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Анотація. У лікуванні гострого ішемічного інсульту все частіше використовують реканалізаційну терапію. Однак при-
близно у 1/3 пацієнтів реканалізація супроводжується ішемічним/реперфузійним пошкодженням і клінічно проявля-
ється погіршенням неврологічного статусу. Багато досліджень зосереджено на розкритті задіяних механізмів, щоб 
запобігти цим ураженням або ефективно їх лікувати. Відомо, що оксидативний стрес і мітохондріальна дисфункція 
значною мірою залучені в патогенез ішемічного/реперфузійного пошкодження. Однак незважаючи на багатообіцяючі 
результати, отримані в експериментальних дослідженнях, клінічні дослідження, в яких намагалися вплинути на окис-
нювальні шляхи, в основному не увінчалися успіхом. У статті представлено основні механізми, що призводять до іше-
мічного/реперфузійного пошкодження, такі як мітохондріальна дисфункція, ексайтотоксичність і оксидативний стрес, 
та наведено огляд клінічних випробувань з молекулами антиоксидантів із висвітленням останніх розробок і майбутніх 
стратегій.
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Вступ
Хоча належне управління судинними факторами ри-

зику та збільшення використання профілактичних захо-
дів у період з 1970-х до початку 2000-х років сприяли що-
річному зниженню захворюваності на  інсульт на  1–1,5% 
у країнах з високим рівнем доходу, ця патологія все ще за-
лишається основною причиною інвалідності серед дорос-
лих і 2-ю серед причин смертності в усьому світі [1]. Крім 
того, зростання поширеності цукрового діабету та ожи-
ріння разом зі старінням населення, ймовірно, підвищать 
захворюваність на інсульт [2–4].

Лікування пацієнтів з ішемічним інсультом вступи-
ло в  нову еру в  1995 р., коли Національним інститутом 
неврологічних розладів та інсульту (National Institute of 
Neurological Disorders and Stroke�����������������������   ) було опубліковано ре-
зультати дослідження рекомбінантного тканинного ак-
тиватора плазміногену (recombinant tissue plasminogen 
activator — r-tPA), які показали, що відновлення кровотоку 
в перші 3 год після початку інсульту здатне врятувати зна-
чну частину гіпоперфузованої мозкової тканини і покра-
щити результат для хворого [5]. Подальші випробування 
допомогли удосконалити методи реканалізації шляхом 
збільшення часового вікна до  4,5 год у  певних підгрупах 
пацієнтів, використовуючи тромболізис та різні пристрої 
для механічного видалення тромбу протягом 24 год від 
початку інсульту [6–10].

Однак лише до 20% хворих із гострим ішемічним ін-
сультом підходять для реканалізаційного лікування [11]. 
Крім того, показники успішної реканалізації становлять 
приблизно 46% для внутрішньовенного тромболізису, 
63%  — для внутрішньоартеріального тромболізису та 
83% — для механічної тромбектомії. Реканалізація не зав

жди приводить до ефективної реперфузії тканин, що при-
зводить до погіршення неврологічного стану пацієнта че-
рез набряк головного мозку, геморагічну трансформацію 
або ішемічне/реперфузійне пошкодження  [12]. Показано, 
що оксидативний стрес і нейрозапалення роблять значний 
внесок у розвиток цих ускладнень. Таким чином, розумін-
ня механізмів ішемічного/реперфузійного пошкодження та 
пошук шляхів запобігання йому значно покращать резуль-
тат лікування хворих із ішемічним інсультом [13].

Приблизно у 1/3 пацієнтів реканалізація супроводжу-
ється ішемічним/реперфузійним пошкодженням і клініч-
но проявляється погіршенням неврологічного статусу. 
Незважаючи на перспективні результати, отримані 
в  експериментальних дослідженнях, клінічні випробуван-
ня, у яких намагалися вплинути на окиснювальні шляхи, 
в  основному не мали успіху. Сьогодні багато досліджень, 
що проводять у країнах Європи та Азії, зосереджено 
на  розкритті механізмів, що призводять до ішемічного/
реперфузійного пошкодження, щоб запобігти цим уражен-
ням або проводити ефективне лікування у разі їх виник-
нення. Пошук різних методик і майбутніх стратегій вирі-
шення цієї проблеми проводиться і в Україні.

Оксидативний стрес у патофізіології 
ішемічного/реперфузійного 
пошкодження після гострого 
ішемічного інсульту
Оксидативний стрес являє собою дисбаланс між швид-

кістю утворення активних форм кисню (АФК) і здатністю 
біологічної системи очищувати ці високореактивні моле-
кули [14]. Тканина мозку є особливо чутливою до оксида-
тивного стресу у зв’язку з низкою особливостей, таких як:
•	 вона має найвищу метаболічну активність на одиницю 

маси порівняно з іншими органами;

Підготовлено за  матеріалами: Jurcau A., Ardelean A.I. (2022) Oxidative Stress 
in Ischemia/Reperfusion Injuries following Acute Ischemic Stroke. Biomedicines, 10: 
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•	 має низький рівень антиоксидантних ферментів, таких 
як супероксиддисмутаза, каталаза, глутатіонперокси-
даза, гемоксигеназа-1;

•	 після вивільнення нейромедіатори сприяють пере-
вантаженню клітин кальцієм і в результаті свого мета-
болізму генерують АФК;

•	 клітини головного мозку мають більш високе співвід-
ношення поверхні мембрани до  об’єму цитоплазми, 
а плазмалема багата на холестерин, організована у ви-
гляді ліпідних рафтів, містить поліненасичені жирні 
кислоти і дуже чутлива до  окислювального пошко-
дження;

•	 мозок має нижчий рівень цитохром с-оксидази, 
що призводить до збільшення утворення супероксиду 
під час утворення аденозинтрифосфату (АТФ);

•	 залізо, що вивільняється з пошкодженої мозкової тка-
нини, може каталізувати утворення вільних радика-
лів [15–18].
Відновлення кровопостачання ішемізованої тканини 

хоча й необхідне для відновлення аеробного метаболізму, 
однак також призводить до продукції АФК, що пригнічує 
здатність тканини мозку нейтралізувати ці АФК і призво-
дить до посилення оксидативного стресу. Результати до-
сліджень показали, що церебральна ішемія супроводжу-
ється підвищенням концентрації маркерів оксидативного 
стресу в сироватці крові [19–21].

Основними АФК є супероксид-аніони (O2
–), гідроксиль-

ні радикали (OH–) та пероксид водню (H2O2), що  утворю-
ються внаслідок активності мітохондрій, циклооксигеназ, 
ліпоксигеназ, синтаз оксиду азоту (NOS), НАДФН-
оксидази (NOX) і ксантиноксидази [22, 23]. Після утворен-
ня АФК взаємодіють з різними біологічними молекулами:
•	 АФК окиснюють, руйнують або розщеплюють білки, 

що призводить до агрегації білків, модифікації актив-
ності іонних каналів та інактивації ферментів [24];

•	 атакуючи вуглець-вуглецеві зв’язки поліненасичених 
жирних кислот, АФК ініціюють перекисне окиснення 
ліпідів, саморозповсюджувальний ланцюжок подій, 
що призводить до  утворення нестабільних ліпідних 
радикалів, які далі реагують з киснем з утворенням лі-
підних пероксильних радикалів [25]. Перекисне окис-
нення мембранних ліпідів змінює товщину ліпідного 
бішару, текучість та проникність мембрани;

•	 АФК можуть безпосередньо пошкоджувати дезокси-
рибонуклеїнові кислоти (ДНК), спричиняючи дволан-
цюгові розриви, структурні зміни, мутації ДНК або пе-
рехресні зв’язки білок — ДНК [26];

•	 вони також регулюють декілька сигнальних каскадів 
апоптозу та некрозу. АФК може активувати р53, клю-
чову молекулу в індукованій АФК загибелі клітин [27], 
яка, у свою чергу, активує p53-активований модулятор 
апоптозу (PUMA). АФК можуть відкривати перехідну 
пору мітохондріальної проникності (mitochondrial 
permeability transition pore  — MPTP), що призводить 
до набухання мітохондрій і вивільнення цитохрому с, 
тим самим ініціюючи апоптоз [28]. Шлях мітоген-ак-
тивованої протеїнкінази (mitogen activated protein 
kinase  — MAPK), який також запускається АФК, має 
три основних учасники: c-Jun NH2-кінцеву кіназу (c-Jun 
N-terminal kinase — JNK), кіназу 1/2, регульовану по-
заклітинним сигналом (extracellular signal-regulated 
kinase  1/2 — ERK 1/2), і p38 MAPK. У  той час як ERK 
1/2 відіграє суперечливу роль у загибелі клітин і, зда-

ється, володіє нейропротекторною дією проти ішеміч-
ного/реперфузійного пошкодження, JNK та p38 MAPK, 
активовані АФК через кіназу-1, що регулює сигнал 
апоптозу (apoptosis signal-regulating kinase 1 — ASK1), 
значною мірою спричиняють апоптоз під час реперфу-
зії після ішемічного інсульту [15, 29, 30].

Мітохондрії як джерело АФК та їх 
роль у церебральному ішемічному/
реперфузійному пошкодженні
Мітохондрії — «електростанції клітини» — генерують 

>90% АТФ у  мозку шляхом β-окиснення жирних кислот, 
циклу Кребса та окисного фосфорилювання [31]. Вони 
також використовують піруват з  цитозольного гліколізу 
для відновлення флавінаденіндинуклеотиду та нікоти-
намідаденіндинуклеотиду, які беруть участь у  передачі 
енергії до ланцюга транспортування електронів (electron 
transport chain).

Під час ішемії підвищується внутрішньомітохондрі-
альний рівень кальцію, активуючи мітохондріальні фос-
фатази і призводячи до  дефосфорилювання комплексів 
окисного фосфорилювання, особливо цитохрому с  і ци-
тохром с-оксидази, і, зрештою, до  втрати алостеричного 
інгібування АТФ [32]. Оскільки кисень як кінцевий акцеп-
тор електронів відсутній, окисне фосфорилювання макси-
мально активується за механізмом прямого зв’язку (feed-
forward mechanism).

Мітохондрії відіграють ключову роль у  рециркуляції 
клітин через аутофагію, доставляючи пошкоджені орга-
нели і білки до лізосом для остаточної деградації за допо-
могою багатоетапного процесу, який регулюється низкою 
сигнальних шляхів. У початковій фазі ішемії активація ау-
тофагії відіграє захисну роль, запобігаючи вивільненню 
цитотоксичних речовин з  дисфункційних мітохондрій, 
при цьому процес додатково активується шляхом репер-
фузії [33]. Однак тривала активація аутофагії призводить 
до збільшення руйнування клітин.

Мітохондріальний метаболізм, чутливість до  MPTP і 
до кальцію змінюються залежно від віку та статі, що може 
пояснити гірший результат судинних подій у осіб похило-
го віку [34].

На рисунку показано множинні шляхи загибелі клітин 
після ішемії.

NOS як джерело АФК
Оксид азоту (NO) синтезується за допомогою реакції, 

що  каталізується NOS. У  центральній нервовій системі 
експресуються три типи останніх: нейрональна (nNOS) та 
ендотеліальна (eNOS), які є кальційзалежними і виробля-
ють наномолярні рівні NO, а  також індуцибельна (iNOS), 
яка не залежить від кальцію і виробляє мікромолярні рів-
ні NO [35].

На  ранніх стадіях ішемії зниження кровотоку підви-
щує активність eNOS, що призводить до  вироблення не-
великих кількостей NO, які регулюють кровотік і захища-
ють мікроциркуляторне русло головного мозку. Однак 
ексайтотоксичність глутамату та наступне переванта-
ження клітин кальцієм викликають утворення NO nNOS, 
що має нейротоксичний ефект. Після реперфузії підвище-
на експресія iNOS через NF-κB-шлях призводить до  над-
мірної кількості NO, яка може зберігатися до 7 днів [36].

NO також бере участь у руйнуванні гематоенцефаліч-
ного бар’єра і розвитку набряку мозку. Матриксні метало-
протеїнази (matrix metalloproteinases  — ММРs) послаб
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люють гематоенцефалічний бар’єр, гідролізуючи білки 
щільних контактів та позаклітинного матриксу. MMP-2 ак-
тивується одразу після церебральної ішемії, тоді як MMP-
9 — на пізніших стадіях. Показано, що надмірна експресія 
eNOS або фармакологічне використання донора NO при-
гнічує експресію MMP-2 в ендотеліальних клітинах [8, 37].

NOX як джерело АФК
NOX являє собою ферментативний комплекс, який пе-

реносить електрони від НАДФН до молекул кисню через 
клітинну мембрану, таким чином утворюючи суперок-
сид [23]. Судинні ізоформи NOX володіють нижчою актив-
ністю, продукуючи АФК, які використовуються головним 
чином у  сигнальних каскадах, але після ішемії і особли-
во після реперфузії вони здатні продукувати високі рівні 
АФК, які посилюють оксидативний стрес [38]. Ймовірно, 
глюкоза, а  не  кисень, підвищує активність нейрональної 
NOX, що може пояснити несприятливий вплив гіпергліке-
мії на результат інсульту і гірший прогноз при цій патології 
у хворих на цукровий діабет [39].

Ксантиноксидаза як джерело АФК
Ксантиноксидоредуктаза каталізує окиснення гіпок-

сантину до ксантину та ксантину до сечової кислоти, від-
новлюючи при  цьому НАД+ або молекулярний кисень. 
У стані спокою ксантиноксидоредуктаза існує як ксантин-
дегідрогеназа, яка надає перевагу НАД+ як донору елек-

тронів. Під час реперфузії, окиснення і протеолізу ксан-
тиндегідрогеназа перетворюється у  ксантиноксидазу, 
яка  має більшу спорідненість до  кисню як донора елек-
тронів і метаболізує гіпоксантин і ксантин з  утворенням 
пероксиду водню [40, 41].

Антиоксидантні сигнальні шляхи
Клітини також мають антиоксидантні сигнальні шляхи, 

які демонструють складну взаємодію з сигнальними шля-
хами клітинної смерті.

Одним з важливих механізмів є активація фактора-2, 
пов’язаного з еритроїдним ядерним фактором-2 (nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2 — Nrf2).

Nrf2 являє собою фактор транскрипції, який акти-
вує антиоксидантні білки, такі як супероксиддисмутаза 
марганцю, гемоксигеназа-1, НАДФН-хінонредуктаза 1, ка-
талаза, глутатіонпероксидаза, пероксиредоксин-1 і білки 
теплового шоку, та інгібує прозапальні цитокіни, ММРs, 
iNOS, циклооксигеназу-2 та експресію молекул клітинної 
адгезії.

In vitro Nrf2 проявляє нейропротекторні властивості, 
пригнічуючи токсичність глутамату та перевантаження 
кальцієм [42]. In vivo Nrf2-нокаутовані миші більш сприй-
нятливі до ішемічного пошкодження мозку, набряку моз-
ку та мають більший об’єм інфаркту [43].

Рисунок	 Механізми загибелі нейрональних клітин при ішемії

AIF (apoptosis inducing factor) — фактор, що індукує апоптоз; APAF-1 (apoptotic protein activating factor-1) — фактор активації білка апоптозу-1; Bid, tBid, Bax — 
проапоптотичні білки.
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Сиртуїни (SIRT 1–7) — група еволюційно консерватив-
них НАД+-залежних лізиндеацетилаз і АДФ-рибозилаз, 
які беруть участь у багатьох клітинних процесах, таких як 
оксидативний стрес, апоптоз та енергетичний метаболізм, 
і які широко вивчаються при ішемічному/реперфузійному 
пошкодженні. Сприймаючи рівні НАД+, сиртуїни можуть 
ініціювати низку адаптивних реакцій, регулюючи метабо-
лічну ефективність клітини.

Зокрема, SIRT 1 розташований переважно в  ядрах 
нейронів, а  також в  астроцитах і мікроглії. Він активує 
сімейство факторів транскрипції FOXO. Встановлено, 
що  FOXO3a може підвищувати активність поглинання 
АФК [44, 45]. Крім того, SIRT  1 зберігає кровотік і підтри-
мує функцію мітохондрій. Його рівні знижуються при це-
ребральній ішемії та продовжують знижуватися після 
реперфузії  [46]. SIRT 6 також є ядерним сиртуїном, пост-
трансляційно модифікованим активними формами азоту. 
Однак виявлено, що він має шкідливий вплив при  цере-
бральній ішемії, посилюючи некротичну загибель клі-
тин [46]. SIRT 3 — в основному мітохондріальний сиртуїн, 
який регулює енергетичний метаболізм і сприяє нейроза-
хисту від нейротоксичності, опосередкованої N-метил-D-
аспартатом (N-methyl-D-aspartate — NMDA) [47].

Дефіцит глюкози та кисню під час церебральної іше-
мії заважає клітинам генерувати достатню кількість АТФ, 
що  призводить до  порушення активності Na+/K+АТФ-
ази, клітинної деполяризації та вивільнення глутамату, 
який, діючи на рецептори NMDA та α-аміно-3-гідрокси-5-
метилізоксазол-пропіонової кислоти (α-amino-3-hydroxy-
5-methylisoxazole-propionic acid  — AMPA), призводить 
до  масованого притоку кальцію та натрію. Підвищення 
рівня внутрішньоклітинного кальцію призводить до збіль-
шення АФК, які пошкоджують внутрішньоклітинні компо-
ненти, у тому числі нуклеїнові кислоти. Пошкодження ДНК 
виявляється за  допомогою полі-АДФ  рибозних трансфе-
раз (poly-ADP ribose transferases — PARPs), які утворюють 
полі-АДФ рибозні одиниці з  НАД+ для  активації віднов-
лення ДНК. Надмірна активація PARPs може споживати 
до 80% внутрішньоклітинного НАД+, обмежуючи його до-
ступність для інших ферментів, включаючи сиртуїни [46].

Під час гострого ішемічного інсульту пошкоджуєть-
ся не тільки нейрон, а й весь нейроваскулярний комплекс. 
АФК, активація NMDA-рецепторів, підвищений рівень 
кальцію, мітохондріальна дисфункція посилюють ішеміч-
не/реперфузійне пошкодження головного мозку. Ішемічний 
каскад руйнує кожен компонент нейроваскулярного комп-
лексу. Таким чином, стан пацієнта після гострої фази ін-
сульту не покращується.

Перетворення знань 
про оксидативний стрес 
при ішемічному інсульті 
на терапевтичні підходи
На  жаль, перетворення накопичених знань про  вне-

сок оксидативного стресу в пошкодження клітин при іше-
мічному інсульті на  більш ефективні методи лікування 
виявилося складним завданням. Незважаючи на  успіх 
у  доклінічних випробуваннях, клінічне використання 
ряду молекул виявилося невдалим або дало неперекон-
ливі результати, що спонукало наукове співтовариство 
шукати причини цих розбіжностей, аби уникнути невдач 
у майбутньому.

Більшість доклінічних досліджень проводили на  тва-
ринних моделях транзиторної ішемії тривалістю 1–2 год, 
значно рідше — на моделях перманентної церебральної 
ішемії. Лише невеликий відсоток пацієнтів досягає река-
налізації так рано. Терапевтичне часове вікно для ендо-
васкулярного лікування було подовжено до 24 год, але у 
багатьох хворих виникають повторні оклюзії або повтор-
ний інсульт, і успіх реканалізації також залежить від кола-
терального кровотоку [48, 49].

Показники успіху в доклінічних моделях визначаються 
розміром інфаркту, у той час як у клінічних дослідженнях 
кінцевою точкою є функціональний результат, і у  людей 
може бути значна розбіжність між обсягом інфаркту і клі-
нічним дефіцитом [50].

Інсульт зазвичай виникає у  осіб похилого віку, з  ви-
раженою супутньою патологією, тоді як доклінічні дослі-
дження проводять переважно із залученням  молодих і 
здорових тварин. Так, старіння призводить до  значного 
зниження здатності мозку відновлювати свої біохімічні 
та клітинні функції. Спостерігають більш високий рівень 
смертності зі  збільшенням віку. Можливо, це пов’язано 
з вищим рівнем оксидативного стресу, мітохондріальною 
дисфункцією, викликаною старінням, а  також наявністю 
супутніх захворювань, таких як цукровий діабет або арте-
ріальна гіпертензія, які можуть впливати на ефективність 
нейропротекторної терапії. Крім того, у  пацієнтів може 
спостерігатися низка постінсультних станів, таких як пси-
хічні розлади, зниження когнітивних функцій, обструктив-
не апное уві сні, які зазвичай не  оцінюють на  тваринних 
моделях [51].

Активація ендогенного 
антиоксидантного захисту
Вітаміни С і Е є одними з найбільш вивчених природних 

антиоксидантів. Обсерваційні дослідження за участю лю-
дей показали, що підвищення рівня вітаміну  С  у  плазмі 
крові корелює зі  зниженням частоти інсульту  [52]. У  до-
слідженнях на  тваринах 4-тижневе попереднє лікування 
вітамінами С і Е знижувало ступінь перекисного окиснен-
ня ліпідів і об’єм інфаркту після оклюзії середньої цере-
бральної артерії [53], але введення дегідроаскорбінової 
кислоти після оклюзії артерії у  тварин з транзиторною 
оклюзією мозкової артерії не  обумовлювало  значного 
зменшення об’єму ураження [54]. Подібним чином дослі-
дження на людях із застосуванням антиоксидантних віта-
мінних добавок не показали жодних переваг ані в гострий 
період інсульту, ані для профілактики [55, 56].

Запобігання утворенню АФК 
при церебральній ішемії
Іншою можливістю було б запобігання утворенню АФК 

в ішемізованій тканині.

Під час ішемії спостерігається надмірне вироблення 
АФК, а другий пік їх генерації відбувається після реперфузії, 
що свідчить про можливість втручання в цей процес.

Інгібування NOX може бути однією з  можливостей, 
хоча поки неясно, яка ізоформа NOX і які типи клітин ві-
діграють ключову роль у виробленні АФК, спричиненому 
ішемією/реперфузією [38]. NOX2 сприяє утворенню су-
пероксиду, NOX4  — перекису водню [57, 58]. Миші з  де-
фіцитом NOX2 і NOX4 мали менший розмір інфаркту [59]. 
Розробка селективних інгібіторів NOX, здатних націлюва-
тися на конкретні ізоформи і не мати нецільових і побіч-
них ефектів, може виявитися корисною при інсульті.
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Інгібітор ксантиноксидази алопуринол, який застосо-
вують при подагрі, може зменшувати утворення суперок-
сиду, але, незважаючи на обнадійливі результати експери-
ментальних досліджень, він не  продемонстрував жодної 
користі в клінічних умовах [58, 60, 61].

Поглиначі вільних радикалів
Ліпоєва кислота переробляє вітамін Е і С  і є поглина-

чем вільних радикалів та кофактором у мітохондріальних 
дегідрогеназних комплексах [62]. Застосування ліпоєвої 
кислоти зменшувало розмір інфаркту у  тваринних мо-
делях інсульту і покращувало функціональне відновлен-
ня  [63, 64]. У  ретроспективному дослідженні за участю 
172 хворих із  гострим ішемічним інсультом, яким було 
проведено тромболізис, 47 з  яких отримували 600 мг 
α-ліпоєвої кислоти на  добу, продемонстровано покра-
щення результатів як через 3 міс, так і через 1 рік [65].

NXY-059 продемонстрував зменшення розміру ін-
фаркту в  моделі постійної оклюзії середньої мозкової 
артерії у щурів, покращення функціональних результатів 
у мавп і зниження інвалідності через 90 днів при призна-
ченні протягом 6 год після початку інсульту у 1722 пацієн-
тів у клінічному дослідженні SAINT I, однак проведене зго-
дом клінічне випробування III фази (SAINT II), яке охопило 
3306 осіб, не показало клінічної ефективності [66–69].

Метааналіз експериментальних досліджень з  вико-
ристанням U-74006F — потужного інгібітора індукованого 
вільними радикалами кисню перекисного окиснення ліпі-
дів у мікросудинній та нервовій тканинах — виявив змен-
шення об’єму інфаркту майже на 1/3 і покращення нейро-
поведінкових показників майже на 50% [70]. Але клінічні 
випробування за  участю пацієнтів з  інсультом були до-
строково припинені або через недостатню ефективність, 
або у зв’язку із занепокоєнням щодо безпеки. У метаана-
лізі показано, що препарат фактично підвищує смертність 
та інвалідизацію після ішемічного інсульту [71].

N-ацетилцистеїн  — попередник глутатіону з  віль-
ною тіоловою групою, завдяки якій він може реагувати 
з АФК, — у моделях інсульту у щурів зменшував розмір ін-
фаркту і покращував неврологічну оцінку [72].

Мелатонін  — ендогенна молекула, синтезована 
в шишкоподібній залозі, — здатний ефективно поглинати 
киснево-центровані вільні радикали, пригнічувати окисне 
пошкодження біологічних молекул і посилювати антиок-
сидантний захист [73].

Цитиколін — природна сполука, яка, стабілізуючи клі-
тинні мембрани та запобігаючи перекисному окисненню 
ліпідів, діє як антиоксидант [74]. Як і інші антиоксиданти, 
він продемонстрував ефективність на тваринних моделях 
шляхом зменшення об’єму ураження [75]. Однак дослі-
дження ICTUS не показало його ефективності при гостро-
му ішемічному інсульті середнього та тяжкого ступеня [76].

Едаравон являє собою ліпофільний поглинач вільних ра-
дикалів, який здатний поглинати супероксидні, гідроксильні 
та пероксидні радикали [77], він схвалений в Азії для лікуван-
ня пацієнтів з гострим ішемічним інсультом з 2002 р. [23].

Едаравон блокує ішемічний каскад при інсульті. За ра-
хунок свого механізму дії препарат запобігає утворенню 
АФК в  ішемізованій тканині. Молекула едаравону отри-
мала світове визнання, зокрема в «International Journal of 
Stroke» опубліковано настанову Японського товариства 
з інсульту (Japan Stroke Society) 2021 р. з рекомендацією 
щодо застосування ліікарського засобу у пацієнтів з го-
стрим ішемічним інсультом рівня доказовості B [78].

В  експериментальних умовах едаравон зменшував 
активацію ММР-9 та спричинене r-tPA пошкодження ге-
матоенцефалічного бар’єра [79], збільшуючи можливість 
подовження часового вікна для проведення тромболізи-
су. Дійсно, у  клінічному дослідженні едаравон покращу-
вав результати лікування пацієнтів з гострим ішемічним 
інсультом при  застосуванні водночас з  реперфузійною 
терапією, при цьому 80% хворих демонстрували «чудове» 
або «добре» одужання порівняно з  особами, які отриму-
вали едаравон після альтеплази (стан пацієнтів оцінюва-
ли за  модифікованою шкалою Ренкіна (Modified Rankin 
scale  — mRS) та шкалою оцінки тяжкості інсульту Націо-
нальних інститутів здоров’я CША (National Institutes of 
Health Stroke Scale — NIHSS)) [80]. Нещодавнє досліджен-
ня, яке охопило >10 тис. пацієнтів з гострим ішемічним 
інсультом, показало, що введення едаравону протягом 
48 год після ендоваскулярної реваскуляризації асоційо-
ване з більшою функціональною незалежністю під час ви-
писки зі стаціонару, нижчою госпітальною летальністю та 
зменшенням внутрішньочерепної кровотечі [81].

Деградація вільних радикалів
Ебселен реагує з  пероксинітритними радикалами та 

пригнічує глутатіонпероксидазоподібну активність [82]. 
У моделях інсульту у гризунів він зменшував розмір ура-
ження і покращував відновлення, хоча при введенні піс-
ля початку ішемії захисний ефект був більш помірним [83, 
84]. У клінічних умовах 302 пацієнти, які отримували ебсе-
лен протягом 48 год від початку інсульту та продовжували 
лікування протягом 2 тиж, продемонстрували дещо кра-
щий результат через 1 міс, але різниця між групою актив-
ного препарату та плацебо через 3 міс не досягла статис-
тичної значущості [85].

Лубелузол інгібує глутамат-опосередкований шлях 
NOS, тим самим знижуючи рівні NO та продукцію перок-
синітриту. У  тваринних моделях він зменшував розмір 
інфаркту на  50% при  введенні протягом 15 хв і на  1/3  — 
через 30 хв після початку ішемії. Однак у клінічних дослі-
дженнях лубелузол не  покращив результат і спричинив 
порушення серцевої провідності та подовження інтерва-
лу Q–T [86–88].

Антиоксиданти, спрямовані на мітохондрії
Мітохондрії як основний генератор АФК при церебраль-

ній ішемії та реперфузійному пошкодженні можуть бути 
привабливою мішенню. Однак досягнення високих внутріш-
ньоклітинних концентрацій антиоксидантів може виявитися 
складним завданням і передбачає кон’югацію молекули ан-
тиоксиданту з  ліпофільним катіоном для  сприяння дифузії 
через мітохондріальну мембрану [58, 89].

Встановлено, що ендогенний антиоксидант коен-
зим Q10 не уповільнює прогресування хвороби Паркінсона, 
нейродегенеративного захворювання, патофізіологія якого 
значною мірою пов’язана з оксидативним стресом [90].

Інший антиоксидант, націлений на мітохондрії, Mito-Q10, 
здатний зменшувати мітохондріальне утворення АФК, а та-
кож захищати мітохондрії від окисного пошкодження, спри-
чиненого перекисом водню [91]. Хоча його інтенсивно до-
сліджували при  серцево-судинних і нейродегенеративних 
захворюваннях, він не був оцінений при ішемічному інсульті.

Нові експериментальні підходи
Вдихання газів є привабливим методом, оскільки вони 

здатні швидко проникати через біологічні мембрани і ди-
фундувати в  цитозоль, мітохондрії і навіть ядро. Сприятливі 
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ефекти з точки зору розміру інфаркту отримано за допомо-
гою газоподібного водню при транзиторній оклюзії середньої 
мозкової артерії, нормобаричного кисню та інгаляцій NO [92].

Наразі оцінюються препарати, що активують Nrf2, такі як 
омавелоксолон та ауранофін.

Також показано, що активація SIRT 1 має нейропротек-
торний вплив при церебральному ішемічному/реперфузій-
ному пошкодженні [93]. Ресвератрол активує сигнальні шля-
хи Sirt1-PGC-1α, а також експресію нейротрофічного фактора 
мозку (brain-derived neurotrophic factor), однак він має обме-
жену здатність перетинати гематоенцефалічний бар’єр [94].

Нещодавно визначено складні сигнальні каскади, 
що викликаються зв’язуванням гормону лептину з його ре-
цепторами. Встановлено, що лептин пригнічує вивільнен-
ня пресинаптичного глутамату, сприяє мітохондріальному 
біогенезу, підвищує рівень супероксиддисмутази, а  також 
має протизапальну дію [95].

МікроРНК є некодуючими РНК, які модулюють експре-
сію генів на  посттранскрипційному рівні. Встановлено, 
що  деякі з  них здатні пригнічувати апоптоз, інші  — мо-
жуть модулювати пластичність мозку та нейрозапалення 
після ішемічного інсульту, сприяючи ангіогенезу, нейроге-
незу, олігодендрогенезу та астрогенезу, а також покращу-
ють функціональне відновлення, якщо їх вводити в  пері-
од подовженого часового вікна після ішемічного інсульту 
(від днів до місяців після інсульту) [96, 97].

Клінічні випробування із застосуванням стовбурових 
клітин показали, що така терапія є безпечною та сприяє 
значному функціональному покращенню [98].

Новий дизайн препаратів шляхом диспергування або роз-
чинення лікарського засобу в полімерній матриці, захоплен-
ня препарату всередині ліпідних везикул, інкапсуляція або 
адсорбція активних молекул на поверхні наночастинок здат-
ні покращити фармакокінетику, фармакодинаміку та безпеку 
ліків і запобігти нецільовим взаємодіям. Невеликий розмір 
наночастинок, стабільність, тривалий період напіврозпаду 
в сироватці крові та здатність проникати через гематоенцефа-
лічний бар’єр роблять їх перспективним підходом до достав-
ки антиоксидантів при гострому ішемічному інсульті [99].

Враховуючи складну взаємодію між різними каскадами, 
які спричиняють пошкодження тканин після церебральної 
ішемії та реперфузії, а  також поступове прогресування 
цих порочних шляхів, що триває від декількох днів до тиж-
нів після ішемічного інсульту, ймовірно, підхід «один пре-
парат  — одна мішень» не  дасть належних результатів. 
Найбільш перспективними вбачаються мультитаргетні 
препарати, активація ендогенних захисних механізмів і 
послідовний підхід з комбінацією кількох молекул. Питан-
ня щодо зменшення реперфузійного ушкодження після 
процедур реканалізації все ще залишаються відкритими. 
Для  вирішення цієї проблеми в Україні група дослідників 
планує проведення експериментального дослідження Кса-
РеЛі (Ксаврон (едаравон) при реканалізаційному лікуванні 
інсульту), що стартує в червні 2023 р.
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Current methods of improving 
thrombolytic therapy in patients 
with acute ischemic stroke
M.D. Tonchev
CE «M.V. Sklifosovsky Poltava Regional 
Clinical Hospital», Poltava, Ukraine

Abstract. Recanalization therapy is increasingly used in the 
treatment of acute ischemic stroke. However, in about one 
third of these patients, recanalization is followed by ischemia/
reperfusion injuries, and clinically to worsening of the neuro-
logical status. Much research has focused on unraveling the 
involved mechanisms in order to prevent or efficiently treat 
these injuries. What we know so far is that oxidative stress and 
mitochondrial dysfunction are significantly involved in the 
pathogenesis of ischemia/reperfusion injury. However, despite 
promising results obtained in experimental research, clinical 
studies trying to interfere with the oxidative pathways have 
mostly failed. The current article discusses the main mecha-
nisms leading to ischemia/reperfusion injuries, such as mito-
chondrial dysfunction, excitotoxicity, and oxidative stress, and 
reviews the clinical trials with antioxidant molecules highlight-
ing recent developments and future strategies.

Key words: ischemic stroke, reactive oxygen species, mito-
chondria, oxidative stress, antioxidants, nanoparticles, stem 
cells.
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