патологическое звено. 

Основные звенья развития  
ишемического повреждения
Как правило, ишемическое ОНМК развивается 

остро на фоне полного недостатка кровоснабжения 
бассейна пораженной артерии. Центром зоны ише-
мии считается область, в которой кровоток снижен 
до критического уровня. В зависимости от метода 
измерения, в центре инфаркта кровоток снижается 
до 4,8–8,4 мл на 100 г ткани мозга. Ткани мозга с 
таким уровнем кровотока подвергаются некрозу вне 
зависимости от применяемых методов лечения и со-
ставляют ядро ишемического повреждения [27–29]. 

Вокруг ишемического ядра формируется так назы-
ваемая область полутени (пенумбры), в которой сте-
пень гипоксии и повреждения клеток прогрессивно 
снижается в направлении от ядра ишемии к участкам 
коллатерального кровоснабжения. Кровоток в зоне 
пенумбры меньше 14,1–35 мл на 100 г ткани мозга 
[29]. Чем ближе к ядру ишемии находится нервная 
ткань, тем быстрее гибнут находящиеся в ней клетки. 
По некоторым данным, каждая минута продолжаю-
щейся ишемии приводит к гибели в среднем 1,9 млн 
нейронов, потере 14 млрд синапсов и 12 км нервных 
окончаний. При этом суммарные потери мозга за 1 ч 

ишемии соответствуют 3,6 года естественного ста-
рения [30]. 

Подвергнутые ишемии различной степени выра-
женности нейроны, клетки нейроглии и эндотелиаль-
ные клетки сосудов головного мозга переносят воздей-
ствие внутриклеточных метаболических нарушений, 
сдвига ионного баланса и осмотического статуса, ле-
тальной деполяризации, кальциевой перегрузки, об-
разования свободных радикалов и других токсичных 
соединений, иммунной реакции с элементами ауто-
иммунитета, эксайтотоксичных медиаторов [31–37].

Снижение концентрации АТФ напрямую приво-
дит к деполяризации мембраны, накоплению кальция 
в цитоплазме и выходу калия из клетки [38]. В ре-
зультате деполяризации и разрушения клеток повы-
шается концентрация глутамата, которые вызывает 
феномен эксайтотоксичности – повреждения нейро-
нов посредством кальциевой перегрузки и запуска 
апоптоза [39, 40]. Кальций в составе с комплексами 
белков-регуляторов, как вторичный посредник, акти-
вирует кальцийзависимые пути апоптоза [38, 41, 42]. 
Митохондрии при ишемии активируют образование 
свободных радикалов и реализуют апоптоз [43, 44]. 
Общее нарушение ионных градиентов приводит к 
цитотоксическому отеку клеток, в результате чего 
происходит осмотический разрыв мембраны и некроз 
[17]. Распад нейронов и глиальных клеток приводит к 
увеличению концентрации калия и других токсичных 
метаболитов во внеклеточной среде [40]. Отдельно в 
литературе обсуждается вопрос о цитотоксическом 
действии микроэлементов, наиболее часто – ионов 
цинка, попадающих во внеклеточное пространство в 
результате работы синапсов возбуждающих нейронов 
[45]. Накопление внеклеточного К+, наряду с другими 
причинами, вызывает волны медленной деполяриза-
ции, распространяющиеся от центра очага ишемии к 
его периферии и интактным тканям, при этом каждая 
волна расширяет область некроза [37, 46, 47]. 

В результате распада клеток и повреждения гема-
тоэнцефалического барьера (ГЭБ) происходит раз-
витие выраженной иммунной реакции [48]. Клетки 
микроглии запускают воспаление в мозге, но при 
разрушении ГЭБ также вовлекаются лейкоциты, 
негативно влияющие на состояние нервной ткани. 
Участие в воспалительной реакции, наряду с ише-
мическим повреждением, приводит к потере функ-
циональной активности глиальных клеток [49, 50]. 

Совокупность повреждающих факторов в тече-
ние суток при отсутствии лечения расширяет область 
ишемии в несколько раз. Наиболее эффективным 
средством для ограничения области ишемии являет-
ся быстрая реперфузия. Далее мы рассмотрим более 
подробно отдельные компоненты повреждения кле-
ток пенумбры, препараты, действующие на данное 
звено ишемического ОНМК, возможные причины 
их неудачного применения и перспективы развития.

Ионный дисбаланс и цитотоксический отек 
Первичное повреждение нервной ткани при ише-

мии связано с истощением запасов АТФ в клетке из-
за недостатка кислорода и субстратов. Общеприня-
то, что нейроны являются наименее устойчивыми 
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к гипоксии клетками, хотя толерантность к гипок-
сии существенно различается у нейронов с разной 
функциональной активностью. Наиболее активно 
потребляют кислород пирамидальные нейроны гип-
покампа, в которых экстремальная гипоксия истоща-
ет запасы АТФ за 2–4 мин и вызывает критическую 
деполяризацию, приводящую к некрозу нейрона за 
5 мин [51, 52]. Более устойчивые к гипоксии клетки 
начинают испытывать энергетический дефицит через 
10–20 мин при уменьшении метаболической актив-
ности [52, 53]. Непосредственно уменьшение коли-
чества АТФ в клетке приводит к нарушению работы 
нескольких энергозависимых механизмов.

1. Нарушение работы первично-активных транс-
портеров. Инактивация натрий-калиевой АТФ-азы 
уменьшает активность вторично активных перенос-
чиков, функционирующего за счет градиента концен-
трации натрия. Наиболее значимый из них – натрий/
кальциевый транспортер (NCX) [54]. Уменьшается 
активность АТФ-зависимой кальциевой помпы. До-
полнительно увеличению концентрации кальция в 
клетке способствует дисфункция АТФ-зависимых 
кальциевых насосов в ЭПР (SERCA) [55]. В резуль-
тате значительно возрастает концентрация кальция 
в клетке, что также приводит к открытию кальций-
зависимых каналов. Происходит выраженная депо-
ляризация цитоплазматической мембраны [40].

2. В ЭПР прекращается синтез белков, в том числе 
белков теплового шока. В результате ферменты в клетке 
теряют свою конформацию, накапливаются неправиль-
но свернутые белки. Это запускает один из механизмов 
запрограммированной клеточной гибели через димери-
зацию внутриклеточного рецептора IRE1 [56].

3. Нарушается образование цитоскелета, которое 
всегда происходит в steady-state-режиме («сборка-
разборка»). В результате нарушается форма клетки, 
теряется направление ее отростков, нарушаются 
межклеточные и тканевые контакты и перемещение 
органелл, в том числе аксональный транспорт [57]. 

Совокупность патологических событий приводит 
к выраженной деполяризации цитоплазматической 
мембраны, накоплению натрия и кальция внутри 
клетки, внутреннее содержимое клетки становится 
гиперосмотичным, и через аквапориновые каналы 
поступает большое количество воды, приводя к ци-
тотоксическому отеку. Значительный отек вызывает 
разрыв цитоплазматической мембраны, что необ-
ратимо ведет к некрозу [17]. Менее пострадавшие 
клетки испытывают отек митохондрий, связанный с 
кальциевой перегрузкой, в результате чего запуска-
ются механизмы апоптоза [58]. 

Деполяризация нейронов вокруг очага ишемии 
сопровождается распространением медленных волн 
деполяризации, затрагивающих нейроны пенумбры, 
окружающие здоровые нервные ткани и мышцы сосу-
дов. Скорость распространения волн деполяризации 
составляет 2–5 мм/мин, для клеток вокруг области 
некроза, как правило, они становятся причиной кле-
точной гибели [37]. В переживших волну деполяри-
зации нейронах на 5–15 мин и более, в зависимости 
от состояния клетки, прекращается электрическая ак-
тивность. Волна сопровождается усилением клеточ-

ного отека и закислением межклеточной жидкости 
(снижение рН с 7,3 до 6,9). Классическое объяснение 
медленных волн деполяризации включает в себя вы-
ход ионов калия из разрушенных клеток и выделение 
эксайтотоксичных медиаторов [46]. Распространение 
волн медленной деполяризации захватывает и гли-
альные клетки, вызывая в них опустошение кальцие-
вых депо, однако последствия их участия пока точно 
не изучены [59]. В результате нарушения регуляции 
депо астроциты могут достаточно активно выделять 
кальций в межклеточное пространство [60].

В здоровых тканях распространение волн деполя-
ризации вызывает кратковременный прирост крово-
тока на 100–200 % (на 1–2 мин), который сменяется 
длительной (1–2 ч) депрессией мозгового кровото-
ка. В области пенумбры после инфаркта усиление 
кровотока практически не наблюдается, а степень 
снижения кровотока сильно варьирует в разных об-
ластях. Суммарно волны деполяризации вносят су-
щественный вклад во вторичную ишемию нервной 
ткани после ОНМК [47]. 

Распространение деполяризации по тканям приво-
дит к патологическому повреждению всех затронутых 
структур, включая сосуды пенумбры, ранее не вовле-
ченные в ишемию. Наряду с нейронами, эндотелиоци-
ты экспрессируют на цитоплазматической мембране 
широкий спектр катионных каналов. В условиях за-
кисления среды и повышения концентрации калия в 
межклеточной жидкости в эндотелии активируются 
рН-зависимые, кальцийзависимые и некоторые другие 
неселективные катионные каналы [36]. В результате 
этого происходит накопление ионов, отек эндотелия, 
и вода из просвета сосудов через эндотелиоциты пере-
качивается в межклеточную жидкость (ионный отек) 
[17]. Совокупность повреждающих факторов может 
привести к комплексному повреждению сосуда, в ре-
зультате чего может сформироваться вазогенный отек 
головного мозга. И цитотоксический, и ионный, и ва-
зогенный отеки могут иметь достаточно существен-
ные клинические проявления, но последний в наи-
большей степени угрожает острыми осложнениями 
ишемического ОНМК [17, 20, 21]. 

Клеточный и тканевой отек является основным 
следствием метаболических и ионных нарушений 
при инфаркте головного мозга. Неудивительно, что 
множество фармакологических воздействий направ-
лено на уменьшение выраженности отека и предот-
вращение его формирования.

Осмотические диуретики применяются при вы-
раженном клиническом отеке головного мозга, и они 
включены в современные рекомендации по лечению 
ОНМК [8, 9]. В течение длительного времени для 
лечения отека головного мозга пытались применять 
глюкокортикостероиды (дексаметазон), однако боль-
шое число клинических испытаний показали их не-
эффективность при ОНМК. Предотвращение цитоток-
сического отека связывают с блокаторами различных 
ионных каналов и переносчиков, а также аквапоринов. 
Пироксикам в модели ОНМК у крыс оказал не только 
противовоспалительное действие, но и блокировал ак-
вапорины 4-го типа (AQP4), уменьшая размер зоны не-
кроза. Селективный блокатор AQP-‌4 TGN-020 показал 
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существенную эффективность в доклинических иссле-
дованиях на грызунах, уменьшая отек головного мозга, 
зону ишемии, увеличивая выживамость животных [61, 
62]. В исследованиях на животных уменьшение отека 
после ОНМК также показали ингибитор катионных 
каналов глибенкламид и ингибитор натрий-калий-
хлорного котранспортера буметанид. Глибенкламид 
увеличил выживаемость грызунов, уменьшил область 
инфаркта и отека, снизил частоту конверсии ишеми-
ческого ОНМК в геморрагический [63–65]. В клини-
ческом исследовании на 253 пациентах глибенкламид 
не изменил функциональные исходы через 6 месяцев и 
показал тенденцию, но не значимые различия к умень-
шению риска смерти и инвалидности при тяжелом ге-
мицеребральном ОНМК. По данным лучевой терапии, 
у пациентов, получавших глибенкламид, уменьшился 
отек головного мозга [66]. 

Кальциевая перегрузка и эксайтотоксичность
Неконтролируемое нарастание концентрации каль-

ция в цитоплазме является ключевым патологическим 
нарушениям в нейрональных и нейроглиальных клет-
ках после ишемии, если первичная деполяризация 
не приводит к некрозу. Кальций является вторичным 
мессенджером, но в норме его концентрация строго 
контролируется откачкой из цитоплазмы в ЭПР и во 
внеклеточную жидкость [38]. Дисфункция механиз-
мов удаления кальция может сопровождаться допол-
нительной активацией кальциевых каналов эксайто-
токсичными медиаторами (описано ниже). Кальций 
напрямую увеличивает активность многих протеаз, 
фосфолипаз и нуклеаз, запуская деструкцию внутри-
клеточных компонентов [67, 68]. При истощении каль-
циевых депо ЭПР запускает еще один механизм входа 
кальция из межклеточной жидкости: через депозави-
симые кальциевые каналы. В основном они состоят из 
Orai-субъединиц и отличаются по своим свойствам от 
типичных кальциевых каналов. У мышей, нокаутных 
по гену Orai2, область некроза после ишемического 
ОНМК существенно уменьшается [41].

Митохондрии являются резервным депо каль-
ция: в норме кальций накапливается в ЭПР, но при 
значительном повышении его концентрации в цито-
плазме активируются кальцийзависимые кальциевые 
каналы митохондрий. Значительный приток кальция 
внутрь митохондрий приводит к их деполяризации, 
нарушает метаболическую активность и запускает 
митохондриальный путь апоптоза [69]. При высокой 
концентрации кальция и деполяризации внутренней 
мембраны митохондрии формируется так называемая 
митохондриальная пора. Эта структура состоит из 
нормальных белков митохондриальной мембраны, 
которые при неблагоприятных условиях полимери-
зуются и образуют крупное отверстие, через которое 
в цитоплазму выходит цитохром С, который запу-
скает нижележащие апоптотические каскады [67]. 
Апоптоз является более благоприятным процессом 
для ткани, чем некроз. Кроме того, апоптотические 
каскады требуют наличия АТФ для осуществления 
скоординированной деградации клетки. Такой путь 
характерен только для области пенумбры, где сохра-
няется достаточная концентрация кислорода и клетки 

поддерживают определенный энергетический баланс 
[58]. Апоптоз вызывает выраженную активацию вос-
палительной реакции, но безопасен для соседних 
клеток, в то время как некроз приводит к распростра-
нению внутриклеточных метаболитов. Последние не 
только являются иммуногенными сигналами, но и 
напрямую влияют на состояние нервной ткани, как 
было описано выше [70].

Нарастающее накопление кальция в синаптиче-
ских терминалях приводит к неконтролируемому вы-
делению нейромедиаторов, кроме того, медиаторы 
высвобождаются при разрушении нейронов и ней-
роглиальных клеток. Хотя этот процесс затрагивает 
все типы нейромедиаторов, практически не описа-
ны последствия высвобождения тормозных меди-
аторов, таких как ГАМК. Избыток возбуждающих 
нейромедиаторов, в особенности глутамата, напря-
мую ассоциирован с эксайтотоксичностью – гибелью 
нейронов из-за чрезмерной активации [33]. Среди 
большого количества рецепторов глутамата особое 
значение придается N-метил-D-аспартатным рецеп-
торам (NMDAR), которые при активации пропускают 
деполяризующий катионный ток [71, 72]. 

Накопление натрия и кальция в цитоплазме ха-
рактерно для подвергнутых выраженной ишемии 
нейронов. В результате эксайтотоксичного действия 
глутамата кальциевая перегрузка затрагивает отно-
сительно сохранные нейроны в области пенумбры, 
в результате чего те подвергаются цитотоксическому 
отеку и апоптозу по тем же механизмам, что и депо-
ляризованные ишемией клетки [73]. 

NMDAR является одним из наиболее распростра-
ненных рецепторов в ЦНС, кроме того, многие другие 
рецепторы запускают кальциевые токи в клетку. С чем 
может быть связано столь сильное различие в эффек-
тах при обычной и эксайтотоксичной активации? Наи-
более исследованная концепция в настоящее время 
предполагает, что связанные с эксайтотоксичностью 
NMDAR расположены не в тех же областях нейрона, 
что и участвующие в обычной генерации ПД рецеп-
торы. Опасные для клетки NMDAR локализованы в 
большем количестве на экстрасинаптических участ-
ках цитоплазматической мембраны и ассоциированы с 
другим набором сигнальных белков [74]. Кроме того, 
«сигнальные» и «эксайтотоксичные» NMDAR состоят 
из разных субъединиц: первые образованы мономе-
рами GluN2A, вторые – GluN2B. С-конец последних 
связан с белками каскадов клеточной гибели, таким 
образом, активация эксайтотоксичных глутаматных 
рецепторов может напрямую запускать апоптоз [75–
77]. Кроме того, киназа DAPK1, активируемая послед-
ними, фосфорилирует С-конец GluN2B, облегчая ток 
кальция через NMDAR эксайтотоксичного типа, что 
замыкает петлю положительной обратной связи. Ря-
дом с рецепторами также локализуется кальпаин I – 
активируемая кальцием протеаза, расщепляющая 
антиапоптотические белки, протективные рецепторы 
и транспортеры кальция [71, 72, 78]. 

Эксайтотоксичность была одним из наиболее 
полно и давно описанных механизмов гибели нейро-
нов при ОНМК, поэтому большое число препаратов 
было разработано для уменьшения ее проявлений. 
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Большинство из них показали значимую эффектив-
ность в доклинических исследованиях и не показали 
или показали небольшую эффективность в клиниче-
ских испытаниях. Для уменьшения деполяризации 
клеток и выделения глутамата использовали блока-
торы натриевых и кальциевых каналов. Блокаторы 
натриевых каналов лифаризин и сипатригин пока-
зали незначительную клиническую эффективность 
в КИ II фазы. Препараты незначительно улучшали 
функциональные исходы через 90 суток, но не влияли 
на выживаемость пациентов и случаи тяжелых функ-
циональных нарушений, дальнейшие исследования 
не проводились [79, 80]. 

Не показали клинической эффективности препа-
раты и прекурсоры тормозных аминокислот, и блока-
торы возбуждающих аминокислот [81–83]. Сульфат 
магния (магнезия) была выбрана по ряду действий, 
включая блокирование кальциевых каналов N-типа и 
уменьшение отека, но многочисленные клинические 
исследования не показали достаточных оснований 
для использования при ОНМК. В исследованиях, 
включавших в себя несколько тысяч пациентов, 
препарат не повлиял на смертность, риск тяжелых 
осложнений и функциональные исходы ОНМК через 
90 суток [84–87]. Не показал клинической эффектив-
ности при ОНМК NA-1 (Tat-NR2B9c) – блокатор бел-
ка постсинаптической плотности 95, связывающего 
эксайтотоксичный NMDAR с пропапоптотическими 
сигнальными путями [88]. У крыс препарат умень-
шал размеры зоны некроза и функциональные ис-
ходы после ОНМК [89]. Неринетид – эйкозапептид, 
блокирующий ту же мишень, – был исследован в кли-
ническом испытании с участием 1105 пациентов. По-
казатели функционального восстановления через 90 
суток, смертность и частота развития осложнений не 
различались между экспериментальной и контроль-
ной группами [90]. Перитонеальный диализ был 
предложен для удаления избытка нейромедиаторов из 
крови. У лабораторных животных применение диа-
лиза существенно снизило концентрацию глутамата в 
очаге инфаркта, результаты клинических испытаний 
еще не опубликованы [91]. Значительно снизить кон-
центрацию глутамата в крови можно также методом 
гемофильтрации, однако клиническая эффективность 
таких методов при ОНМК еще не установлена [92].

Воспалительное повреждение  
при инфаркте головного мозга
Воспалительная реакция, с одной стороны, необ-

ходима для удаления остатков некротизированных 
тканей и запуска репаративных процессов, но с дру-
гой – повреждает здоровые и находящиеся в погра-
ничном состоянии клетки [31, 93]. 

В течение первых часов ишемии в мозге развива-
ется некроз, цитоплазма некротизированных клеток 
с продуктами метаболизма распространяется в окру-
жающие ткани. Многие внутриклеточные вещества 
выступают в роли молекул, ассоциированных с по-
вреждением (Damage associated molecular patterns, 
DAMPs). К ним относятся ионы калия, некоторые 
фосфолипиды, внутриклеточные ферменты, напри-
мер, гексокиназы. В любых тканях при повреждении 

DAMPs активируют рецепторы врожденного имму-
нитета – TLR, NLR и др. [94, 95]. В мозге бóльшая 
часть таких рецепторов расположена на клетках 
микроглии, которые в связи с иммунопривилегиро-
ванным положением нервной системы осуществляют 
основные иммунные функции. В условиях ишеми-
ческого повреждения гематоэнцефалический барьер 
повреждается, и в область ишемии могут мигриро-
вать лейкоциты, которые также активируются и при-
нимают участие в воспалительной реакции. 

И в микроглиальных, и в лейкоцитарных клетках 
воздействие DAMPs активирует два основных внутри-
клеточных пути. Активация разных типов рецепторов 
в конечной точке задействует транскрипционный фак-
тор NF-kB, который вызывает синтез специфичных 
для клетки цитокинов, хемокинов и ферментов для 
реализации первого этапа воспалительной реакции. 
NLRP3-рецепторы при активации DAMPs олигоме-
ризуются, образуя так называемую инфламмосому – 
молекулярную машину, которая активирует каспазу-1, 
которая, в свою очередь, разрезает предшественник 
интерлейкина-1, образуя его активную форму. Интер-
лейкин-1 – важнейший медиатор врожденного имму-
нитета. Он активирует все процессы воспаления, по-
ляризует иммунные клетки по провоспалительному 
фенотипу, вызывает рекрутинг лейкоцитов из крово-
тока. Активация инфламмосомы нередко провоцирует 
повреждающее действие иммунитета. Чрезмерная ак-
тивность инфламмосом может привести к гибели клет-
ки по особому механизму – пироптозу. Блокирование 
NLRP3 рассматривают как перспективный подход к 
ограничению воспаления при ишемическом инсульте 
[96]. В доклинических исследованиях размер области 
некроза уменьшали вещества, прямо или косвенно 
блокирующие образование инфламмосом: глибурид, 
синоменин, МСС950, блокаторы VDUP1 (vitamin D3 
up-regulated protein-1, один из активирующих NLRP3 
белков) [97, 98]. 

Активированные клетки вокруг очага повреж-
дения рекрутируют новые иммунные клетки в очаг 
воспаления. Активированная микроглия морфоло-
гически не отличима от макрофагов моноцитарного 
происхождения, но считается более безопасной для 
нервных клеток. Хемокины CCL5 и СХСL4 при-
влекли особое внимание своей способностью об-
разовывать гетеродимеры, которые более активны 
и в бóльшей степени ответственны за рекрутинг 
лейкоцитов в поврежденную часть головного мозга 
[99, 100]. В условиях повреждения ГЭБ хемокины в 
очаге ишемического ОНМК привлекают как микро-
глиальные клетки, так и моноциты. Синтетический 
пептид, блокирующий олигомеризацию хемокинов, 
у мышей уменьшил инфильтрацию мозга нейтрофи-
лами и моноцитами, но не повлиял на число микро-
глиальных макрофагов [101]. 

Активное участие нейтрофилов и моноцитарных 
макрофагов приводит к продукции большого количе-
ства эффекторных воспалительных соединений: ак-
тивных форм кислорода, металлопротеиназ и других 
ферментов. 

Первично ГЭБ компрометируется из-за гибели или 
дисфункции астроцитов, перицитов и эндотелиальных 
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клеток, которые его образуют. Привлеченные хемо-
кинами, лейкоциты при экстравазации выделяют 
ферменты, разрушающие плотные контакты между 
клетками эндотелия. В процессе расщепления не-
кротического детрита лейкоциты также выделяют 
матриксные металлопротеиназы, например, ММР-2 
и ММР-9, которые расщепляют также и плотные кон-
такты, и компоненты базальной мембраны эндотелия 
[102]. При повреждении ГЭБ повышается проницае-
мость сосудов и развивается вазогенный отек – одно 
из основных осложнений инфаркта головного мозга 
[48, 103]. 

Соотношение участия иммунных клеток крови и 
микроглии в некоторой степени определяет выражен-
ность повреждающего действия иммунного ответа 
при инфаркте мозга. С одной стороны, снижение 
числа микроглиальных клеток усиливает воспаление 
и повреждение мозга у мышей при моделировании 
ишемии [49, 104]. С другой стороны, воспалитель-
ная активация микроглиальных клеток также может 
иметь негативные последствия для мозга. В нормаль-
ном состоянии микроглия поддерживает контакт с 
нейронами через глиальный рецептор CD200R и его 
лиганд на поверхности нейронов – CD200. У транс-
генных мышей с дефицитом CD200R1 смертность 
от ишемического ОНМК увеличивается, наряду с 
увеличением моноцитарной инфильтрации и микро-
глиозом [105]. Дополнительная активация CD200 на 
выживших нейронах, напротив, способствует их вы-
живанию. В дальнейшем эти результаты могут стать 
основой для разработки новой терапии [106, 107]. 

На фоне воспаления также нарушается функцио-
нирование астроцитов: в норме эти клетки аккумули-
руют накопленные в результате работы нейронов ней-
ромедиаторы и ионы из межклеточного пространства. 
В условиях ишемии происходит перегрузка астроци-
тов. Захват глутамата астроцитами через транспортер 
GLT-‌1 на ранних этапах ишемии имеет нейропротек-
тивное действие, но в последующем астроциты вы-
деляют накопленный глутамат пролонгированно, что 
ухудшает исходы инфаркта [108]. В репаративной 
стадии воспаления астроциты участвуют в формиро-
вании глиального рубца на месте очага ишемии. Глиоз 
необходим для ограничения поврежденной области, 
но препятствует восстановлению связей между ней-
ронами для нормального функционирования нервной 
ткани рядом с очагом ишемии [50]. 

Астроциты также повреждаются ишемически-
ми факторами, в результате чего разрушается ГЭБ. 
Показано, что в модели инфаркта головного мозга 
гиперэкспрессия супероксиддисмутазы (СОД), за-
щищающей клетки от действия АФК, и HSP-72 
(протекторный белок теплового шока) способствует 
выживанию преимущественно астроцитов, в резуль-
тате чего сохраняется бóльшее число пирамидальных 
СА1-нейронов гиппокампа [109]. 

Роль гуморального (специфического) иммуните-
та в формировании воспаления после ишемического 
ОНМК изучена в меньшей степени. Специфический 
иммунитет реализуется лимфоцитами, распознающи-
ми специфические антигены. При асептическом воспа-
лении выделяются клеточные антигены, сенситизация 

к которым может привести к аутоиммунным осложне-
ниям. Т-хелперы (ТН), принимающие участие в реак-
циях как врожденного, так и приобретенного иммуни-
тета, играют значимую роль при инфаркте головного 
мозга. Провоспалительные фенотипы (ТН1, Т-клетки, 
ТН17) ассоциированы с негативными проявлениями 
воспаления и ухудшают клинический прогноз [110–
112]. Регуляторные Т-клетки (Treg), напротив, способ-
ны ограничить распространение воспаления в голов-
ном мозге. У трансгенных мышей с дефицитом Тreg 
размер области некроза после ишемического ОНМК 
увеличивается [113–115]. 

Для уменьшения лимфатической инфильтрации 
области инфаркта головного мозга был исследован 
препарат финголимод, способствующий задержке 
лимфоцитов в лимфатических узлах и уменьшаю-
щий инфильтрацию области пенумбры. Пилотные 
клинические исследования показали уменьшение 
объема инфаркта и неврологического дефицита, од-
нако объем полученных результатов пока недоста-
точен для применения препарата у пациентов [116, 
117]. Натализумаб, антитела к СD94d (интегрину-а4), 
участвующему в миграции лейкоцитов, также иссле-
довали при ОНМК. Доклинические исследования 
показали смешанные результаты, а в клинических 
испытаниях эффективность натализумаба не была 
показана. В клиническом испытании II фазы, вклю-
чавшем в себя 161 пациента, препарат не повлиял 
на смертность, функциональное восстановление и 
частоту нежелательных реакций [24, 118]. Общую 
выраженность воспаления при ОНМК пытались 
уменьшить при помощи антагонистов рецепторов 
интерлейкина-1 (анакинра, рилонацепт) и антител к 
интерлейкину-1 (канакинумаб). У мышей снижение 
активности интерлейкина-1 уменьшило выражен-
ность воспаления в пенумбре и размер область не-
кроза [119]. Анакинра показала свою безопасность 
у пациентов с ишемическим инсультом, но не улуч-
шение исходов в КИ II фазы [120]. В целом можно 
отметить, что модуляторы иммунного ответа при 
ишемической ОНМК сравнительно недавно стали 
объектом изучения. Хотя до настоящего времени не 
было получено обнадеживающих результатов, в буду-
щем новые работы в этой области могут расширить 
возможности лечения ОНМК. 

Свободные радикалы  
при ишемическом повреждении мозга
Токсическое действие высоких концентраций сво-

бодных радикалов достаточно очевидно, поскольку 
они являются активными окислителями и способны 
запускать каскады цепных реакций, таких, как пере-
кисное окисление липидов. Точное же их значение 
при инфаркте головного мозга является предметом 
дискуссий; многочисленные исследования препа-
ратов, обладающих антиоксидантной активностью, 
не показали какой-либо клинической эффективно-
сти [22–24, 39, 40]. К числу свободных радикалов 
относятся активные формы кислорода (АФК) – су-
пероксид анион, пероксид водорода, гидроксил-ра-
дикал и активные формы азота – монооксид азота и 
пероксинитрит. 
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В большинстве клеток организма человека есте-
ственным источником АФК являются митохондрии. 
Комплексы окислительного фосфорилирования по-
стоянно осуществляют перенос электронов с участи-
ем кислорода, в результате чего может происходить 
«утечка» электронов. В условиях умеренной ишемии 
наблюдается деполяризация внутренней мембраны 
митохондрий, в результате происходит разобщение 
электронотранспортной цепи и возрастает утечка 
электронов с образованием супероксида и перок-
сида. Внутри митохондрий они выступают в роли 
вторичных «редокс-посредников», воздействуя на ти-
оловые группы регуляторных белков, что активирует 
сигнальные каскады, способствующие выживанию 
клетки [43, 121]. Образование АФК возможно только 
при наличии кислорода, что ограничивает область 
их действия зоной пенумбры. Тем не менее в про-
цессе дисрегуляции работы митохондрий может об-
разовываться существенно бóльшее количество АФК, 
запускающих процесс перекисного окисления липи-
дов, повреждающих ДНК клетки и активирующих 
митохондриальные поры. Кроме митохондрий, в об-
ласти пенумбры также находятся внешние источни-
ки АФК – лейкоцитарные клетки и активированные 
микроглиальные клетки. Они используют ферменты 
синтеза АФК, такие как миелопероксидаза, для целе-
направленного повреждения патологических клеток 
[31, 94, 100]. 

Особое значение придается повреждению ДНК 
свободными радикалами. Необходимость репари-
ровать большое количество мутаций и разрывов 
приводит к истощению запасов АТФ, а инактивация 
систем репарации приводит к появлению крупных 
двухцепочечных разрывов и свободных фрагментов 
ДНК, которые являются сигналами для запуска апоп-
тоза [122]. Однако ядро и митохондрии не являются 
близкорасположенными органеллами, а прямые при-
чинно-следственные связи между образованием АФК 
и путями клеточной гибели при инфаркте головного 
мозга не были показаны. 

Активные формы азота могут более распростране-
ны в ишемизированных участках. Оксид азота – эндо-
генный медиатор с множеством описанных свойств. 
Его синтез реализуется ферментами NO-синтазами, 
которые присутствуют и в нейронах, и в глиальных 
клетках, и в лейкоцитах [123]. Нормальный синтез 
оксида азота происходит с затратой кислорода, од-
нако описаны два пути образования NO из нитритов 
в гипоксических условиях. Ферментативное образо-
вание оксида азота из нитритов происходит с уча-
стием различных ферментов, катализирующих окис-
лительно-восстановительные реакции: NO-синтаз, 
цитохром С-оксидазы, ксантиноксидазы и других 
ферментов [124, 125]. В условиях низкого рН воз-
можно неферментативное восстановление нитритов 
до NO [126]. Сам по себе оксид азота обладает уме-
ренной химической активностью, а связывание NO с 
аминокислотными остатками тирозина и цистеина в 
основном имеет регуляторное значение. При связы-
вании NO с супероксидом образуется намного более 
реакционный пероксинитрит, который участвует во 
многих повреждающих событиях [127]. Образование 

пероксинитрита более вероятно при наличии кисло-
рода в области пенумбры и при реперфузии. 

Одной из наиболее привлекательных сторон ис-
пользования антиоксидантов при ишемических забо-
леваниях, в том числе при инфаркте головного мозга, 
является их широкая доступность и многообразие. 
Тем не менее использование таких препаратов имеет 
существенное ограничение на уровне механизма дей-
ствия: сигналинг при помощи АФК и NO имеет важ-
нейшее значение для выживания клеток [121]. Пол-
ное блокирование окислительных процессов также 
неприемлемо для ткани, как и гиперактивация. Эта 
причина представляется одной из наиболее важных 
при анализе неудач использования антиоксидантов в 
клинических исследованиях при ОНМК. В доклини-
ческих и клинических исследованиях было изучено 
действие препаратов витаминов С и Е, полифенола 
естественного происхождения – ресвератрола, инги-
битора ксантиноксидазы – аллопуринола. Витамин С 
не улучшил ни один из исходов ОНМК в 11 клиниче-
ских исследованиях при средней дозе 750 мг/‌сутки. 
Ресвератрол также не повлиял ни на выживаемость, 
ни на функциональное состояние пациентов [128–
130]. Противоречивые результаты обнаружили ис-
следования витамина Е. В некоторых из них витамин 
Е улучшал исходы ишемического ОНМК на 10 %, 
однако вместе с тем летальность от геморрагического 
ОНМК возрастала на 10–20 % [131, 132]. Таким об-
разом, исследования использования антиоксидантов 
при ОНМК продолжаются на протяжении нескольких 
десятилетий, и отсутствие прорывов в этой области 
не дает надежды на появление эффективных препа-
ратов из этой группы.

Реперфузионное повреждение  
при ишемическом ОНМК
В большинстве ишемических патологий реперфу-

зия является одним из основных способов лечения, 
однако она всегда имеет определенное временное 
терапевтическое окно, в котором суммарная польза 
от восстановления кровотока превышает возможные 
негативные последствия (реперфузионное поврежде-
ние). В результате реперфузии происходит восстанов-
ление кровотока, снабжение кислородом и глюкозой, 
увеличивается метаболическая активность клеток. 
Продукты распада ткани постепенно вымываются из 
области ишемии, уменьшая токсическое воздействие 
на область пенумбры [32, 39, 133]. 

С другой стороны, резкое восстановление кровото-
ка приводит к вторичному повреждению тканей из-за 
комплекса событий. В области инфаркта скапливается 
большое число лейкоцитов и ферментов, способных 
синтезировать АФК, но недостаток кислорода огра-
ничивает их продукцию во время ишемии. После ре-
перфузии происходит так называемый «кислородный 
взрыв», при котором большое количество АФК по-
вреждает клетки области пенумбры [134, 135]. Кроме 
того, перешедшие в режим сниженного метаболизма 
и анаэробного обмена клетки не могут одномоментно 
приспособиться к восстановлению аэробного метабо-
лизма. Комплексы окислительного фосфорилирова-
ния с измененной активностью в митохондриях могут 
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неадекватно реагировать на появление кислорода об-
разованием большего количества АФК и запуском 
апоптотических процессов [44, 136]. 

Макроскопически реперфузионное повреждение 
может проявляться патологиями микроциркулятор-
ного русла и кровоизлияниями в мозг [137, 138]. При 
реперфузии происходит усиление воспалительной 
реакции: инфильтрация лейкоцитов в ткани мозга 
вызывает повреждение эндотелия из-за усиленного 
выделения супероксид аниона и оксида азота с об-
разованием пероксинитрита, закупорку микроцирку-
ляторного русла, нарушение гематоэнцефалическо-
го барьера и отеки. Особенно заметным это может 
стать в том случае, если воспалительная реакция не 
была выражена до реперфузии [139, 140]. Также к 
возможным последствиям реперфузии относят гене-
рализацию воспалительной реакции. При активации 
кровотока размывание цитокинов и активированных 
лейкоцитов может повлиять на состояние окружа-
ющих тканей, однако эти эффекты никем точно не 
измерены [137]. 

Считается, что большинство нейропротекторных 
препаратов защищает ткани мозга от реперфузионно-
го повреждения. Для снижения такого повреждения 
предлагается также концепция постепенного восста-
новления кровотока, или посткондиционирования. 
После удаления тромба кровоток в сосуде прекраща-
ют на короткие интервалы времени несколько раз, та-
ким образом давая возможность ишемизированным 
тканям адаптироваться к восстановлению аэробного 
статуса [141, 142]. Такой подход достаточно сложен 
в выполнении и, несмотря на успешность в несколь-
ких небольших клинических испытаниях, не нашел 
широкого применения [133]. Концепция дистанци-
онного посткондиционирования предполагает более 
слабое, но более простое в осуществлении воздей-
ствие. Локальная ишемия в другом органе (обычно – 
конечности) приводит к образованию цитокинов и 
паракринных агентов, которые с кровотоком могут 
попасть в другие органы и увеличить их устойчивость 
к повреждающим воздействиям [143–145]. Обычно 
такие эффекты имеют небольшую амплитуду, и в на-
стоящее время этот подход также не нашел широкого 
применения в клинической практике. 

Заключение
Несмотря на значительные успехи в понимании 

патогенеза острого ишемического повреждения моз-
га, в современной науке не происходит новых про-
рывов в разработке терапии. Десятки новых субстан-
ций – кандидатов для лечения, показавших эффектив-
ность в доклинических испытаниях, – клинических 
не дают положительных эффектов. 

Во многих случаях можно объяснить причины 
неудач трансляции экспериментальных данных в 
клиническую практику, опираясь на патогенез ин-
фаркта головного мозга. Большинство патогенети-
ческих факторов повреждения нервной ткани во 
время ишемии в здоровом организме выполняют 
регуляторные или другие функции. В границах нор-
мы они способны оказывать защитное действие, при 
бóльшей интенсивности – патологическое. В кли-

нической практике сложно заранее оценить степень 
выраженности патологического процесса, соотно-
шение разных его компонентов и выделить группы 
больных, на которых данная терапия потенциально 
окажет положительное действие. Второй момент, на 
который следует обратить внимание, – многофактор-
ность данного заболевания. В этом случае трудно 
ожидать спасение ткани от терапии, которая разрабо-
тана по принципу «одна таблетка – один рецептор». 
Третья важная причина неудач – отсутствие новой 
концепции, новой теории развития ишемического 
повреждения мозга. В настоящее время разработка 
терапевтических средств по-прежнему ведется путем 
поиска молекул, адресно воздействующих на одно из 
звеньев патогенеза, которое исследователи считают 
ключевым.

Таким образом, в обзоре мы коснулись небольшой 
части современных направлений в изучении ишеми-
ческого ОНМК. Некоторые компоненты патогенеза 
кажутся нам более перспективными (новые инги-
биторы цитотоксического отека), некоторые – менее 
(антиоксиданты). Важно отметить: несмотря на огром-
ное число исследований в области ишемического по-
вреждения мозга, их по-прежнему недостаточно. Как 
и во многих других областях, из разрозненных иссле-
дований не синтезирована общая картина, в которой 
можно было бы найти ключевую точку приложения и 
изменить течение болезни. Возможно, что и на фун-
даментальном уровне наиболее важные механизмы 
повреждения головного мозга еще не выявлены, и нас 
ожидают удивительные открытия. 
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