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В качестве возможного аналога и альтернативного средства дорогим нейропротекторным препаратам 
не исследован white hydrogen peroxid, свойства и механизмы воздействия которого на нервную ткань го-
ловного мозга практически не изучены. На материале лабораторных крыс установлено, что энтеральное 
введение препарата hydrogen peroxide (3 мг/кг/день) в течение 10 дней, перед экспериментальной ишеми-
ей мозга крыс оказывает статистически значимое цитопротекторное действие на нейроны головного мозга. 
В эксерименте установлено, что устойчивость к ишемии нейронов мозга крыс повышается, что коррелирует 
с более высокой степенью выраженности функционирующих сосудов микроциркуляторного русла, сохране-
нием структур гематоэнцефалического барьера, сохранностью структуры эндотелиоцитов и количественно-
го соотношения нейронов и нейроглии. Степень повреждения клеток, гипертрофия и разрушение базальной 
мембраны в сосудах двигательной и сенсорной зонах корковых формаций менее выражены в группе экс-
перимента в сравнении с группой контроля при энтеральном введении препарата hydrogen peroxide. Анализ 
полученных результатов свидетельствует о перспективности изучения возможности альтернативного при-
менения hydrogen peroxide при соответствующей дозировке препарата в качестве средства для нейропро-
текторного действия при хронической ишемии мозга, а также для профилактики, лечения и реабилитации 
больных, перенесших инсульт. Полученные данные свидетельствуют о  выраженном нейропротекторном 
действии hydrogen peroxide. 
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As a possible analogue and alternative means of expensive neuroprotective drugs, white hydrogen peroxid 
has not been studied, whose properties and mechanisms of action on the nervous tissue of the brain have not been 
practically studied. Based on the material of laboratory rats, it was established that enteral administration of the drug 
hydrogen peroxide (3 mg / kg / day) for 10 days, prior to the rat brain cerebral ischemia, has a statistically significant 
cytoprotective effect on the neurons of the brain. The experiment found that rat brain neuronal resistance to ischemia 
increases, which correlates with a higher degree of functioning of the microvasculature vessels, preservation of the 
structures of the blood-brain barrier, preservation of the structure of endotheliocytes and quantitative ratio of neurons 
and neuroglia. The degree of damage to the epithelium, hypertrophy and destruction of the basement membrane in 
the vessels of the motor and sensory zones of the cortical formations are less pronounced in the experimental group 
in comparison with the control group after the enteral administration of the preparation hydrogen peroxide. Analysis 
of the obtained results indicates the promise of studying the possibility of alternative use of hydrogen peroxide with 
appropriate dosage of the drug as a means for neuroprotective action in chronic brain ischemia, as well as for the 
prevention, treatment and rehabilitation of stroke patients. The findings suggest a pronounced neuroprotective effect 
of hydrogen peroxide.
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Болезни системы мозгового кровообра-
щения являются проблемой особой меди-
цинской и социальной значимости, по уров-
ню фактически соответствующей эпидемии 
в мировом масштабе [1]. В общей структу-
ре заболеваний нервной системы, наруше-
ния мозговой гемодинамики составляют от 
15 до 24,6 %, занимая второе место после 

ишемической болезни сердца по смертно-
сти в  России. Учитывая демографическое 
старение населения, рост факторов риска 
и распространенности проблем кровообра-
щения мозга, по данным Всемирной Орга-
низации Здравоохранения, прогнозируется 
увеличение количества пациентов с  нару-
шениями церебрального кровообращения. 
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Применяемые в практическом здравоох-

ранении препараты для больных с  ОНМК 
отличаются дороговизной и  большим пе-
речнем противопоказаний [2]. При этом 
hydrogen peroxide, уже известный своими 
положительными свойствами нейропро-
текции и  широко применяемый в  других 
странах для лечения ОНМК, в  России на 
современном этапе не исследован в  каче-
стве возможного аналога и альтернативного 
средства дорогим нейропротекторным пре-
паратам [3–5].

Токсикокинетика и  токсикодинамика 
hydrogen peroxide практически не изуче-
на  [6, 7]. Наличие немногочисленных по-
ложительных результатов по воздействию 
препарата в  условиях ишемии лаборатор-
ных животных (мышей) и птиц, а также на 
клеточные культуры нейроцитов говорят 
о  реальных возможностях использования 
hydrogen peroxide в условиях клиники. Это 
послужило основанием для выбора нами 
именно этого направления исследований 
в изучении нейропротекторной роли hydro-
gen peroxide на модели лабораторных бес-
породных крыс. 

Цель исследования: выявить нейропро-
текторное воздействие hydrogen peroxide на 
нейроны мозга в  эксперименте на модели 
крысы в условиях ишемии.

Задачами исследования явилось про-
ведение анализа реакции нейронов сен-
сорной и  моторной коры на воздействие 
hydrogen peroxide при ишемии головного 
мозга крысы.

Материалы и методы исследования

Патоморфологические исследования проведены 
с учётом приказа Минздравмедпрома РФ от 29.04.94 
№ 82 «О порядке проведения патологоанатомиче-
ских вскрытий». Исследование было выполнено для 
получения оценки церебропротекторной активности 
hydrogen peroxide. Ишемия головного мозга была 
вызвана у  10 самцов беспородных белых крыс вре-
менной двусторонней окклюзией внутренней сонной 
артерии (BCAO) в  течение 30 мин. Животные были 
разделены на 3 группы: 1 крыса служила контролем, 
в 3-х экспериментальных группах по 3 крысы в каж-
дой производили ишемию с последующим примене-
нием hydrogen peroxide и физраствора для сравнения 
и анализа результатов применения hydrogen peroxide. 
В одной из экспериментальных групп проводилось 
введение 3 мг/кг hydrogen peroxide в течение 10 дней 
до экспериментов и после ВСАО. 

Группа I: энтерально вводили физраствор (10 мл/кг),  
без индукции ишемии (контроль). 

Группа II: вводили физраствор (10 мл/кг), с по-
следующей двусторонней окклюзией внутренней сон-
ной артерии (BCAO) в течение 30 мин, затем 10 дней 
энтерально вводили препарат hydrogen peroxide;

Группа III: Производили окклюзию BCAO в те-
чение 30 мин и затем 10 суток энтерально применя-
ли hydrogen peroxide в  дозе 10 мл р-ра на 1 кг веса 

при разведении 1 т .в 250 мл дистиллированной воды 
(стандарт);

Группа IV: энтерально вводили hydrogen peroxide 
(3 мг/кг/день) в течение 10 дней, производили BCAO 
в течение 30 мин и затем 10 суток энтерально приме-
няли hydrogen peroxide (стандарт).

Перед проведением эксперимента с BCAO кры-
сам был произведён наркоз с  тиопенталом натрия 
(40  мг/кг) на хирургической платформе со стороны 
спинки; на вентральной поверхности по срединной 
линии был сделан надрез в  области шеи для обна-
жения трахеи животного; после этого, каждая из 
общих сонных артерий была тщательно изолирова-
на от смежного блуждающего нерва. Хлопчатобу-
мажную нить продели под каждую сонную артерию 
и закрепили хирургический узел на обе артерии для 
30 минутной индукции ишемии. После 30-минутной 
ишемии ВСА были освобождены от узлов для восста-
новления кровотока через сонные артерии (реперфу-
зия) в течение 4 с. Температуру тела крыс сохраняли 
около 37 °С ± 5 °C в  течение всего хирургического 
вмешательства с  помощью хирургической платфор-
мы с автоматическим подогревом. Контрольные жи-
вотные получали те же хирургические процедуры, 
за исключением BCAO. После завершения реперфу-
зионного периода, мозги вырезали под наркозом для 
определения в  ткани морфологических показателей 
гистопатологии, и  получения сравнительной оценки 
размера инфаркта головного мозга и  пластичности 
ткани мозга крыс в IV экспериментальной группе от-
носительно I, II и III группы.

В исследовании применен классический гисто-
логический метод окрашивания гематоксилином 
и  эозином, позволяющий получить как общую мор-
фологическую картину нейронов двигательной и сен-
сорной коры, так и  выявить пластичность структур 
мозга с анализом функционирующих сосудов микро-
циркуляторного русла мозга. Для анализа материала 
и  изготовления иллюстративного материала исполь-
зован микроскоп Olympus – Bx82 с цифровой камерой 
CDх82 с фирменным программным обеспечением. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Структура коры в группе контроля соот-
ветствует морфологической картине мозга, 
описанной другими исследователями (рис. 1). 

В экспериментальной группе, получав-
шей физиологический раствор, было уста-
новлено, что в  части нейронов в  области 
экспериментальной острой ишемии и  раз-
вившегося инфаркта мозга формируется 
светлоокрашенное окружающее ядро про-
странство, свидетельствующее о  вступле-
нии клеток в апоптоз (рис. 2). Идентифици-
руются апоптозирующие не только нервные 
клетки, но и нейроглия. Как результат апоп-
тоза, индуцированного ишемией, в  поле 
зрения выявляются апоптические тельца. 
Анализ структуры ядер в корковых нейро-
нах показал различный уровень дезоргани-
зации хроматина, разрушение кариолеммы, 
дегенерацию и  гибель нейронов. В части 
нейронов ядра не идентифицируются, отме-
чено расширение венозных сосудов (рис. 2). 
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		  а)				     б) 				    в)	

Рис. 1. Контроль. А, б, в – двигательная кора. Микрофото.  
Окраска. гематоксилином и эозином. Ув. х100

         

	     а)			         б)			      в) 			   г) 	

Рис. 2. Нервные клетки двигательной коры в условиях экспериментального  
ишемического инсульта. а – апоптические клетки; б – нейроны с гранулами.  

Апоптоз и расширенные капилляры; в – капилляр, г – вена мозга крыс после ишемии.  
Окраска. гематоксилином и эозином. Микрофото. Ув. х100

         

	     а)			         б)			      в) 			   г) 	

         

	     д)			         е)			      ж) 			   з) 	

Рис. 3. а–г – кора головного мозга интактных крыс; д–з – кора головного мозга 
экспериментальных крыс. Микрофото. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х100
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Сенсорная кора группы контроля харак-
теризуется крупными нейронами с  базо-
фильными ядрами круглой и овальной фор-
мы (рис. 3, а–г). В группах эксперимента 
ВСАО сопровождается апоптозом нейронов 
и нейроглии (рис. 3, д–з).

Нами отмечено, что часть кровеносных 
сосудов крыс групп II и III имела в просвете 
сосудов лейкоциты и эритроциты (рис. 4, а), 
в группе II наблюдалась гипертрофия и ги-
бель эндотелия (рис. 4, б), идентифициро-
вались расширенные капилляры в зоне ар-
терио-венулярных анастомозов (рис. 4, в), 
артериолы имели буллёзные выпячивания 
стенки (рис. 4, г, д), гипертрофированный 
эндотелий (рис. 4, е, ж).

Нами отмечено, что степень поврежде-
ния нервной ткани в группе контроля, а так-

же в группах, получавших гидрогена перок-
сид до и после ВСАО, имеет статистически 
достоверные отличия, свидетельствующие 
о  том, что применение hydrogen peroxide 
оказывает нейропротекторное действие. 
При этом более выраженная защита нейро-
нов при применении hydrogen peroxide от-
мечена при введении препарата до и после 
ВСАО (таблица). 

Таким образом, анализ количественных 
данных показывает, что hydrogen peroxide 
оказывает не только нейропротекторный 
эффект, но и  сосудосберегающий в  срав-
нении с  группой контроля от 20 до 60 %, 
что позволяет предположить, что препарат 
проявляет защитное действие за счет анти-
оксидантного эффекта и уменьшения мито-
хондриальной дисфункции в  ишемизиро-

         

	     а)			         б)			      в) 			   г) 	

                

		          д)				     е)	 ж) 

Рис. 4. Кровеносные сосуды головного мозга крыс в условиях острой ишемии. Микрофото. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. х100. а) в просвете сосудов лейкоциты и эритроциты; 

б) гипертрофия и гибель эндотелия в группе II; в) расширенные капилляры в зоне артерио-
венулярных анастомозов; г, д) артериолы с буллёзными выпячиваниями стенки;  

е, ж) гипертрофированный эндотелий

Анализ результатов повреждения нейронов в группах контроля и эксперимента

№ группы I II III IV
Структуры в поле зрения
Нейроны 2 2 4 6
Нейроглия 3 3 7 9
Расширены или закупорены сосуды 4 4 2 1
Гипертрофия эндотелия 100 % 100 % 50 % 40 %
Апоптоз 5 5 3 2

П р и м е ч а н и е . *P < 0,05.
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ванных нейронах мозга крыс. Это требует 
дальнейшей более глубокой расшифровки 
механизмов нейропротекции для исполь-
зования гидрогена пероксида в  качестве 
альтрнативного антиишемического препа-
рата, как для лечения, так и профилактики 
инсультов. Механизм нейропротекторно-
го действия hydrogen peroxide может быть 
рассмотрен с точки зрения биохимических 
каскадов, возникающих при ишемии, и хи-
мических свойств препарата  [8–10]. Ише-
мия, возникшая вследствие ВСАО, обуслав-
ливает кислородное голодание клеток всех 
отделов ЦНС. В результате критического 
снижения гемоперфузии наступает ишеми-
ческое повреждение [11]. Закономерности 
развития ишемического повреждения мозга 
объясняются чувствительностью нейронов 
к  недостатку кровоснабжения («дисгеми-
ческий этап»), активацией метаболических 
реакций клеточных элементов нервной си-
стемы в условиях дегенерации (этапы «глу-
тамат-кальциевого каскада»). Отмечено, 
что повреждение гематоэнцефалического 
барьера в условиях ишемии имеет характер-
ные признаки, связанные не только с апоп-
тозом нейроглии, но и  эндотелия стенки 
кровеносных сосудов.

 Приобретаемая нейроглией, окружа-
ющей нейроны, яркая ядерная базофилия 
является следствием апоптических изме-
нений. Подобные изменения могут прояв-
ляться не только в условиях ишемии мозга, 
но и  быть следствием других нарушений 
клеточного дыхания и  при гипогликемии. 
Морфологические изменения клеток харак-
терны для хронической недостаточности 
кислорода, характеризуются специфиче-
ской гистологической картиной, отражаю-
щей патологию в  системе передачи кисло-
рода клеткам гемоглобином. 

Некоторыми авторами были отмечены 
включения элементов металлов в нейронах 
корковых формаций пациентов, страдаю-
щих нейродегенеративными заболевани-
ями  [12]. Авторы провели эксперименты 
с применением воздействия на клетки Н2О2 
и Ар-42 пептида в его олигомерной форме. 
Было установлено, что второй вариант те-
рапии вызывает повышение содержания 
маркеров окислительного стресса, окислен-
ных белков и липидов, а также нарушений 
в  структуре ДНК. Клетки в  условиях при-
менения Н2О2, характеризовались повышен-
ным уровнем Zn и более низким содержани-
ем ядерного Са в сравнении с контролем без 
каких-либо окислительных обработок. Ней-
роны и глия, обработанные с A – 42 пептида 
в  олигомерной форме имеют повышенный 
уровень ядерных Mg, Ca, Fe и  Zn в  срав-
нении с  контролем. Данные показали, что 

механизм влияния Н2О2 на поток металлов 
в  клеточных структурах отличается от ме-
ханизмов воздействия других препаратов, 
применяемых в современном лечении ней-
родегенеративных заболеваний.

В связи с  ключевой ролью нейроглии 
в  гематоэнцефалической защите мозга от 
нейротоксических воздействий, в том числе 
в условиях окислительного стресса, S. Singh 
с соавторами (2017) в качестве перспектив-
ного нейропротекторного терапевтические 
средства, повышающего функциональную 
активность астроцитов путем усиления 
функции митохондрий предложен H2O2 [13]. 
Авторы изучили влияние hydrogen peroxide, 
прототипичную активной форме О2, аф-
филированного с  воспалительной реакци-
ей, на концентрацию С-реактивного белка 
(СРБ). Результаты исследования показали, 
hydrogen peroxide может быть использован 
в  качестве биологического модификатора 
функции и  структуры СРБ. J. Zhao с  со-
авторами (2017), напротив, считают Н2О2 
средством для индукции окислительных 
процессов в клетках в условиях пробирки. 
При этом в  исследовании было показано, 
что геном имеет разную чувствительность 
к окислительному стрессу, индуцированно-
му экзогенным Н2О2 [14].

F.R. De Santana с соавторами (2017), по-
казали, что в  зависимости от уровня пере-
хода Fe2+ в  Fe3+ наблюдается сниженная 
миграция макрофагов и  их способность 
к  фагоцитозу вследствие изменения элек-
тропотенциалов, что объясняет клиниче-
ское ухудшение состояния на фоне ишемии, 
связанное с переходом 2-валентного железа 
в Fe3+ , обладающим меньшей способностью 
отдавать кислород тканям. Известно, что 
большая часть окислительно-восстанови-
тельных реакций происходит в присутствии 
иона металла, переносчика одного электро-
на, как при реакции взаимодействии пере-
киси водорода с  ионом Fe2+ с  генерирова-
нием гидроксильных радикалов, открытой 
Фентоном в 1894 г. Гидроксильные радика-
лы в комбинации с солями железа   окисля-
ют альдозы до озонов. Нарушение каскада 
реакций является следствием превращения 
иона двухвалентного железа в  ион трехва-
лентного железа, что усугубляет ишемиче-
ское повреждение клеток. 

Большинство авторов утверждают, что 
выделяемая клетками Н2О2 оказывает ток-
сический эффект, но не отрицают положи-
тельной роли экзогенного воздействия [15, 
16], в отличие от S. Sutariya, H. Patel (2017), 
получивших положительные результаты 
после воздействия на изолят сывороточ-
ного белка (WPI) растворами с  различной 
концентрацией H2O2 в  диапазоне концен-
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траций 0–0,144 в  деионизированной воде. 
К выводам о  положительном воздействии 
hydrogen peroxide пришли Y. He с соавтора-
ми (2017), предложившие консервативное 
лечение онкологических заболеваний с ис-
пользованием реакции Фентона, имеющие 
в  своей основе световое облучение ткани, 
способствуещее передаче электронов к Fe3+ 
из FeOxH для ускорения их реакции с О2, 
с  образованием супероксидных анион-ра-
дикалов, подвергающихся реакции дис-
пропорционирования и  генерирования 
Н2О2 [17]. За этим следует реакция Н2О2 
с Fe2+ с образованием FeOxH, посредника 
в  реакции Фентона, с  производством ги-
дроксильных радикалов. Авторами показа-
на возможность использования GO-FeOxH 
в качестве наноагента в эффективной кон-
сервативной терапии рака.

Выполнение фагоцитарной функции 
эффекторными иммуноцитами реализуется 
через каскад реакций с  образованием hy-
drogen peroxide. Для выполнения защитных 
функций фагоциты обладают распознаю-
щими рецепторами, кислородозависимыми 
и  кислородонезависимыми механизмами 
киллинга микроорганизмов с  генерирова-
нием активных форм неорганических окис-
лителей, вызывающих деструкцию фаго-
цитируемого объекта: hydrogen peroxide, 
супероксид анион (О2

-), синглетный кисло-
род (1O2) и  другие. В качестве результата 
реакций, катализируемых ферментом су-
пероксидисмутазой (СОД), две молекулы 
СОД дают перекись водорода, обладаю-
щую высоким антимикробным действием. 
Усиливает эффект окислением хлоридов 
hydrogen peroxide благодаря присутствию 
миелопероксидазы (МПО) с  формирова-
нием мощного цитотоксического агента  – 
гипохлорной кислоты HOCl, при окислени 
которой супероксидным радикалом выделя-
ется гидроксильный радикал ОН. Дальней-
шее окисление гипохлорит-иона перекисью 
водорода способствует синтезу синглетного 
кислорода 1О2, являющегося источником 
синтеза озона О3, ещё более усиливающего 
мощный антимикробный ответ. 

Заключение
Анализ собственных и  литературных 

данных свидетельствует, что при пора-
жениях мозга, когда повышается уровень 
«активной формы» железа, необходима 
стимуляция образования ОН- радикала, вы-
полняющего роль прооксиданта. В присут-
ствии металлов переменной валентности 
происходит образование из тиолов восста-
новленной формы реактивных тиоловых ра-
дикалов – соединений типа RS и ОН- [18]. 
Активные формы кислорода (АФК), генери-

руемые Н2О2 и другими источниками, уча-
ствуют как вторичные посредники, выпол-
няя роль в регуляции процессов клеточного 
роста, программированной гибели и  кле-
точной адгезии. Получены данные о  вли-
янии на пролиферативные процессы низ-
ких (микромолярных) наноконцентраций 
hydrogen peroxide и  подавление антиокси-
дантами нормальной клеточной пролифера-
ции. Не исключено, что ОН-, генерируемый 
реакцией Фентона, служит фактором уси-
ления клеточной пролиферации и  актив-
ности митоген-активируемой протеинки-
назы (МАР-киназы). Это подтверждается 
фактами того, что ловушки ОН- (маннитол, 
диметилсульфоксид) и  хелаторы железа 
способны тормозить регенераторный по-
тенциал, стимулируемый hydrogen peroxide. 
Также известно, что с АФК связана переда-
ча сигнала от тромбоцитарного фактора ро-
ста, эпидермального фактора роста, транс-
формирующего фактора роста Р-1, фактора 
некроза опухолей (ФНО-а) [19]. Участие 
интерлейкина-1 и  интерферона в  сигналь-
ной транедукции связывают с  образовани-
ем активной формы кислорода, а  фактора 
некроза опухолей (ФНО-а)  – с  Н2О2 [20]. 
Установлено, что в  нейроглиальных клет-
ках, окружающих нейроны, интерлейкин-lfl 
повышает образование Н2О2, вызывающее 
снижение фосфатазной активности и акти-
вации МАР-киназы. ФНО-а через повыше-
ние образования АФК активирует факторы 
транскрипции NF-kp и АР-1, а  также про-
граммированную гибель нейронов. 

Мнение об источниках О2, как НАДН 
и  НАДФН-оксидазы, активируемых анги-
отензином, противоречит данным о  спо-
собности Н2О2, индуцировать рост клеток 
гладкой мускулатуры сосудов [21]. Спектр 
механизмов влияния на клеточные процес-
сы hydrogen peroxide широк, о чём говорят 
полученные данные о роли Н2О2 в сигналь-
ной трансдукции тромбоцитарного фак-
тора роста (PQGF) и трансформирующего 
фактора роста TGF-*pi. Одним из механиз-
мов влияния Н2О2 предполагают его дей-
ствие через инактивацию протеинтирозин 
фосфатаз, как и  эпидермального фактора 
роста [22]. 

Однако вопрос о  реальном значении 
hydrogen peroxide в процессе внутриклеточ-
ной сигнализации требует дальнейших ис-
следований. Имеющиеся на современном 
этапе полученные данные противоречивы 
и неоднозначны. Только комплексный ана-
лиз с учетом специфики функционирования 
нейронов, в том числе и с учётом геномных 
изменений, позволит реально показать роль 
Н2О2 в  механизмах регуляции пролифера-
ции и нейропротекции нервных клеток [23].
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С учётом низкой стоимости hydrogen 

peroxide, не подлежащий запатентованию, 
не имеющий фактически никакой коммер-
ческой значимости, можно принять в каче-
стве наиболее перспективного средства по-
сле дополнительного изучения механизмов 
его влияния на гистофизиологию нервных 
клеток в целях дальнейшего стратегическо-
го решения о его применении в профилак-
тике, лечении и реабилитации нейродегера-
тивных процессов в  корковых формациях 
головного мозга человека.

Работа выполнена при поддержке На-
учного фонда ДВФУ, в  рамках государ-
ственного задания 17.5740/2017/6.7.
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