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Âàæ íàÿ ðîëü â ðàç âè òèè áî ëåç íè Àëü öãåé ìå ðà (ÁÀ) ïðè íàä ëå æèò ìàê ðî- è ìèê ðî ñî ñó äè ñòûì ïî âðåæ äå -
íè ÿì ìîç ãà, êî òî ðûå âå äóò ê ãè ïî ïåð ôó çèè ìîç ãî âîé òêà íè. Ïî ñòå ïåí íîå, ìåä ëåí íîå ñíè æå íèå ìîç ãî âî ãî
êðî âî òî êà â õî äå íîð ìà ëü íî ãî ñòà ðå íèÿ îáû÷ íî íå ïðè âî äèò ê çíà ÷è òå ëü íûì êîã íè òèâ íûì íà ðó øå íè ÿì.
Îä íà êî â ïðè ñóò ñò âèè ñî ñó äè ñòûõ ôàê òî ðîâ ðè ñ êà (ÔÐ) ìîç ãî âîé êðî âî òîê ïà äà åò áû ñò ðî è äî ñòè ãà åò êðè -
òè ÷å ñêî ãî ïî ðî ãà ãè ïî ïåð ôó çèè, çà êî òî ðûì íà ÷è íà åò ñÿ íå îá ðà òè ìîå ïî ðà æå íèå íåé ðî íîâ è âû ðà æåí íûå
êîã íè òèâ íûå íà ðó øå íèÿ. Îïðå äå ëå íî áî ëåå 20 ñî ñó äè ñòûõ ÔÐ ÁÀ, ãëàâ íû ìè èç êî òî ðûõ ÿâ ëÿ þò ñÿ ãè ïåð -
òåí çèÿ, ñà õàð íûé äèà áåò, ïðåä øå ñò âó þ ùèé èí ñóëüò, àòå ðî ñê ëå ðîç, íèç êàÿ ôè çè ÷å ñêàÿ àê òèâ íîñòü, ãè ïåð -
õî ëå ñòå ðè íå ìèÿ, îæè ðå íèå, ìå òà áî ëè ÷å ñêèé ñèí ä ðîì è èøå ìè ÷å ñêàÿ áî ëåçíü ñåð ä öà. Íà ñòî ÿ ùèé îá çîð
ïî ñâÿ ùåí ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûì è êëè íè ÷å ñêèì èñ ñëå äî âà íè ÿì, êî òî ðûå óáå äè òå ëü íî äî êà çà ëè, ÷òî àäàï òà -
öèÿ ê ïå ðè î äè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè (ÀÏÃ) ñïî ñîá íà ìî äè ôè öè ðî âàòü êëþ ÷å âûå ñî ñó äè ñòûå ÔÐ ÁÀ. Ýòî äå ëà åò
ïðè ìå íå íèå ÀÏÃ ïåð ñ ïåê òèâ íûì äëÿ çà ìåä ëå íèÿ ðàç âè òèÿ èëè ïðå äó ïðåæ äå íèÿ ÁÀ ó ïà öè åí òîâ ñ âû ñî êèì
ðè ñ êîì.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: áî ëåçíü Àëü öãåé ìå ðà, ñî ñó äè ñòûå ôàê òî ðû ðè ñ êà, àäàï òà öèÿ ê ãè ïîê ñèè, ãè ïî ïåð ôó -
çèÿ ìîç ãà, íåé ðî äå ãå íå ðà öèÿ

Ñ óâå ëè ÷å íè åì ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè æèç íè ëþ äåé áî -
ëåçíü Àëü öãåé ìå ðà (ÁÀ) è ñî ñó äè ñòàÿ äå ìåí öèÿ ïðè îá ðå -
ëè õà ðàê òåð ýïè äå ìèè. Â 2010 ã. äå ìåí öèåé ñòðà äà ëî îêî -
ëî 36 ìëí ÷åë., è ïðî ãíî çè ðó åò ñÿ, ÷òî ê 2050 ã. ÷èñ ëî òà êèõ 
áî ëü íûõ ñî ñòà âèò 115—140 ìëí [1, 2]. 60—80% ñëó ÷à åâ äå -
ìåí öèè ïðè õî äèò ñÿ íà ÁÀ, à îñòà ëü íûå — íà ñî ñó äè ñòóþ
äå ìåí öèþ. Ïî ìè ìî òÿ æå ëî ãî áðå ìå íè ñà ìî ãî çà áî ëå âà -
íèÿ äëÿ ïà öè åí òîâ è èõ áëèç êèõ, çà òðà òû, ñâÿ çàí íûå ñ ëå -
÷å íè åì ÁÀ, ñòî ÿò íà òðå òüåì ìå ñ òå ïî ñëå çà òðàò íà ëå ÷å -
íèå ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé è äå ïðåñ ñèè [1].

Íå áî ëü øîé ïðî öåíò ñëó ÷à åâ ÁÀ ïðè õî äèò ñÿ íà íà -
ñëåä ñò âåí íóþ èëè ñå ìåé íóþ ôîð ìó ÁÀ, êî òî ðàÿ ïî ðà æà åò 
ëþ äåé â ñðàâ íè òå ëü íî ìî ëî äîì âîç ðà ñ òå — 40—50 ëåò —
áû ñò ðî ïðî ãðåñ ñè ðó åò è ïðè âî äèò ê ñìåð òè ÷å ðåç 2—3 ãî äà 
ïî ñëå ïî ÿâ ëå íèÿ ïåð âûõ ñèì ï òî ìîâ. Íàè áî ëåå ðàñ ïðî -
ñòðà íåí íîé ôîð ìîé ÿâ ëÿ åò ñÿ èäè î ïà òè ÷å ñêàÿ èëè ñïî ðà -
äè ÷å ñêàÿ ÁÀ, îáû÷ íî âîç íè êà þ ùàÿ ó ëèö ñòàð øå 65 ëåò, à
ê âîç ðà ñ òó 85 ëåò è ñòàð øå êîã íè òèâ íûå íà ðó øå íèÿ èìå -
þò ñÿ ó 40% ïî ïó ëÿ öèè, ïðè ÷åì â 75—80% ñëó ÷à åâ èõ ïðè -
÷è íîé ÿâ ëÿ åò ñÿ ÁÀ [3].

Ìèê ðî ñî ñó äè ñòûå ïî âðåæ äå íèÿ èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü
â ðàç âè òèè ðàí íèõ êîã íè òèâ íûõ íà ðó øå íèé ïðè ÁÀ: ïî -
êà çà íî, ÷òî ñòå ïåíü ãå ìî äè íà ìè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé â ìîç -
ãå êîð ðå ëè ðó åò ñî ñòå ïå íüþ òÿ æå ñòè êîã íè òèâ íûõ ðàñ -
ñòðîéñòâ [4]. Îïðå äå ëå íî áî ëåå 20 ñî ñó äè ñòûõ ÔÐ ÁÀ,
ãëàâ íû ìè èç êî òî ðûõ ÿâ ëÿ þò ñÿ ãè ïåð òåí çèÿ, ñà õàð íûé
äèà áåò, ïðåä øå ñò âó þ ùèé èí ñóëüò, àòå ðî ñê ëå ðîç, íèç êàÿ
ôè çè ÷å ñêàÿ àê òèâ íîñòü, ãè ïåð õî ëå ñòå ðè íå ìèÿ, îæè ðå íèå, 
ìå òà áî ëè ÷å ñêèé ñèí ä ðîì è èøå ìè ÷å ñêàÿ áî ëåçíü ñåð ä öà.

Ýòî ÔÐ ïðàê òè ÷å ñêè ëþ áûõ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ è öå -
ðåá ðî âà ñêó ëÿð íûõ çà áî ëå âà íèé, èìå þ ùèå îä íó îá ùóþ
õà ðàê òå ðè ñòè êó: îíè ïðè âî äÿò ê íà ðó øå íè ÿì ìîç ãî âî ãî
êðî âî îá ðà ùå íèÿ [5, 6].

Â íîð ìå óâå ëè ÷å íèå ïî òðåá íî ñòè òêà íè ìîç ãà â êèñ ëî -
ðî äå è ýíåð ãå òè ÷å ñêèõ ðå ñóð ñàõ, ñâÿ çàí íîå ñ ðå ãè î íà ëü -
íîé ñåí ñîð íîé è êîã íè òèâ íîé àê òèâ íî ñòüþ [7], ëåã êî
óäîâ ëåò âî ðÿ åò ñÿ ïó òåì ìå òà áî ëè ÷å ñêîé àóòî ðå ãó ëÿ öèè,
êî òî ðàÿ îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ çà ñ÷åò ëî êà ëü íîé äè ëà òà öèè àð -
òå ðè îë, âû çâàí íîé âû ñâî áîæ äå íè åì ýí äî ãåí íûõ âà çî äè -
ëà òà òî ðîâ, âêëþ ÷àÿ îê ñèä àçî òà (NO), ÑÎ, àäå íî çèí è
îïèî èä íûå ïåï òè äû [8—10] Îä íà êî àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêîå
ïî ðà æå íèå ñî ñó äîâ ñíè æà åò ðå çåðâ ñî ñó äè ñòîé àóòî ðå ãó -
ëÿ öèè è ïîä âåð ãà åò ìîçã ðè ñ êó ãè ïîê ñèè è èøå ìèè [11,
12]. Êðî ìå òî ãî, ïðè íå äî ñòà òî÷ íî ýô ôåê òèâ íîì óäà ëå -
íèè ïðî äóê òîâ ìå òà áî ëèç ìà è òîê ñè íîâ, â ÷à ñò íî ñòè,

b-àìè ëî è äà, îíè íà êàï ëè âà þò ñÿ â ïå ðè âà ñêó ëÿð íîì èí -
òåð ñòè öè à ëü íîì ïðî ñòðàí ñò âå [12]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî
èìåí íî òà êîâ ìå õà íèçì ðàç âè òèÿ öå ðåá ðà ëü íîé àìè ëî èä -
íîé àí ãè î ïà òèè [13]. Ýòè ìå òà áî ëè ÷å ñêèå íà ðó øå íèÿ
ïðåä øå ñò âó þò ðàç âè òèþ íåé ðî äå ãå íå ðà öèè è êîã íè òèâ -
íûõ íà ðó øå íèé ïðè ÁÀ [14]. Ïî ìè ìî àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å -
ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ ñî ñó äîâ, âàæ íûé âêëàä â íà ðó øå íèÿ
ìîç ãî âî ãî êðî âî îá ðà ùå íèÿ âíî ñÿò ðàç ðå æå íèå ìèê ðî ñî -
ñó äè ñòîé ñå òè [15], íåé ðî âà ñêó ëÿð íàÿ äèñ ôóí ê öèÿ [16] è
íà ðó øå íèå ïðî íè öà å ìî ñòè ãå ìà òî ýí öå ôà ëè ÷å ñêî ãî áà ðü -
å ðà [27]. Ïà òî ëî ãèÿ ìèê ðî- è ìàê ðî ñî ñó äîâ ìîç ãà ïðè âî -
äèò ê óã íå òå íèþ ïðî äóê öèè NO, äèñ ôóí ê öèè ýí äî òå ëèÿ è 
ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèþ ãè ïî ïåð ôó çèè ìîç ãî âîé òêà íè [18].
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Â õî äå íîð ìà ëü íî ãî ñòà ðå íèÿ ìîç ãî âîé êðî âî òîê ïî -

ñòå ïåí íî è ìåä ëåí íî ñíè æà åò ñÿ ïðè áëè çè òå ëü íî íà 0,5%

â ãîä. Ê âîç ðà ñ òó 65 ëåò ýòî ñíè æå íèå ñî ñòàâ ëÿ åò 5—20%

[19] è îáû÷ íî íå ïðè âî äèò ê çíà ÷è òå ëü íûì êîã íè òèâ íûì

íà ðó øå íè ÿì áëà ãî äà ðÿ óïî ìè íàâ øèì ñÿ âû øå ìå õà íèç -

ìàì àóòî ðå ãó ëÿ öèè, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèì äî ñòà òî÷ íîå ñíàá -

æå íèå íåé ðî íîâ êèñ ëî ðî äîì è ïè òà òå ëü íû ìè âå ùå ñò âà -

ìè. Îä íà êî â ïðè ñóò ñò âèè ñî ñó äè ñòûõ ÔÐ, êîã äà êîì ïåí -

ñà òîð íûå âîç ìîæ íî ñòè ýòèõ ìå õà íèç ìîâ óìå íü øà þò ñÿ,

ìîç ãî âîé êðî âî òîê ïà äà åò çíà ÷è òå ëü íî áû ñò ðåå è äî ñòè ãà -

åò êðè òè ÷å ñêî ãî ïî ðî ãà ãè ïî ïåð ôó çèè ìîç ãà (cri ti cal at ta i -

ned thres hold of ce reb ral hy po per fu si on, CATCH), çà êî òî -

ðûì íà ÷è íà åò ñÿ èí òåí ñèâ íîå íà êîï ëå íèå b-àìè ëî è äîâ,

íå îá ðà òè ìîå ïî ðà æå íèå íåé ðî íîâ è âû ðà æåí íûå êîã íè -

òèâ íûå íà ðó øå íèÿ [20].

Áû ëî ïðåä ëî æå íî ìíî ãî ôàð ìà öåâ òè ÷å ñêèõ ñïî ñî áîâ

ëå ÷å íèÿ öå ðåá ðî âà ñêó ëÿð íîé ïà òî ëî ãèè, âêëþ ÷àÿ íåé ðîò -

ðî ôè íû, àí òà ãî íè ñòû ýí äî òå ëè íî âûõ ðå öåï òî ðîâ, äî íî -

ðû NO, ìè ìå òè êè ïðî ñòà öèê ëè íà, èí ãè áè òî ðû ôîñ ôî äè -

ýñòå ðà çû è àãî íè ñòû g-ðå öåï òî ðîâ, àê òè âè ðó å ìûõ ïðî ëè -

ôå ðà òî ðà ìè ïå ðîê ñè ñîì [21]. Îä íà êî íè îä íî èç ýòèõ

ñðåäñòâ íå óëó÷ øà ëî ïåð ôó çèþ ìîç ãà áî ëåå ýô ôåê òèâ íî,

÷åì àí ãè îï ëà ñòè êà ñîí íûõ àð òå ðèé [22], êîí ò ðîëü ñè ñ -

òåì íî ãî ÀÄ [23], ãëþ êî çû êðî âè [24] è ãè ïåð õî ëå ñòå ðè íå -

ìèè [25].

Óñòðà íå íèå ñî ñó äè ñòûõ ÔÐ çà ìåä ëÿ åò ïðî ãðåñ ñè ðî âà -

íèå êîã íè òèâ íûõ íà ðó øå íèé ïðè ÁÀ. Ðå çó ëü òà òû 2-ëåò íå -

ãî ìóëü òè öåí ò ðî âî ãî ðàí äî ìè çè ðî âàí íî ãî êëè íè ÷å ñêî ãî

èñ ñëå äî âà íèÿ FINGER [26] ïî êà çà ëè, ÷òî êîì ï ëåê ñ íîå

âìå øà òå ëü ñò âî, âêëþ ÷à þ ùåå äè å òó, ôè çè ÷å ñêèå óïðàæ íå -

íèÿ, êîã íè òèâ íûå òðå íè ðîâ êè, ñî öè à ëü íóþ àê òèâ íîñòü è

öå ëå íà ïðàâ ëåí íîå êîí ò ðî ëè ðî âà íèå ñî ñó äè ñòûõ ÔÐ (ñíè -

æåí íàÿ òî ëå ðàí ò íîñòü ê ãëþ êî çå, îæè ðå íèå, ïî âû øåí íîå 

ÀÄ è ãè ïåð õî ëå ñòå ðè íå ìèÿ), ñíè çè ëî ðèñê êîã íè òèâ íûõ

íà ðó øå íèé íà 31% ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé, 

â êî òî ðîé ëå ÷å íèå íå âêëþ ÷à ëî ìî äè ôè êà öèþ ñî ñó äè ñòûõ 

ÔÐ [26]. Â äðó ãîì èñ ñëå äî âà íèè [6] ó ïà öè åí òîâ ñ ÁÀ êîí -

ò ðî ëè ðî âà íèå ñî ñó äè ñòûõ ÔÐ — êó ðå íèÿ, ãè ïåð òåí çèè,

äèñ ëè ïè äå ìèè è ãëþ êî çû êðî âè — ñíè æå íèå êîã íè òèâ -

íîé ôóí ê öèè ïðî òå êà ëî çíà ÷è òå ëü íî ìåä ëåí íåå, ÷åì â îò -

ñóò ñò âèå òà êî ãî êîí ò ðî ëè ðî âà íèÿ ÔÐ.

Âàæ íû ìè ÔÐ ÁÀ ÿâ ëÿ þò ñÿ ñòðåññ è äå ïðåñ ñèÿ, â îñî -

áåí íî ñòè, ñâÿ çàí íûå ñ ïî ñòòðàâ ìà òè ÷å ñêèì ñòðåñ ñîð íûì

ðàñ ñòðîé ñò âîì [27]. Ïî êà çà íî, íà ïðè ìåð, ÷òî äå ìåí öèÿ,

àñ ñî öè è ðî âàí íàÿ ñ äå ïðåñ ñèåé, ÷à ùå ðàç âè âà åò ñÿ ó âå òå -

ðà íîâ âî åí íûõ äåé ñò âèé [27]. Àâ òî ðû ïðåä ïî ëî æè ëè, ÷òî

ñâÿçü ÁÀ ñî ñòðåñ ñîì îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ÷å ðåç ñåð äå÷ íî-ñî -

ñó äè ñòûå çà áî ëå âà íèÿ. Òàê, ñòðåññ îêà çû âà åò íå áëà ãî ïðè -

ÿò íîå âîç äåé ñò âèå íà öå ðåá ðî âà ñêó ëÿð íóþ ôóí ê öèþ.

Â ÷à ñò íî ñòè, îí ïî âû øà åò ðèñê ðàç âè òèÿ öå ðåá ðà ëü íî ãî

àòå ðî ñê ëå ðî çà [28] è âà çîñ ïàç ìà [29] è, ñëå äî âà òå ëü íî, ìî -

æåò ðàñ ñìàò ðè âà òü ñÿ êàê ñî ñó äè ñòûé ÔÐ. Ñî ãëàñ íî ýïè -

äå ìè î ëî ãè ÷å ñêèì èñ ñëå äî âà íè ÿì, ñòðåññ è ïî ñòòðàâ ìà òè -

÷å ñêîå ñòðåñ ñîð íîå ðàñ ñòðîé ñò âî ñî ïðÿ æå íû ñ ïî âû øåí -

íûì ðè ñ êîì ðàç ëè÷ íûõ ôîðì äå ìåí öèè, íå ñìîò ðÿ íà òî

ñà ìè ïî ñå áå îíè âû çâàòü äå ìåí öèþ íå ñïî ñîá íû, à, ñêî -

ðåå ÿâ ëÿ þò ñÿ ÔÐ, êî òî ðûå âíî ñÿò âêëàä â ðàç âè òèå è ïðî -

ãðåñ ñè ðî âà íèå äå ìåí öèè, âêëþ ÷àÿ ÁÀ [30] Òà êèì îá ðà -

çîì, êîí ò ðî ëè ðî âà íèå ñî ñó äè ñòûõ ÔÐ ìîæ íî ðàñ ñìàò ðè -

âàòü êàê ïåð ñ ïåê òèâ íûé ïîä õîä ê ïðå äó ïðåæ äå íèþ è, âîç -

ìîæ íî, ëå ÷å íèþ ÁÀ.

Ìíî ãî ÷èñ ëåí íû ìè èñ ñëå äî âà íè ÿ ìè ïî êà çà íî, ÷òî
àäàï òèâ íîå ñòè ìó ëè ðî âà íèå ýí äî ãåí íûõ ïðî òåê òîð íûõ
ìå õà íèç ìîâ íåð âíûõ êëå òîê ñïî ñîá íî çà ìåä ëèòü ïðî ãðåñ -
ñè ðî âà íèå ÁÀ. Äà æå ïî ñëå íà ÷à ëà çà áî ëå âà íèÿ àê òè âà öèÿ
ýòèõ ìå õà íèç ìîâ ìî æåò îáåñ ïå ÷èòü ýô ôåê òèâ íóþ çà ùè òó
ìîç ãà íà äëè òå ëü íûé ñðîê è ïðåä îò âðà òèòü äà ëü íåé øåå
ïî âðåæ äå íèå íåð âíûõ êëå òîê. Ê ýí äî ãåí íûì ïðî òåê òîð -
íûì ñè ñ òå ìàì îò íî ñÿò ñÿ ñè ñ òå ìû àí òè îê ñè äàí òîâ, áåë -
êîâ òåï ëî âî ãî øî êà (HSP), NO è äðó ãèå òàê íà çû âà å ìûå
ñòðåññ-ëè ìè òè ðó þ ùèå ñè ñ òå ìû [31]. Äî êà çà íî, ÷òî
îñòðàÿ, íî óìå ðåí íî èí òåí ñèâ íàÿ íå ïðî äîë æè òå ëü íàÿ ãè -
ïîê ñèÿ, èøå ìèÿ, àíîê ñèÿ, îê ñè äà òèâ íûé ñòðåññ è èí ãè -
áè ðî âà íèå îêèñ ëè òå ëü íî ãî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ â ìîç ãå
ïî âû øà þò àäàï òèâ íûé ïî òåí öè àë è ìî áè ëè çó þò ýí äî -
ãåí íûå ïðî òåê òîð íûå ñè ñ òå ìû [32].

Ñïî ñîá íîñòü ìîç ãà àê òè âè ðî âàòü ìå õà íèç ìû çà ùè òû
îò ïî ñëå äó þ ùå ãî ïî âðåæ äå íèÿ íà áëþ äà ëàñü â êëè íè ÷å -
ñêèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ. Òàê, èñ õî äû èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà
áû ëè áî ëåå áëà ãî ïðè ÿò íû ìè ó ïà öè åí òîâ, ðà íåå ïå ðå íåñ -
øèõ òðàí çè òîð íûå èøå ìè ÷å ñêèå àòà êè [33]. Àíà ëèç äî ëè
áëà ãî ïðè ÿò íûõ èñ õî äîâ â çà âè ñè ìî ñòè îò äëè òå ëü íî ñòè
ïðåä øå ñò âó þ ùèõ òðàí çè òîð íûõ èøå ìè ÷å ñêèõ àòàê ïî êà -
çàë, ÷òî îï òè ìà ëü íûé çà ùèò íûé ýô ôåêò îáåñ ïå ÷è âàë ñÿ
ïðè äëè òå ëü íî ñòè ïðåä øå ñò âó þ ùåé àòà êè îêî ëî 10 ìè -
íóò. Ðà çó ìå åò ñÿ, òà êîå «èøå ìè ÷å ñêîå ïðå êîí äè öè î íè ðî -
âà íèå» íå ìî æåò ïðè ìå íÿ òü ñÿ â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå,
íî àäàï òà öèÿ ê ïå ðè î äè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè (ÀÏÃ) èëè «ïðå -
ðû âè ñòîå ãè ïîê ñè ÷å ñêîå êîí äè öè î íè ðî âà íèå» â íà ñòî ÿ -
ùåå âðå ìÿ øè ðî êî èçó ÷à åò ñÿ â êà ÷å ñò âå áå çî ïàñ íî ãî ñïî -
ñî áà çà ùè òû ìîç ãà îò ïî âðåæ äà þ ùèõ âîç äåé ñò âèé, èã ðà -
þ ùèõ âàæ íóþ ðîëü â ðàç âè òèè íåé ðî äå ãå íå ðà öèè. Ïî ñêî -
ëü êó ïå ðè î äè ÷å ñêàÿ ãè ïîê ñèÿ â îïðå äå ëåí íîé ñòå ïå íè
èìè òè ðó åò ëåã êèå òðàí çè òîð íûå èøå ìè ÷å ñêèå àòà êè,
ìîæ íî îæè äàòü, ÷òî îíà òàê æå áó äåò àê òè âè ðî âàòü ýí äî -
ãåí íûå ïðî òåê òîð íûå ìå õà íèç ìû.

Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ÀÏÃ îêà çû âà ëà íåé ðîï ðî òåê òîð íîå
äåé ñò âèå ïðè èøå ìè ÷å ñêîì èí ñó ëü òå. Sto we et al. [34] ïî -
êà çà ëè, ÷òî ÀÏÃ çà ùè ùà ëà ìîçã ìû øåé îò ïî âðåæ äå íèé,
âû çâàí íûõ î÷à ãî âûì èí ñó ëü òîì, ïðè ÷åì ýòîò çà ùèò íûé
ýô ôåêò ñî õðà íÿë ñÿ â òå ÷å íèå 8 íå äåëü ïî ñëå îêîí ÷à íèÿ
êóð ñà ÀÏÃ. Ó àäàï òè ðî âàí íûõ ê ãè ïîê ñèè ìû øåé óìå íü -
øà ëèñü îáú åì èí ôàð ê ò íîé çî íû, ïî ñòè øå ìè ÷å ñêîå âîñ -
ïà ëå íèå, ïðî íè öà å ìîñòü ýí äî òå ëèÿ è ïðî íèê íî âå íèå
ëåé êî öè òîâ ÷å ðåç ãå ìà òî ýí öå ôà ëè ÷å ñêèé áà ðü åð. Äðó ãèå
èñ ñëå äî âà íèÿ òàê æå ïîä òâåð äè ëè, ÷òî ÀÏÃ ïðå äó ïðåæ äà -
åò ïî ðà æå íèå êî ðû ìîç ãà ïî ñëå èøå ìè ÷å ñêî ãî è ðå ïåð ôó -
çè îí íî ãî ïî âðåæ äå íèÿ [35, 36].

Îä íî èç ïåð âûõ èñ ñëå äî âà íèé ïî çà ùè òå ñî ñó äîâ ìîç -
ãà ñ ïî ìî ùüþ ÀÏÃ áû ëî âû ïîë íå íî íà êðû ñàõ ëè íèè
ÊÌ, ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íûõ ê àóäè î ãåí íîé ýïè ëåï ñèè [37].
Ñó äî ðî ãè, ðàç âè âàâ øè å ñÿ â îò âåò íà ãðîì êèé çâó êî âîé
ñèã íàë, ñî ïðî âîæ äà ëèñü ìíî ãî ÷èñ ëåí íû ìè ñóá äó ðà ëü íû -
ìè êðî âî èç ëè ÿ íè ÿ ìè. ÀÏÃ ïðå äó ïðåæ äà ëà ðàç âè òèå ñó äî -
ðîã è çíà ÷è òå ëü íî óìå íü øà ëà êàê ÷à ñ òî òó âîç íèê íî âå íèÿ, 
òàê è ñóì ìàð íóþ ïëî ùàäü êðî âî èç ëè ÿ íèé ïî ñðàâ íå íèþ
ñ íå à äàï òè ðî âàí íû ìè æè âîò íû ìè. Àí òè ýïè ëåï òè ÷å ñêèé
ýô ôåêò ÀÏÃ áûë íå äàâ íî ïîä òâåð æ äåí â ðà áî òå Zhen et al. 
[38]. Àäàï òà öèÿ ê íîð ìî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè ñíè æà ëà
÷à ñ òî òó è ñòå ïåíü òÿ æå ñòè ñó äî ðîã ó êðûñ ñ ýïè ëåï ñèåé,
âû çâàí íîé ïè ëî êàð ïè íîì. Ïðè ýòîì ó àäàï òè ðî âàí íûõ
êðûñ óìå íü øà ëèñü âíóò ðè êëå òî÷ íàÿ ïå ðå ãðóç êà êà ëü öè åì 
è àïîï òîç â ãèï ïî êàì ïå. Ñðàâ íå íèå ñòå ïå íè çà ùè òû îò
èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà ó êðûñ ïî ñëå ÀÏÃ è èøå ìè ÷å ñêî -

ISSN 2310-0435 19



ãî ïðå êîí äè öè î íè ðî âà íèÿ, âû çâàí íî ãî êðàò êî âðå ìåí íîé 
îê êëþ çèåé ñðåä íåé ìîç ãî âîé àð òå ðèè, ïî êà çà ëî, ÷òî ïðè
îáî èõ âîç äåé ñò âè ÿõ ïëî ùàäü èí ôàð ê òà óìå íü øà ëàñü ïðè -
ìåð íî íà îä íó òðåòü [36]. Îä íà êî âàæ íî îò ìå òèòü, ÷òî
ÀÏÃ, â îò ëè ÷èå îò îê êëþ çèè àð òå ðèè, ÿâ ëÿ åò ñÿ íå èí âà -
çèâ íûì âìå øà òå ëü ñò âîì.

Õðî íè ÷å ñêàÿ ãè ïî ïåð ôó çèÿ ìîç ãà è, êàê ñëåä ñò âèå,
ãè ïîê ñèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì ÔÐ ÁÀ [39]. Ïî ý òî ìó äëÿ ïðå -
äó ïðåæ äå íèÿ ãè ïîê ñèè ìîç ãà êðàé íå âàæ íî óëó÷ øèòü
ñíàá æå íèå íåð âíûõ êëå òîê êèñ ëî ðî äîì. Â ýòîì îò íî øå -
íèè î÷åíü ïåð ñ ïåê òèâ íà ÀÏÃ â ðå æè ìå, êî òî ðûé ñî çäà åò
óìå ðåí íóþ ãè ïîê ñèþ, íî íå âëèÿ åò íà ìîç ãî âîé êðî âî òîê. 
Â èñ ñëå äî âà íèè Dunn et al. [40] â ìîçã êðûñ, íà õî äèâ øèõ -
ñÿ â ãè ïî áà ðè ÷å ñêîé êà ìå ðå ïðè äàâ ëå íèè 0,5 àòì. â òå ÷å -
íèå 3 íå äåëü, áû ëè âæèâ ëå íû êèñ ëî ðîä íûå ñåí ñî ðû. Îêà -
çà ëîñü, ÷òî àäàï òà öèÿ ê ãè ïîê ñèè íà ïðÿ æå íèå êèñ ëî ðî äà
â êî ðå ìîç ãà ïî âû ñè ëîñü íà 40%, ÷òî, âå ðî ÿò íåå âñå ãî,
áû ëî îáó ñëîâ ëå íî óâå ëè ÷å íè åì ïëîò íî ñòè êà ïèë ëÿð íîé
ñå òè.

Äðó ãîé áëà ãî ïðè ÿò íûé è âàæ íûé äëÿ ïðå äó ïðåæ äå íèÿ 
ãè ïî ïåð ôó çèè ìîç ãà ýô ôåêò ÀÏÃ áûë ïðî äå ìîí ñò ðè ðî -
âàí íà ìî ëî äûõ, çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öàõ, êî òî ðûå ïðî øëè 
14-äíåâ íûé êóðñ àäàï òà öèè ê ïå ðè î äè ÷å ñêîé íîð ìî áà ðè -
÷å ñêîé ãè ïîê ñèè [41]. ÀÏÃ ñó ùå ñò âåí íî îãðà íè ÷è âà ëà
êàê ñíè æå íèå ñêî ðî ñòè êðî âî òî êà â ñðåä íåé ìîç ãî âîé àð -
òå ðèè, âû çâàí íîå ãè ïî êàï íèåé, òàê è óâå ëè ÷å íèå ñêî ðî -
ñòè êðî âî òî êà, âû çâàí íîå ãè ïåð êàï íèåé. Ïðè ýòîì òà êàÿ
ñòà áè ëè çà öèÿ ïåð ôó çèè ìîç ãà â óñëî âè ÿõ çíà ÷è òå ëü íûõ
èç ìå íå íèé ïàð öè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ CO2 íå âëè ÿ ëà íà îê -
ñè ãå íà öèþ ìîç ãà, ïî-âè äè ìî ìó, áëà ãî äà ðÿ ïî âû øå íèþ
ýô ôåê òèâ íî ñòè ìèê ðî öèð êó ëÿ öèè.

Èí òå ðåñ íûå äàí íûå áû ëè ïî ëó ÷å íû ïðè ñðàâ íå íèè
ñìåð ò íî ñòè îò ëþ áûõ ïðè ÷èí ó ïî æè ëûõ ëþ äåé, ñòðà äà þ -
ùèõ àï íîý ñíà, è â îá ùåé ïî ïó ëÿ öèè ëèö ñðàâ íè ìî ãî âîç -
ðà ñ òà, ïî ëà è ýò íè ÷å ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ [42]. Ïà ðà äîê -
ñà ëü íûì îá ðà çîì, îêà çà ëîñü, ÷òî âû æè âà å ìîñòü ïî æè ëûõ
ëþ äåé ñ óìå ðåí íûì àï íîý ñíà áû ëà ëó÷ øå, ÷åì â îá ùåé
ïî ïó ëÿ öèè. Ó ëèö ñ òÿ æå ëûì àï íîý ñìåð ò íîñòü áû ëà íå -
ñêî ëü êî âû øå, îä íà êî ýòà ðàç íè öà íå äî ñòèã ëà ñòà òè ñòè -
÷å ñêîé äî ñòî âåð íî ñòè. Àâ òî ðû ïðåä ïî ëî æè ëè, ÷òî óìå -
ðåí íîå àï íîý ñíà, ïî äîá íî àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè, àê òè -
âè ðó åò ýí äî ãåí íûå çà ùèò íûå ìå õà íèç ìû â ïî æè ëîì âîç -
ðà ñ òå.

Õî òÿ êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé ïî âëè ÿ íèþ ÀÏÃ
ó ïà öè åí òîâ ñ ÁÀ íå ïðî âî äè ëîñü, áëà ãî ïðè ÿò íûé ýô ôåêò 
ÀÏÃ áûë ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âàí ó ïà öè åí òîâ ñ äèñ öèð êó ëÿ -
òîð íîé ýí öå ôà ëî ïà òèåé — ñî ñòî ÿ íè åì, ÷à ñ òî ïðè âî äÿ -
ùåì ê òÿ æå ëûì êîã íè òèâ íûì íà ðó øå íè ÿì è äå ìåí öèè
[43]. Ó ýòèõ ïà öè åí òîâ îò ìå ÷à ëîñü óâå ëè ÷å íèå ïè êî âîé
ñè ñ òî ëè ÷å ñêîé è ïè êî âîé äèà ñòî ëè ÷å ñêîé ñêî ðî ñòè êðî -
âî òî êà â ñðåä íåé ìîç ãî âîé àð òå ðèè, ÷òî îò ðà æà åò ïî âû -
øåí íûé òî íóñ èí ò ðàê ðà íè à ëü íûõ ðå çè ñòèâ íûõ ñî ñó äîâ.
ÀÏÃ ñíè æà ëà ýòè ïî êà çà òå ëè, ÷òî ñî ïðî âîæ äà ëîñü óìå íü -
øå íè åì ÷à ñ òî òû ýïè çî äîâ è âû ðà æåí íî ñòè ãî ëîâ íîé áî -
ëè, óëó÷ øå íè åì íî÷ íî ãî ñíà è êðàò êî âðå ìåí íîé ïà ìÿ òè
ó ýòèõ ïà öè åí òîâ.

Àòå ðî ãåí íûå èç ìå íå íèÿ ëè ïèä íî ãî ïðî ôè ëÿ ïðåä -
ñòàâ ëÿ þò ñî áîé âàæ íåé øèé ñî ñó äè ñòûé ÔÐ ÁÀ, êî òî ðûé 
ìî æåò áûòü ìî äè ôè öè ðî âàí ñ ïî ìî ùüþ ÀÏÃ [44].
Ó ìóæ ÷èí ñ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòû ìè ÔÐ ïî ñëå ÀÏÃ äî ñòî -
âåð íî ñíè æàë ñÿ óðî âåíü â êðî âè îá ùå ãî õî ëå ñòå ðè íà,
ëè ïîï ðî òå è íîâ íèç êîé ïëîò íî ñòè è òðèã ëè öå ðè äîâ, è
îä íî âðå ìåí íî ïðî ñëå æè âà ëàñü îò ÷åò ëè âàÿ òåí äåí öèÿ

ê ïî âû øå íèþ àí òè àòå ðî ãåí íîé ôðàê öèè ëè ïîï ðî òå è äîâ
âû ñî êîé ïëîò íî ñòè. Â ðå çó ëü òà òå èí äåêñ àòå ðî ãåí íî ñòè
ïî ñëå ÀÏÃ äî ñòî âåð íî ñíè çèë ñÿ íà 17%. Èí òå ðåñ íî îò -
ìå òèòü, ÷òî ÀÏÃ ìî äè ôè öè ðî âà ëà äðó ãîé âàæ íûé ñî ñó -
äè ñòûé ÔÐ: ïî ñëå àäàï òà öèè ïî÷ òè 20% êó ðÿ ùèõ ïà öè -
åí òîâ áðî ñè ëè êó ðèòü. Â äðó ãîì èñ ñëå äî âà íèè ó ïà öè åí -
òîâ ñ èøå ìè ÷å ñêîé áî ëåçíüþ ñåð ä öà ÀÏÃ ñíè çè ëà óðî -
âåíü îá ùå ãî õî ëå ñòå ðè íà íà 7%, ëè ïîï ðî òå è äîâ íèç êîé
ïëîò íî ñòè — íà 13% è ïî âû ñè ëà óðî âåíü ëè ïîï ðî òå è äîâ
âû ñî êîé ïëîò íî ñòè íà 12% [45]. Ýòè èç ìå íå íèÿ áû ëè
ìàê ñè ìà ëü íû ìè ÷å ðåç 3 ìå ñÿ öà ïî ñëå ÀÏÃ è ñî õðà íÿ -
ëèñü 6 ìå ñÿ öåâ. Èí äåêñ àòå ðî ãåí íî ñòè ñíè çèë ñÿ íà 26
íå ïî ñðåä ñò âåí íî ïî ñëå ÀÏÃ è åùå áî ëü øå — íà 37% —
÷å ðåç 3 ìå ñÿ öà ïî ñëå ÀÏÃ.

Âëè ÿ íèå ÀÏÃ íà òà êèå ñî ñó äè ñòûå ÔÐ, êàê îæè ðå íèå
è ìå òà áî ëè ÷å ñêèé ñèí ä ðîì, èçó ÷à ëè íà ãðóï ïå ìî ëî äûõ
ëþ äåé â âîç ðà ñ òå 17—25 ëåò [46]. Ïà öè åí òû âû ïîë íÿ ëè
ôè çè ÷å ñêèå óïðàæ íå íèÿ âî âðåìÿ ÀÏÃ èëè â óñëî âè ÿõ
íîð ìîê ñèè. Ê êîí öó ïðî ãðàì ìû â îáå èõ ãðóï ïàõ ñíè çè -
ëèñü ìàñ ñà òå ëà, æè ðî âàÿ ìàñ ñà è èí äåêñ ìàñ ñû òå ëà, îä -
íà êî ýòî ñíè æå íèå áû ëî áî ëü øå â ãðóï ïå ÀÏÃ. Àíà ëî ãè÷ -
íûé ýô ôåêò ÀÏÃ íà áëþ äàë ñÿ â ãðóï ïå æåí ùèí ñ ìå òà áî -
ëè ÷å ñêèì ñèí ä ðî ìîì â ïî ñòìå íî ïà ó çå [47]. Ìî äè ôè êà -
öèÿ ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî ñèí ä ðî ìà ïðî ÿâ ëÿ ëàñü â ñíè æå íèè
ìàñ ñû òå ëà, èí äåê ñà ìàñ ñû òå ëà, ñè ñ òî ëè ÷å ñêî ãî è äèà ñòî -
ëè ÷å ñêî ãî ÀÄ, óðîâ íÿ ãëþ êî çû êðî âè è èí ñó ëè íà è îá ùå -
ãî õî ëå ñòå ðè íà.

Áëà ãî ïðè ÿò íûå ýô ôåê òû ÀÏÃ ïðè èøå ìè ÷å ñêîé áî -
ëåç íè ñåð ä öà õî ðî øî èç âå ñò íû [31, 48]. Â 1993 ã. Ýðåí áóðã 
è Ãîð áà ÷åí êîâ [49] îïè ñà ëè ëå ÷å íèå ïà öè åí òîâ ñî ñòà áè -
ëü íîé ñòå íî êàð äèåé ñ ïî ìî ùüþ ÀÏÃ. ÀÏÃ óìå íü øà ëà ÷à -
ñ òî òó ïðè ñòó ïîâ ñòå íî êàð äèè íà 56% ó ïà öè åí òîâ ñî ñòå -
íî êàð äèåé ôóí ê öè î íà ëü íûõ êëàñ ñîâ (ÔÊ) I è II è íà 51%
ó ïà öè åí òîâ ñ ôóí ê öè î íà ëü íû ìè êëàñ ñà ìè III è IV. Ó 55% 
ïà öè åí òîâ ÀÏÃ ñíè çè ëà ÔÊ ñòå íî êàð äèè. Ïîçä íåå áû ëî
âû ïîë íå íî èñ ñëå äî âà íèå [50], â êî òî ðîì ÀÏÃ ïðî âî äè -
ëàñü ó ïà öè åí òîâ ñî ñòå íî êàð äèåé I—IV ÔÊ, ïî ëó ÷àâ øèõ
ñòàí äàð ò íóþ ìå äè êà ìåí òîç íóþ òå ðà ïèþ, âêëþ ÷àâ øóþ
íè òðà òû, áå òà-áëî êà òî ðû è àí òà ãî íè ñòû êà ëü öèÿ ïðî ëîí -
ãè ðî âàí íî ãî äåé ñò âèÿ. Ó 57.4% ïà öè åí òîâ ãðóï ïû ÀÏÃ
íà áëþ äàë ñÿ ïîë íûé, à ó 42,6% — ÷à ñ òè÷ íûé àí òè àðèò ìè -
÷å ñêèé ýô ôåêò, òîã äà êàê òî ëü êî ó 16,7% ïà öè åí òîâ êîí ò -
ðî ëü íîé ãðóï ïû, ïî ëó ÷àâ øèõ òî ëü êî ìå äè êà ìåí òîç íóþ
òå ðà ïèþ, íà áëþ äàë ñÿ ÷à ñ òè÷ íûé àí òè àðèò ìè ÷å ñêèé ýô -
ôåêò. ×à ñ òî òà ñòå íî êàð äè ÷å ñêèõ ïðè ñòó ïîâ ñíè çè ëàñü ïî -
ñëå ÀÏÃ íà 45% è òî ëü êî íà 1% ó ïà öè åí òîâ áåç ÀÏÃ.
Ïðå è ìó ùå ñò âîì ÀÏÃ êàê äî ïîë íå íèÿ ê ëå êàð ñò âåí íîé
òå ðà ïèè ÿâ ëÿ åò ñÿ òî, ÷òî ÀÏÃ íå óã íå òà åò ñî êðà òè òå ëü íóþ 
ôóí ê öèþ ìè î êàð äà è íå íà ðó øà åò ïðî âî äè ìîñòü. Ýòè
äàí íûå êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé ïîä òâåð æ äà þò ñÿ áî -
ëü øèì êî ëè ÷å ñò âîì ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ íà æè âîò íûõ, óáå äè -
òå ëü íî äî êà çàâ øèõ àí òè àðèò ìè ÷å ñêèé è êàð äè îï ðî òåê -
òîð íûé ýô ôåêò ÀÏÃ [51, 52].

Îä íèì èç íàè áî ëåå òåñ íî ñâÿ çàí íûõ ñ ÁÀ ñî ñó äè ñòûì
ÔÐ ñ÷è òà åò ñÿ àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òåí çèÿ. Êàê ïî êà çà ëè
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå è êëè íè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ, ÀÏÃ
ñïî ñîá íà ýô ôåê òèâ íî è êîí ò ðî ëè ðî âàòü ÀÄ â òå ÷å íèå
ïðî äîë æè òå ëü íî ãî âðå ìå íè. Ó ñïîí òàí íî-ãè ïåð òåí çèâ -
íûõ êðûñ ÀÏÃ ñó ùå ñò âåí íî çà ìåä ëÿ ëà ðàç âè òèå ãè ïåð -
òåí çèè è ïîë íî ñòüþ ïðå äó ïðåæ äà ëà ðàç âè òèå äèñ ôóí ê öèè 
ýí äî òå ëèÿ [53]. Â íå äàâ íåì êëè íè ÷å ñêîì èñ ñëå äî âà íèè
[54] ÀÏÃ ñíè æà ëà ÀÄ ó ïà öè åí òîâ ñ ãè ïåð òåí çèåé 1 ñòà -
äèè äî íîð ìî òåí çèâ íûõ çíà ÷å íèé. Ïîë íûé àí òè ãè ïåð -
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òåí çèâ íûé ýô ôåêò íà áëþ äàë ñÿ ó 92% ïà öè åí òîâ, à ÷à ñ -
òè÷ íûé — ó 8%. Ýòîò ýô ôåêò ñî õðà íÿë ñÿ íå ìå íåå 3 ìå ñÿ -
öåâ ó 85% ïà öè åí òîâ.

Àí òè ñòðåñ ñîð íûé ýô ôåêò ÀÏÃ, ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âàí -
íûé â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ, ìî æåò ðàñ ñìàò ðè âà òü ñÿ êàê åùå
îäèí ïóòü ìî äè ôè êà öèè ñî ñó äè ñòûõ ÔÐ ÁÀ. ÀÏÃ ïðå äó -
ïðåæ äà åò îá ðà çî âà íèå ñòðåñ ñîð íûõ ÿçâ æå ëóä êà è ïî âå -
äåí ÷å ñêèå íà ðó øå íèÿ, âû çâàí íûå òÿ æå ëûì ñòðåñ ñîì [31]. 
Ñî ãëàñ íî äàí íûì Zhu et al. [55], ïî ëó ÷åí íûì ñ èñ ïî ëü çî -
âà íè åì îá øèð íî ãî íà áî ðà ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ïî âå äåí ÷å ñêèõ 
òå ñ òîâ, ÀÏÃ îá ëà äà åò àí òè äåï ðåñ ñàí ò íûì äåé ñò âè åì, àñ -
ñî öè è ðî âàí íûì ñ íåé ðî ãå íå çîì â ãèï ïî êàì ïå. Ïî ñêî ëü -
êó ðåíò ãå íîâ ñêîå îá ëó ÷å íèå ãèï ïî êàì ïà óñòðà íÿ åò îáà
ýô ôåê òà, àâ òî ðû ïðåä ïî ëî æè ëè, ÷òî àí òè äåï ðåñ ñàí ò íûé
ýô ôåêò ÀÏÃ îïî ñðå äî âàí àäàï òèâ íûì íåé ðî ãå íå çîì.

Âû øå ìû ïî êà çà ëè, ÷òî ÀÏÃ ñïî ñîá íà ìî äè ôè öè ðî -
âàòü áî ëü øèí ñò âî êëþ ÷å âûõ ñî ñó äè ñòûõ ÔÐ ÁÀ è ïðè âå ëè 
äàí íûå áî ëü øî ãî êî ëè ÷å ñò âà êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé, 
óáå äè òå ëü íî äî êà çû âà þ ùèõ ýòî. Îä íà êî äî íà ñòî ÿ ùå ãî
âðå ìå íè ÀÏÃ íå èñ ïî ëü çî âà ëàñü â êëè íè êå äëÿ ïðî ôè -
ëàê òè êè èëè ëå ÷å íèÿ ïà öè åí òîâ ñ ÁÀ. Ïðî âå äåí íûå â ïî -
ñëåä íèå ãî äû äî êëè íè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ íà æè âîò íûõ
ñ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ÁÀ ïî êà çû âà þò, ÷òî ÀÏÃ ìî æåò
óëó÷ øàòü ïåð ôó çèþ ìîç ãà è ïðå äó ïðåæ äàòü ðàç âè òèå íåé -
ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ ïî âðåæ äå íèé è êîã íè òèâ íûõ íà ðó øå -
íèé. Ïî ñêî ëü êó ýòè çà ùèò íûå ýô ôåê òû è èõ ìå õà íèç ìû
ïî äðîá íî ðàñ ñìîò ðå íû â äðó ãèõ îá çî ðàõ [56, 57], çäåñü ìû 
ëèøü êðàò êî îñòà íî âèì ñÿ íà îñíîâ íûõ èç íèõ.

Â íà øèõ ðàí íèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ ìû âïåð âûå îá íà ðó -
æè ëè, ÷òî ÀÏÃ îãðà íè ÷è âà åò ïî òå ðþ ïà ìÿ òè ó êðûñ ñ ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íîé ÁÀ, âû çâàí íîé ââå äå íè åì òîêñè÷ íî ãî

ôðàã ìåí òà Àb â n. ba sa lis mag no cel lu la ris. Ðå çó ëü òà òû òå ñ òà
óñëîâ íî ðåô ëåê òîð íî ãî ïàñ ñèâ íî ãî èç áå ãà íèÿ ïî êà çà ëè,
÷òî ó êðûñ ñ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ÁÀ ñïî ñîá íîñòü ê çà ïî -
ìè íà íèþ ñíè æå íà ïðè áëè çè òå ëü íî íà 30%, à ïðåä âà ðè -
òåëü íàÿ ÀÏÃ ñó ùå ñò âåí íî îãðà íè ÷è âà ëà ýòó ïî òå ðþ ïà -
ìÿ òè [58].

Ðàç âè òèå è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèå ÁÀ ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ äå -
ãå íå ðà öèåé è óòðà òîé íåé ðî íîâ, â îñî áåí íî ñòè â ãèï ïî -
êàì ïå, êî ðå è ñóá êîð òè êà ëü íûõ îá ëà ñ òÿõ ìîç ãà [59, 60].
Ïðè ýòîì èç-çà íà ðó øå íèÿ íåé ðî íà ëü íîé è ñè íàï òè ÷å -
ñêîé ïëà ñ òè÷ íî ñòè íî âûå êëåò êè íå ñïî ñîá íû äèô ôå ðåí -
öè ðî âà òü ñÿ â çðå ëûå íåé ðî íû, ÷òî áëî êè ðó åò ïðî öåññ
íåé ðî ðå ãå íå ðà öèè [59, 61]. Ïî êà çà íî, ÷òî ó ïà öè åí òîâ
ñ ÁÀ ââå äå íèå ãå íå òè ÷å ñêè ìî äè ôè öè ðî âàí íûõ ïî ëè ïî -
òåí ò íûõ ñòâî ëî âûõ êëå òîê, ñåê ðå òè ðó þ ùèõ ôàê òîð ðî ñ òà
íåé ðî íîâ, ñó ùå ñò âåí íî óëó÷ øà åò êîã íè òèâ íóþ ôóí ê öèþ
[62]. Î÷å âèä íî, ëå ÷å íèå ÁÀ äîë æíî íå òî ëü êî çà ìåä ëÿòü
íåé ðî äå ãå íå ðà öèþ, íî è ñòè ìó ëè ðî âàòü íåé ðî ðå ãå íå ðà -
öèþ. ÀÏÃ ñïî ñîá íà ñòè ìó ëè ðî âàòü íåé ðî ãå íåç êàê in vit ro, 
òàê è in vi vo [63, 64] çà ñ÷åò ñòè ìó ëè ðî âà íèÿ ïðî ëè ôå ðà -
öèè íåé ðîï ðî ãå íè òîð íûõ êëå òîê [65]. Íà øè ãè ñ òî ëî ãè ÷å -
ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ [66] äî êà çà ëè, ÷òî ïî ñëå ÀÏÃ â êî ðå
êðûñ ñ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ÁÀ ïðàê òè ÷å ñêè îò ñóò ñò âó þò
äå ãå íå ðè ðó þ ùèå íåé ðî íû, õà ðàê òåð íûå äëÿ íå à äàï òè ðî -
âàí íûõ æè âîò íûõ ñ ÁÀ.

Â õî äå íîð ìà ëü íî ãî îí òî ãå íå çà è íåé ðî ðå ãå íå ðà öèè
â êî ðå ìîç ãà ïðî èñ õî äèò ñëè ÿ íèå îëè ãî äåí ä ðî öè òîâ
ñ íåé ðî íà ìè ñ ïî ñëå äó þ ùèì íåé ðîí ñ ïå öè ôè÷ íûì ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íè åì ÿä ðà îëè ãî äåí ä ðî öè òà. Îá ðà çó þ -
ùèé ñÿ áè íóê ëå àð íûé íåé ðîí, ïî-âè äè ìî ìó, îá ëà äà åò óä -
âî åí íû ìè ôóí ê öè î íà ëü íû ìè âîç ìîæ íî ñòÿ ìè, êîì ïåí -
ñè ðó þ ùè ìè óòðà òó íåé ðî íîâ è ñè íàï ñîâ ïðè íåé ðî äå ãå -

íå ðà öèè [67]. Íà ïðè ìåð, îá ðà çî âà íèå òà êèõ áè íóê ëå àð -
íûõ êëå òîê ïî âû øà åò ñïî ñîá íîñòü ê âû æè âà íèþ ïðè
èøå ìè ÷å ñêîì èí ñó ëü òå [67]. ÀÏÃ äî ñòî âåð íî óâå ëè ÷è âà åò 
÷èñ ëî áè íóê ëå àð íûõ íåé ðî íîâ â êî ðå, ÷òî, ïðåä ïî ëî æè -
òå ëü íî, ìî æåò èã ðàòü ðîëü â íåé ðîï ðî òåê òîð íîì ýô ôåê òå
ÀÏÃ [68].

Âàæ íàÿ ðîëü â ïà òî ãå íå çå ÁÀ ïðè íàä ëå æèò îê ñè äà òèâ -
íî ìó ñòðåñ ñó [69]. Ãëàâ íû ìè èñ òî÷ íè êà ìè ñâî áîä íûõ ðà -
äè êà ëîâ óæå íà ñà ìûõ ðàí íèõ ñòà äè ÿõ ÁÀ ÿâ ëÿ þò ñÿ îò ëî -
æå íèÿ áå òà-àìè ëî è äà è àê òè âè ðî âàí íàÿ ìèê ðî ãëèÿ [70].
Ñâî áîä íûå ðà äè êà ëû, ïî ìè ìî äðó ãèõ ïî âðåæ äå íèé, âû -
çû âà þò äèñ ôóí ê öèþ ìè òî õîí ä ðèé â ìîç ãå, íà ðó øå íèå
ýíåð ãå òè ÷å ñêî ãî áà ëàí ñà è, êàê ñëåä ñò âèå, àïîï òîç íåé ðî -
íîâ [71]. Ïî ìè ìî àê òè âà öèè ñâî áîä íî ðà äè êà ëü íûõ ïðî -
öåñ ñîâ, äëÿ ÁÀ õà ðàê òåð íî ðåç êîå óã íå òå íèå êàê ëî êà ëü -
íîé, òàê è ñè ñ òåì íîé àí òè îê ñè äàí ò íîé çà ùè òû [72, 73].
Äî êà çà íî, ÷òî ÀÏÃ ïî òåí öè ðó åò àí òè îê ñè äàí ò íóþ çà ùè -
òó, ïî âû øàÿ àê òèâ íîñòü ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû, êà òà ëà çû
è ãëó òà òè î ïå ðîê ñè äà çû [43, 74]. Êðî ìå òî ãî, ÀÏÃ îãðà íè -
÷è âà åò ïðî îê ñè äàí ò íûå ïðî öåñ ñû, ÷òî ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ â ñíè -
æå íèè êîí öåí ò ðà öèè ðå à ãåí òîâ òè î áàð áè òó ðî âîé êèñ ëî -
òû [43]. Àâ òî ðû êëè íè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ïðè ìå íå -
íèþ ÀÏÃ ïðè äèñ öèð êó ëÿ òîð íîé ýí öå ôà ëî ïà òèè [43]
ïðåä ïî ëî æè ëè, ÷òî èìåí íî àäàï òèâ íîå îãðà íè ÷å íèå îê -
ñè äà òèâ íî ãî ñòðåñ ñà âíî ñèò íàè áî ëü øèé âêëàä â óëó÷ øå -
íèå ìîç ãî âî ãî êðî âî îá ðà ùå íèÿ è ïà ìÿ òè ó ýòèõ ïà öè åí -
òîâ. Ó êðûñ ñ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ÁÀ áëà ãî ïðè ÿò íîå âëè -
ÿ íèå ÀÏÃ íà ïà ìÿòü ñî ïðî âîæ äà ëîñü çíà ÷è òå ëü íûì îãðà -
íè ÷å íè åì ïðî öåñ ñîâ ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ
â êî ðå è ãèï ïî êàì ïå [75].

Â ïðî öåñ ñå ðàç âè òèÿ è ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ ÁÀ Ab ïðÿ ìî 
è äî çî çà âè ñè ìî ñòè ìó ëè ðó åò ïðî äóê öèþ NO èí äó öè áå ëü -
íîé NO-ñèí òà çîé â ìîç ãå, ïðå è ìó ùå ñò âåí íî â ìèê ðî ãëèè 
è àñò ðî öè òàõ [76]. Ìàð êåð íè òðî çà òèâ íî ãî ñòðåñ ñà —
3-íè òðî òè ðî çèí — â áî ëü øîì êî ëè ÷å ñò âå è î÷åíü ðà íî
îá íà ðó æè âà åò ñÿ â ïî ðà æåí íûõ îá ëà ñ òÿõ ìîç ãà áî ëü íûõ
ÁÀ è, ïî-âè äè ìî ìó, ïî ìå ðå íà êîï ëå íèÿ îáó ñëîâ ëè âà åò
ïå ðå õîä îò ëåã êèõ ê òÿ æå ëûì êîã íè òèâ íûì íà ðó øå íè ÿì
[77]. Îä íèì èç çà ùèò íûõ ìå õà íèç ìîâ ÀÏÃ ïðè ÁÀ ÿâ ëÿ -
åò ñÿ îãðà íè ÷å íèå íè òðî çà òèâ íî ãî ñòðåñ ñà â êî ðå è ãèï ïî -
êàì ïå çà ñ÷åò óìå íü øå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè èí äó öè áå ëü íîé
NO-ñèí òà çû [66] è ñíè æå íèÿ òîêñè÷ íûõ êîí öåí ò ðà öèé
NO ïó òåì óâå ëè ÷å íèÿ åãî ñâÿ çû âà íèÿ â NO-äå ïî íè ðó þ -
ùèå êîì ï ëåê ñû — S-íè òðî çî òè î ëû è äè íèò ðî çè ëü íûå
êîì ï ëåê ñû æå ëå çà [78, 79]. Ýòî àäàï òèâ íîå îãðà íè ÷å íèå
íè òðî çà òèâ íî ãî ñòðåñ ñà ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ â óìå íü øå íèè íà -
êîï ëå íèÿ â òêà íè ìîç ãà 3-íè òðî òè ðî çè íà [57, 66].

Íå ñìîò ðÿ íà ãè ïåð ï ðî äóê öèþ NO â ìîç ãå, â îð ãà íèç -
ìå â öå ëîì ïðè ÁÀ íà áëþ äà åò ñÿ äå ôè öèò è/èëè ñíè æå íèå
áèî äî ñ òóï íî ñòè NO; ñòè ìó ëè ðî âà íèå ýí äî òå ëè à ëü íîé
NO-ñèí òà çû ñïî ñîá íî çà ìåä ëèòü ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèå íåé -
ðî äå ãå íå ðà öèè â ìîç ãå [80]. Ìû îá íà ðó æè ëè, ÷òî ÀÏÃ ýô -
ôåê òèâ íî ïðå äó ïðåæ äà åò ñíè æå íèå ïðî äóê öèè NO ïðè
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ÁÀ [58]. Èí òå ðåñ íî, ÷òî ââå äå íèå æè -
âîò íûì äî íî ðà NO, ïî äîá íî ÀÏÃ, îãðà íè ÷è âà ëî ðàç âè -
òèå êîã íè òèâ íûõ íà ðó øå íèé ó êðûñ ñ ÁÀ, òîã äà êàê ââå äå -
íèå èí ãè áè òî ðà NO-ñèí òà çû, íà ïðî òèâ, óñó ãóá ëÿ ëî íà ðó -
øå íèÿ ïà ìÿ òè [58].

Ïðè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ÁÀ è ó òðàíñ ãåí íûõ æè âîò -

íûõ ñ ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèåé Ab àóòî ðå ãó ëÿ öèÿ ìîç ãî âî ãî êðî -
âî òî êà íà ðó øå íà âñëåä ñò âèå äèñ ôóí ê öèè ýí äî òå ëèÿ ìîç -
ãî âûõ ñî ñó äîâ, ñòå ïåíü òÿ æå ñòè êî òî ðîé ïî ëî æè òå ëü íî
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êîð ðå ëè ðó åò ñ êîí öåí ò ðà öèåé â ìîç ãå Ab [11]. Â íà øèõ
ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ýí äî òå ëèé çà âè ñè ìàÿ äè ëà òà öèÿ ñî ñó äîâ
â êî ðå ìîç ãà êðûñ ñ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ÁÀ áû ëà ñíè æå íà 
ïðè áëè çè òå ëü íî íà 77% ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì [78].
ÀÏÃ ñà ìà ïî ñå áå íå âëè ÿ ëà íà ôóí ê öèþ ýí äî òå ëèÿ â êîí -
ò ðî ëå, íî ïðàê òè ÷å ñêè ïîë íî ñòüþ ïðå äó ïðåæ äà ëà åå íà ðó -
øå íèå ó êðûñ ñ ÁÀ.

Õî ðî øî èç âå ñò íî, ÷òî àäàï òà öèÿ ê ãè ïîê ñèè óâå ëè ÷è -
âà åò ïëîò íîñòü êà ïèë ëÿð íîé ñå òè ìîç ãà [81], ÷òî ñî êðà -
ùà åò ìåæ êà ïèë ëÿð íóþ äè ñ òàí öèþ äèô ôó çèè êèñ ëî ðî äà
[82]. Íà ïðè ìåð, â ìîç ãå ïî ñëå 3-íå äå ëü íîé ãè ïîê ñèè
ñðåä íåå ðàñ ñòî ÿ íèå ìåæ äó êà ïèë ëÿ ðà ìè óìå íü øà åò ñÿ

ñ ~50 äî ~40· ìêì [81]. Ãè ïîê ñè ÷å ñêîå ñòè ìó ëè ðî âà íèå
öå ðåá ðà ëü íî ãî àí ãè î ãå íå çà îïî ñðå äî âà íî ýê ñ ï ðåñ ñèåé
ãè ïîê ñè ÷å ñêî ãî ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè HIF-1 è ôàê òî ðà
ðî ñ òà ñî ñó äè ñòî ãî ýí äî òå ëèÿ (VEGF) [83]. Ñ âîç ðà ñ òîì
ýê ñ ï ðåñ ñèÿ VEGF ñíè æà åò ñÿ, ÷òî çà ìåä ëÿ åò àí ãè î ãå íåç è 
óõóä øà åò ðå àê öèþ ìîç ãî âûõ ñî ñó äîâ íà âðå ìåí íûå è ëî -
êà ëü íûå èç ìå íå íèÿ ïî òðåá íî ñòè â êðî âî ñíàá æå íèè [84].
Ïðè ÁÀ êàê ó ïà öè åí òîâ [15], òàê è â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ [85]
íà áëþ äà åò ñÿ ðàç ðå æå íèå ìèê ðî ñî ñó äè ñòîé ñå òè â ìîç ãå.
Ìû îá íà ðó æè ëè, ÷òî ÀÏÃ ïðå äó ïðåæ äà åò ýòî ðàç ðå æå -
íèå, è ïëîò íîñòü ñî ñó äè ñòîé ñå òè â êî ðå è ãèï ïî êàì ïå
àäàï òè ðî âàí íûõ ê ãè ïîê ñèè êðûñ ñ ÁÀ íå îò ëè ÷à ëàñü îò
êîí ò ðî ëÿ [85].

Çà êëþ ÷å íèå

Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè óáå äè òå ëü íî äî êà çà íî, ÷òî
ÀÏÃ ñïî ñîá íà êîí ò ðî ëè ðî âàòü ìíî ãèå ýòà ïû ïà òî ãå íå çà
ÁÀ è áëà ãî äà ðÿ ýòî ìó â çíà ÷è òå ëü íîé ìå ðå çà ìåä ëÿòü ðàç -
âè òèå íåé ðî äå ãå íå ðà öèè è êîã íè òèâ íûõ íà ðó øå íèé â ýê -
ñ ïå ðè ìåí òàõ. Îä íà êî êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé ñ ïðè -
ìå íå íè åì ÀÏÃ ó ïà öè åí òîâ ñ ÁÀ äî ñèõ ïîð íå ïðî âî äè -
ëîñü. Îä íà èç ïðè ÷èí ýòî ãî ñî ñòî èò â òîì, ÷òî ÁÀ îáû÷ íî
ñòðà äà þò ïî æè ëûå ïà öè åí òû, ó êî òî ðûõ èìå þò ñÿ òÿ æå -
ëûå ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûå, öå ðåá ðî âà ñêó ëÿð íûå è äðó ãèå
ñî ïóò ñò âó þ ùèå èõ âîç ðà ñ òó çà áî ëå âà íèÿ. Ïî ý òî ìó íå ëü çÿ
èñê ëþ ÷èòü ïî òåí öè à ëü íûå ðè ñ êè ÀÏÃ ó òà êèõ ïà öè åí òîâ, 
êî òî ðûå íå îá õî äè ìî èçó ÷àòü è ó÷è òû âàòü. Êðî ìå òî ãî, äå -
ìåí öèÿ, âêëþ ÷àÿ ÁÀ, êàê ïðà âè ëî, âû ÿâ ëÿ åò ñÿ íà òà êîé
ñòà äèè, êîã äà ñòðóê òóð íûå ïî ðà æå íèÿ ìîç ãà óæå çà øëè
íà ñòî ëü êî äà ëå êî, ÷òî èõ îá ðà òè ìîñòü ñ ïî ìî ùüþ ÀÏÃ
ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ ñî ìíè òå ëü íîé. Îä íà êî, ó÷è òû âàÿ, ÷òî
ÀÏÃ ñïî ñîá íà âëè ÿòü íå òî ëü êî íà çâå íüÿ ïà òî ãå íå çà, íî
è êëþ ÷å âûå ÔÐ ÁÀ, äå ëà åò åå ïðè ìå íå íèå ïåð ñ ïåê òèâ íûì 
ó ïà öè åí òîâ ñ âû ñî êèì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ÁÀ, ê êî òî ðûì
îò íî ñÿò ñÿ ïà öè åí òû, ïå ðå íåñ øèå èí ñóëüò, òðàí çè òîð íûå
èøå ìè ÷å ñêèå àòà êè, ñòðà äà þ ùèå ñà õàð íûì äèà áå òîì,
äèñ öèð êó ëÿ òîð íîé ýí öå ôà ëî ïà òèåé, ïî ñòòðàâ ìà òè ÷å ñêèì 
ñòðåñ ñîð íûì ðàñ ñòðîé ñò âîì, à òàê æå íî ñè òå ëè ãå íà

APO-E4e — ìàð êåð íî ãî ÔÐ ÁÀ (13-ÅÂÌ). Ó òà êèõ ïà öè -
åí òîâ ñâîå âðå ìåí íî íà ÷à òàÿ ÀÏÃ, âîç ìîæ íî, ñïî ñîá íà
çà ìåä ëèòü ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèå èëè äà æå ïðåä îò âðà òèòü ðàç -
âè òèå ÁÀ. Îöåí êà òà êîé âîç ìîæ íî ñòè òðå áó åò ïðî âå äå íèÿ 
äà ëü íåé øèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ è êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî -
âà íèé.

Ôè íàí ñè ðî âà íèå. Èñ ñëå äî âà íèå íå èìå ëî ñïîí ñîð ñêîé 
ïîä äåð æ êè.

Êîí ô ëèêò èí òå ðå ñîâ. Àâ òî ðû çà ÿâ ëÿ þò îá îò ñóò ñò âèè
êîí ô ëèê òà èí òå ðå ñîâ.

Ñïè ñîê ëè òåðàòó ðû

1. Hon jo K., Black S.E., Ver ho eff N.P.L.G. Al z he i mer’s di se a se,
ce reb ro vas cu lar di se a se, and the b-amy lo id cas ca de. Can. J. Ne u rol.
Sci. 2012; 39: 712-728.

2. Bal lard C., Ga ut hi er S., Cor bett A., Bra y ne C., Aar s land D., Jo -
nes E. Al z he i mer’s di se a se. Lan cet 2011; 377: 1019-1031.

3. Gan dy S., De Kos ky S.T. To ward the tre at ment and pre ven ti on
of Al z he i mer’s di se a se: ra ti o nal stra te gi es and re cent pro gress. An nu.
Rev. Med. 2013; 64: 367-383.

4. Ste fa ni A., San ce sa rio G., Pi e ran toz zi M., Le o ne G., Ga la ti S.,
Ha in s worth A.H., Di o me di M. CSF bi o mar kers, im pa ir ment of ce reb -
ral he mo dy na mics and de gree of cog ni ti ve dec li ne in Al z he i mer’s and
mi xed de men tia. J. Ne u rol. Sci. 2009; 283: 109-115.

5. Ka la ria R.N., Aki ny e mi R., Iha ra M. Do es vas cu lar pat ho lo gy
con t ri bu te to Al z he i mer chan ges? J. Ne u rol. Sci. 2012; 322: 141-147.

6. Des c ha in t re Y., Ric hard F., Le ys D., Pas qui er F. Tre at ment of
vas cu lar risk fac tors is as so ci a ted with slo wer dec li ne in Al z he i mer di -
se a se. Ne u ro lo gy 2009; 73: 674-680.

7. Ito H., Kan no I., Fu ku da H. Hu man ce reb ral cir cu la ti on: po sit -
ron emis si on to mog rap hy stu di es. Ann. Nucl. Med. 2005; 19: 65-74.

8. Ar m s te ad W.M. Ro le of opio ids in the phy si o lo gic and pat hop -
hy si o lo gic con t rol of the ce reb ral cir cu la ti on. Proc. Soc. Exp. Bi ol.
Med. 1997; 214: 210-212.

9. Bor-Seng-Shu E., Ki ta W.S., Fi gue i re do E.G., Pa i va W.S., Fo -
noff E.T., Te i xe i ra M.J., Pa ne rai R.B. Ce reb ral he mo dy na mics: con -
cepts of cli ni cal im por tan ce. Arq. Ne u rop si qui atr. 2012; 70: 352-356.

10. Park S.S., Hong M., Ha Y., Sim J., Jhon G.J., Lee Y., Suh M.
The re al-ti me in vi vo elec t roc he mi cal me a su re ment of nit ric oxi de and 
car bon mo no xi de re le a se upon di rect epi du ral elec t ri cal sti mu la ti on of
the rat ne o cor tex. Ana lyst 2015; 140: 3415-3421.

11. Ni wa K., Ka za ma K., Youn kin L., Youn kin S.G., Car l -
son G.A., Iade co la C.. Ce reb ro vas cu lar auto re gu la ti on is pro fo un d ly
im pa i red in mi ce ove rex p res sing amy lo id pre cur sor pro te in. Am.
J. Phy si ol. He art Circ. Phy si ol. 2002; 283: H315-H323.

12. Zhao Y., Gong C.X. From chro nic ce reb ral hy po per fu si on to
Al z he i mer-li ke bra in pat ho lo gy and ne u ro de ge ne ra ti on. Cell Mol. Ne u -
ro bi ol. 2015; 35: 101-110.

13. Wel ler R.O., Dju an da E., Yow H.Y., Ca ra re R.O. Lym p ha tic
dra i na ge of the bra in and the pat hop hy si o lo gy of ne u ro lo gi cal di se a se.
Ac ta Ne u ro pat hol. 2009; 117: 1-14.

14. Sa to N., Mo ris hi ta R. The ro les of li pid and glu co se me ta bo -
lism in mo du la ti on of b-amy lo id, tau, and ne u ro de ge ne ra ti on in the
pat ho ge ne sis of Al z he i mer di se a se. Front. Aging Ne u ros ci. 2015; 7: 199.
doi: 10.3389/fna gi.2015.00199. eCol lec ti on 2015.

15. Brown W.R., Tho re C.R. Re vi ew: ce reb ral mic ro vas cu lar pat -
ho lo gy in age ing and ne u ro de ge ne ra ti on. Ne u ro pat hol. Appl. Ne u ro bi ol. 
2011; 37: 56-74.

16. Ne lson A.R., Swe e ney M.D., Sa ga re A.P., Zlo ko vic B.V. Ne u -
ro vas cu lar dys fun c ti on and ne u ro de ge ne ra ti on in de men tia and Al z he -
i mer’s di se a se. Bi oc him. Bi op hys. Ac ta 2016; 1862: 887-900.

17. Ueno M., Chi ba Y., Mat su mo to K., Mu ra ka mi R., Fu ji ha -
ra R., Ka wa uc hi M., Miy a na ka H., Na ka ga wa T. Blo od-bra in bar ri er
da ma ge in vas cu lar de men tia. Ne u ro pat ho lo gy 2016; 36: 115-124.

18. To da N., Oka mu ra T. Ce reb ral blo od flow re gu la ti on by nit ric
oxi de in Al z he i mer’s di se a se. J. Al z he i mers Dis. 2012; 32: 569-578.

19. Le en ders K.L., Pe ra ni D., Lam mer t s ma A.A., He at her J.D.,
Buc kin g ham P., He a ly M.J., Gibbs J.M., Wi se R.J., Ha ta za wa J., He -
rold S., Be a ney R.P., Bro oks D.J., Spinks T., Rho des C., Frac ko wi -
ak R.S.J. Ce reb ral blo od flow, blo od vo lu me and oxy gen uti li za ti on.
Nor mal va lu es and ef fect of age. Bra in 2009; 113: 27-47.

20. de la Tor re J.C. Vas cu lar risk fac tors: a tic king ti me bomb to
Al z he i mer’s di se a se. Am. J. Al z he i mers Dis. Ot her De men. 2013; 28:
551-559.

21. Bath P.M., War d law J.M. Phar ma co lo gi cal tre at ment and pre -
ven ti on of ce reb ral small ves sel di se a se: a re vi ew of po ten ti al in ter ven -
ti ons. Int. J. Stro ke 2015; 10: 469-478.

22. An to no po u los C.N., Ka ki sis J.D., Sfy ro e ras G.S., Mo u la ka -
kis K.G., Kal li nis A., Gi an na ko po u los T., Li a pis C.D. The im pact of
ca ro tid ar te ry sten ting on cog ni ti ve fun c ti on in pa ti ents with ex t rac ra -
ni al ca ro tid ar te ry ste no sis. Ann. Vasc. Surg. 2015; 29: 457-469.

23. Hug hes T.M., Sink K.M. Hy per ten si on and its ro le in cog ni ti -
ve fun c ti on: Cur rent evi den ce and chal len ges for the fu tu re. Am. J. Hy -
per tens. 2015; 29: 149-157.

24. de la Tor re J.C. Ce reb ral he mo dy na mics and vas cu lar risk fac -
tors: set ting the sta ge for Al z he i mer’s di se a se. J. Al z he i mers Dis. 2012;
32: 553-567.

22 ÏÀÒÎÃÅÍÅÇ. — 2016. — Ò. 14, ¹1



25. Di as H.K., Brown C.L., Po li do ri M.C., Lip G.Y., Grif -
fiths H.R. LDL-li pids from pa ti ents with hy per c ho les te ro la e mia and
Al z he i mer’s di se a se are in f lam ma to ry to mic ro vas cu lar en dot he li al
cells: mi ti ga ti on by sta tin in ter ven ti on. Clin. Sci. (Lond) 2015; 129:
1195-1206.

26. Ngan du T., Leh ti sa lo J., So lo mon A., Le va lah ti E., Ah ti lu o -
to S., An ti ka i nen R., Bac k man L., Han ni nen T., Ju la A., La a ti ka i -
nen T., Lin d s t rom J., Man gi a las c he F., Pa a ja nen T., Pa ja la S., Pel to -
nen M., Ra u ra maa R., Stig s dot ter-Ne e ly A., Stran d berg T., Tu o mi -
leh to J., So i ni nen H., Ki vi pel to M. A 2 year mul ti do ma in in ter ven ti on
of di et, exer ci se, cog ni ti ve tra i ning, and vas cu lar risk mo ni to ring ver sus 
con t rol to pre vent cog ni ti ve dec li ne in at-risk el der ly pe op le
(FINGER): a ran do mi sed con t rol led tri al. Lan cet 2015; 385:
2255-2263.

27. Gre en berg M.S., Ta nev K., Ma rin M.F., Pit man R.K. Stress,
PTSD, and de men tia. Al z he i mers De ment. 2014; 10 (3 Suppl):
S155-S165.

28. Lo ga nov s ky K.N., Zda ne vich N.A. Ce reb ral ba sis of po sttra u -
ma tic stress di sor der fol lo wing the Cher no byl di sas ter. CNS Spectr.
2013; 18: 95-102.

29. Di ka no vic M., De ma rin V., Ka do jic D., Ka do jic M., Trkan -
jec Z., Tit lic M., Bi tun jac M., Sol do-But ko vic S. Ef fect of ele va ted ca -
tec ho la mi ne le vels on ce reb ral he mo dy na mics in pa ti ents with chro nic
post-tra u ma tic stress di sor der. Coll. An t ro pol. 2011; 35: 471-475.

30. By ers A.L., Yaf fe K. De pres si on and de men ti as among mi li ta ry 
ve te rans. Al z he i mers De ment. 2014; 10(3 Suppl): S166-S173.

31. Me er son FZ Es sen ti als of adap ti ve me di ci ne: pro tec ti ve ef fects
of adap ta ti on. Hy po xia Me di cal LTD, Mos cow, 1994.

32. Ver ges S., Cha ca ro un S., Go din-Ri bu ot D., Ba il lie ul S. Hy po -
xic con di ti o ning as a new the ra pe u tic mo da li ty. Front. Pe di atr. 2015; 3: 
58.

33. Mon cayo J., de Fre i tas G.R., Bo go us slav s ky J., Al ti e ri M., van
Mel le G. Do tran si ent is c he mic at tacks ha ve a ne u rop ro tec ti ve ef fect?
Ne u ro lo gy 2000; 54: 2089-2094.

34. Sto we A.M., Al tay T., Freie A.B., Gid day J.M. Re pe ti ti ve hy -
po xia ex tends en do ge no us ne u ro vas cu lar pro tec ti on for stro ke. Ann.
Ne u rol. 2011; 69: 975-985.

35. Lin A.M., Dung S.W., Chen C.F., Chen W.H., Ho L.T. Hy -
po xic pre con di ti o ning pre vents cor ti cal in far c ti on by tran si ent fo cal is -
c he mia-re per fu si on. Ann. N.Y. Acad. Sci. 2003; 993: 168-178.

36. Big de li M.R., Rah ne ma M., Khos h ba ten A. Pre con di ti o ning
with sub let hal is c he mia or in ter mit tent nor mo ba ric hy pe ro xia up-re gu -
la tes glu ta ma te tran s por ters and tu mor ne cro sis fac tor-al p ha con ver -
ting en zy me in the rat bra in. J. Stro ke Ce reb ro vasc. Dis. 2009; 18:
336-342.

37. Ìå åð ñîí Ô.Ç., Ïè íå ëèñ Â.Ã., Êî øå ëåâ Â.Á., Ãî ëó áå -
âà Ë.Þ., Ðÿ ñè íà Ò.Â., Àð ñå íü å âà Å.Í., Êðó øèí ñêèé À.Ë., Ñòî ðî -
æå âûõ Ò.Ï. Àäàï òà öèÿ ê ïå ðè î äè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè îãðà íè ÷è âà åò
ñóá äó ðà ëü íûå êðî âî èç ëè ÿ íèÿ ïðè àóäè î ãåí íûõ ýïè ëåï òè ôîð ì -
íûõ ñó äî ðî ãàõ ó êðûñ. Áþë. ýê ñ ïåð. áèîë. ìåä. 1993; 116: 572-574.

38. Zhen J., Wang W, Zhou J., Qu Z., Fang H., Zhao R., Lu Y.,
Wang H., Zang H. Chro nic in ter mit tent hy po xic pre con di ti o ning sup -
pres ses pi lo car pi ne-in du ced se i zu res and as so ci a ted hip po cam pal ne u -
ro de ge ne ra ti on. Bra in Res. 2014; 1563: 122-130.

39. Kim H.A., Mil ler A.A., Drum mond G.R., Thrift A.G., Aru -
mu gam T.V., Phan T.G., Sri kanth V.K., So bey C.G. Vas cu lar cog ni ti -
ve im pa ir ment and Al z he i mer’s di se a se: ro le of ce reb ral hy po per fu si on
and oxi da ti ve stress. Na u nyn-Schmi e de berg’s Arch. Phar ma col. 2012;
385: 953-959.

40. Dunn J.F., Wu Y., Zhao Z., Sri ni va san S., Na tah S.S. Tra i ning 
the bra in to sur vi ve stro ke. PLoS One 2012; 7: e45108.

41. Zhang P., Shi X., Do wney H.F. Two-we ek nor mo ba ric in ter -
mit tent-hy po xic ex po su res sta bi li ze ce reb ral per fu si on du ring hy po cap -
nia and hy per cap nia. Exp. Bi ol. Med. 2015; 240: 961-968.

42. La vie P., La vie L. Unex pec ted sur vi val ad van ta ge in el der ly pe -
op le with mo de ra te sle ep ap noea. J. Sle ep Res. 2009; 18: 397-403.

43. Åëü ÷à íè íî âà Ñ.À., Êî ðå íÿê Í.À., Ñìà ãè íà È.Â., Ïè íå -
ãèí Ë.Å., Âàð øàâ ñêèé Á.ß. Èí òåð âà ëü íàÿ ãè ïîê ñèÿ ïðè ëå ÷å íèè
äèñ öèð êó ëÿ òîð íîé ýí öå ôà ëî ïà òèè. Æóð íàë íå âðîë. è ïñè õè àòð.
èì. Ñ.Ñ. Êîð ñà êî âà 2002; 102: 29-32.

44. Àë¸øèí È.À., Òè íü êîâ À.Í., Êîö ß.È. Îïûò ëå ÷å íèÿ áî -
ëü íûõ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè ìå òî äîì àäàï òà öèè 
ê ïå ðè î äè ÷å ñêîé áà ðî êà ìåð íîé ãè ïîê ñèè. Òåð. àð õèâ 1997; 69 (1)

45. Àëå øèí È.À., Êîö ß.È., Òâåð äî õëèá Â.Ï., Ãà ëÿ óò äè -
íîâ Ã.Ñ., Âäî âåí êî Ë.Ã., Çà áè ðîâ Ì.Ð., Ìå åð ñîí Ô.Ç. Íå ìå äè êà -
ìåí òîç íîå ëå ÷å íèå áî ëü íûõ ãè ïåð òî íè ÷å ñêîé áî ëåçíüþ ìå òî äîì

àäàï òà öèè ê ïå ðè î äè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè â óñëî âè ÿõ áà ðî êà ìå ðû.
Òåð. àð õèâ 1993; 65 (8): 7-29.

46. Kong Z., Zang Y., Hu Y.  Sle ep Bre ath 2014; 18: 591-597.
47. Êøíÿ ñå âà Ñ.Ê., Êîí ñòàí òè íî âà Î.Ä., Òè íü êîâ À.Í. . Êàð -

äè î âà ñêó ëÿð íàÿ òå ðà ïèÿ è ïðî ôè ëàê òè êà 2012: ¹ 5: 55-60.
48. Na var re te-Opa zo A., Mit c hell G.S. The ra pe u tic po ten ti al of

in ter mit tent hy po xia: a mat ter of do se. Am. J. Phy si ol. Re gul. In tegr.
Comp. Phy si ol. 2014; 307: R1181-R1197.

49. Eh ren bo urg I.V., Gor bac hen kov A.A. In ter val hy po xic tra i -
ning: de ve lop ment of an ti an gi nal ef fects in pa ti ents with dif fe rent fun -
c ti o nal clas ses of stab le an gi na. Hyp. Med. J. 1993; 1: 12-15.

50. Ma nuk hi na E.B., Do wney H.F., Ly a mi na S.V., Ly a mi na N.P.
Be ne fi ci al ef fects of adap ta ti on to hy po xia in pa ti ents with is c he mic
he art di se a se and ex t ra sys to lic ar rhyt h mi as. J. Mol. Cell Car di ol. 2007;
42: S9.

51. Zong P., Set ty S., Sun W., Mar ti nez R., Tu ne J.D., Eh ren -
burg I.V., Tkat c ho uk E.N., Mal let R.T., Do wney H.F. In ter mit tent
hy po xic tra i ning pro tects ca ni ne my o car di um from in far c ti on. Exp. Bi -
ol. Med. 2004; 229: 806-812.

52. Áåë êè íà Ë.Ì., Ñìèð íî âà Å.À., Øèì êî âè÷ Ì.Â., Òå ðå õè -
íà Î.Ë., Ãî ðÿ ÷å âà À.Â., ×å ïóð íî âà Ä.À., Äà ó íè Ã.Ô., Ìàë ëåò Ð.Ò., 
Ìà íó õè íà Å.Á. Êàð äè îï ðî òåê òîð íûé ýô ôåêò àäàï òà öèè ê ïå ðè î -
äè ÷å ñêîé íîð ìî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè ó êðûñ. Ïà òîë. ôè çèîë. ýê ñ -
ïåð. òå ðà ïèÿ 2012; ¹ 4: 44-48.

53. Ma nuk hi na E.B., Jas ti D., Va nin A.F., Do wney H.F. In ter mit -
tent hy po xia con di ti o ning pre vents en dot he li al dys fun c ti on and im p ro -
ves nit ric oxi de sto ra ge in spon ta neo us ly hy per ten si ve rats. Exp. Bi ol.
Med. 2011; 236: 867-873.

54. Ly a mi na N.P., Ly a mi na S.V., Sen c hik nin V.N., Mal let R.T.,
Do wney H.F., Ma nuk hi na E.B. Nor mo ba ric hy po xia con di ti o ning re -
du ces blo od pre ssu re and nor ma li zes nit ric oxi de syn t he sis in pa ti ents
with ar te ri al hy per ten si on. J. Hy per tens. 2011; 29: 2265-2272.

55. Zhu X.H., Yan H.C., Zhang J., Qiu X.S., Chen L., Li S.J.,
Cao X., Be an J.C., Chen L.H., Qin X.H., Liu J.H., Bai X.C., Mei L.,
Gao T.M. In ter mit tent hy po xia pro mo tes hip po cam pal ne u ro ge ne sis
and pro du ces an ti dep res sant-li ke ef fects in adult rats. J. Ne u ros ci. 2010
30:12653-12663.

56. Ma nuk hi na E.B., Do wney H.F., Shi X., Mal let R.T. In ter mit -
tent hy po xia tra i ning pro tects ce reb ro vas cu lar fun c ti on in Al z he i mer’s
di se a se. Exp. Bi ol. Med. 2016; 241: 1351-1363.

57. Ìà íó õè íà Å.Á., Ãî ðÿ ÷å âà À.Â., Ìà ëû øåâ È.Þ., Äà ó -
íè Ã.Ô. Ðîëü ãè ïåð ï ðî äóê öèè îê ñè äà àçî òà â ðàç âè òèè áî ëåç íè
Àëü öãåé ìå ðà è âîç ìîæ íîñòü åå ïðå äó ïðåæ äå íèÿ ñ ïî ìî ùüþ
àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè. Ïà òî ãå íåç 2013; 11 (1): 27-35.

58. Ìà íó õè íà Å.Á., Ïøåí íè êî âà Ì.Ã., Ãî ðÿ ÷å âà À.Â., Õî ìåí -
êî È.Ï., Ìà øè íà Ñ.Þ., Ïî êè äû øåâ Ä.À., Ìà ëû øåâ È.Þ. Ðîëü
îê ñè äà àçî òà â ïðå äó ïðåæ äå íèè êîã íè òèâ íûõ íà ðó øå íèé ïðè
íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íîì ïî âðåæ äå íèè ìîç ãà ó êðûñ. Áþëë. ýê ñ ïåð.
áèîë. è ìåä. 2008: 146 (10): 371-375.

59. An d ra de-Mo ra es C.H., Oli ve i ra-Pin to A.V., Cas t ro-Fon se -
ca E., da Sil va C.G., Gu i ma ra es D.M., Szczu pak D., Pa ren te-Bru -
no D.R., Car val ho L.R.B., Po lic hi so L., Go mes B.V., Oli ve i ra L.M.,
Rod ri gu ez R.D., Le i te R.E.P., Fer ret ti-Re bus ti ni R.E.L., Wil son Ja -
cob-Fil ho W.J., Pas qu a luc ci C.A., Grin berg L.T., Lent R. Cell num -
ber chan ges in Al z he i mer’s di se a se re la te to de men tia, not to pla qu es
and tan g les. Bra in 2013; 136: 3738-3752.

60. Chan D., Fox N.C., Jen kins R., Sca hill R.I., Crum W.R., Ros -
sor M.N. Ra tes of glo bal and re gi o nal ce reb ral at rop hy in AD and
fron to tem po ral de men tia. Ne u ro lo gy 2001; 57: 1756-1763.

61. Chu ang T.T. Ne u ro ge ne sis in mo u se mo dels of Al z he i mer’s di -
se a se. Bi oc him. Bi op hys. Ac ta 2010; 1802: 872-880.

62. Tus zyn s ki M.H., Thal L., Pay M., Sal mon D.P., U H.S., Ba -
kay R., Pa tel P., Blesch A., Vah l sing H.L., Ho G., Tong G., Po -
tkin S.G., Fal lon J., Han sen L., Muf son E.J., Kor do wer J.H., Gall C.,
Con ner J. A pha se 1 cli ni cal tri al of ner ve growth fac tor ge ne the ra py
for Al z he i mer di se a se. Nat. Med. 2005; 11: 551-555.

63. Shin go T., So ro kan S.T., Shi ma za ki T., We iss S. Eryt h ro poi e -
tin re gu la tes the in vit ro and in vi vo pro duc ti on of ne u ro nal pro ge ni tors
by mam ma li an fo reb ra in ne u ral stem cells. J. Ne u ros ci. 2001; 21:
9733-9743.

64. Jin K., Mao X.O., Sun Y., Xie L., Gre en berg D.A. Stem cell
fac tor sti mu la tes ne u ro ge ne sis in vit ro and in vi vo. J. Clin. In vest. 2002;
110: 311-319.

65. Zhu L.L., Zhao T., Li H.S., Zhao H., Wu L.Y., Ding A.S.,
Fan W.H., Fan M. Ne u ro ge ne sis in the adult rat bra in af ter in ter mit -
tent hy po xia. Bra in Res. 2005; 1055: 1-6.

ISSN 2310-0435 23



66. Go ry ac he va A.V., Krug lov S.V., Pshen ni ko va M.G., Smi -
rin B.V., Ma lys hev I.Y., Bar s kov I.V., Vik to rov I.V., Do wney H.F.,
Ma nuk hi na E.B. Adap ta ti on to in ter mit tent hy po xia res t ricts nit ric
oxi de over p ro duc ti on and pre vents be ta-amy lo id to xi ci ty in rat bra in.
Nit ric Oxi de 2010; 23: 289-299.

67. Pal t syn A., Ko mis sa ro va S., Dub ro vin I., Ku ba ti ev A. In c re a -
sed cell fu si on in ce reb ral cor tex may con t ri bu te to po ststro ke re ge ne -
ra ti on. Stro ke Res. Tre at. 2013; 2013: 869327.

68. Pal t syn A.A., Ma nuk hi na E.B., Go ry ac he va A.V., Do -
wney H.F., Dub ro vin I.P., Ko mis sa ro va S.V., Ku ba ti ev A.A. In ter mit -
tent hy po xia sti mu la tes for ma ti on of bi nuc le ar ne u rons in bra in cor -
tex-a ro le of cell fu si on in ne u rop ro tec ti on? Ex.p Bi ol. Med. 2014; 239:
595-600.

69. Gas par A., Mil ha zes N., San ta na L., Uri ar te E., Bor ges F.,
Ma tos M.J.  Curr. Top. Med. Chem. 2015; 15: 432-445.

70. Lo pa te gui Ca be zas I., Her re ra Ba tis ta A., Pen tîn Rol G. The
ro le of gli al cells in Al z he i mer di se a se: po ten ti al the ra pe u tic im p li ca ti -
ons. Ne u ro lo gia 2014 ;29: 305-309.

71. Ga nie S.A., Dar T.A,, Bhat A.H., Dar K.B., Ane es S., Za -
rgar M.A., Ma so od A. Me la to nin: A po ten ti al an ti o xi dant the ra pe u tic
agent for mi toc hon d ri al dys fun c ti ons and re la ted di sor ders. Re ju ve na ti -
on Res. 2016; 19: 21-40.

72. Ca lab re se V., Sul ta na R., Sca pag ni ni G., Gu ag li a no E., Sa pi -
en za M., Bel la R., Kan s ki J., Pen ni si G., Man cu so C., Stel la A.M.,
But ter fi eld D.A. Nit ro sa ti ve stress, cel lu lar stress res pon se, and thi ol
ho me os ta sis in pa ti ents with Al z he i mer’s di se a se. An ti o xid. Re dox Sig -
nal. 2006; 8: 1975-1986.

73. Ben zi G., Mo re tti A. Age- and pe ro xi da ti ve stress-re la ted mo -
di fi ca ti ons of the ce reb ral en zy ma tic ac ti vi ti es lin ked to mi toc hon d ria
and the glu tat hi o ne sys tem. Free Ra dic. Bi ol. Med. 1995; 19: 77-101.

74. As ha De vi S., Sub ra ma ny am M.V., Va ni R., Je e va rat nam K.
Adap ta ti ons of the an ti o xi dant sys tem in eryt h ro cy tes of tra i ned adult
rats: im pact of in ter mit tent hy po ba ric-hy po xia at two al ti tu des. Comp.
Bi oc hem. Phy si ol. To xi col. Phar ma col. 2005; 140: 59-67.

75. Pshen ni ko va M.G., Po pko va E.V., Po ki dys hev D.A., Kho -
men ko I.P., Ze le ni na O.M., Krug lov S.V., Ma nuk hi na E.B., Shim ko -
vich M.V., Ma lys hev I.Yu. Re sis tan ce to stress and ne u ro de ge ne ra ti ve
da ma ge in rats of dif fe rent ge ne tic stra ins: pro tec ti ve ef fects of adap ta -
ti on to hy po xia. In: Adap ta ti on Bi o lo gy and Me di ci ne: He alth Po ten ti als. 
eds., Lu ky a no va L.D., Ta ke da N., Sin gal P.K., Na ro sa Pub lis hers,
New Del hi, 2008: 153-163.

76. Is hii K., Mu el ha u ser F., Li ebl U., Pi card M., Kuhl S., Pen -
ke B., Bay er T., Wi es sler M., Hen ne ri ci M., Be y re ut her K., Har t mann 
T., Fas sben der K. Su ba cu te NO ge ne ra ti on in du ced by Al z he i mer’s
b-amy lo id in the li ving bra in: re ver sal by in hi bi ti on of the in du cib le
NO syn t ha se. FASEB J. 2000; 14: 1485-1489.

77. But ter fi eld D.A., Re ed T.T., Per lu i gi M., De Mar co C., Coc -
cia R., Kel ler J.N., Mar kes be ry W.R., Sul ta na R. . Bra in Res. 2007;
1148: 243-248.

78. Ìà øè íà Ñ.Þ., Àëåê ñàí ä ðèí Â.Â., Ãî ðÿ ÷å âà À.Â., Âëà ñî -
âà Ì.À., Âà íèí À.Ô., Ìà ëû øåâ È.Þ., Ìà íó õè íà Å.Á. Àäàï òà öèÿ
ê ãè ïîê ñèè ïðå äó ïðåæ äà åò íà ðó øå íèÿ ìîç ãî âî ãî êðî âî îá ðà ùå -
íèÿ ïðè íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íîì ïî âðåæ äå íèè: ðîëü îê ñè äà àçî òà.
Áþëë. ýê ñ ïåð. áèîë. è ìåä. 2006; 142 (8): 132-135.

79. Ìà íó õè íà Å.Á., Äà ó íè Ã.Ô., Ìàë ëåò Ð.Ò., Ìà ëû øåâ È.Þ., 
Âà íèí À.Ô. Äå ïî îê ñè äà àçî òà (NO) è åãî àäàï òèâ íàÿ ðîëü â ñåð -
äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìå. Ïà òî ãå íåç 2012; 10 (2): 19-27.

80. McCar ty M.F. Vas cu lar nit ric oxi de may les sen Al z he i mer’s
risk. Med. Hy pot he ses 1998; 51: 465-476.

81. La u ro K.L., La Man na J.C. Ade qu a cy of ce reb ral vas cu lar re -
mo de ling fol lo wing three we eks of hy po ba ric hy po xia. Exa mi ned by an 
in teg ra ted com po si te ana ly ti cal mo del. Adv. Exp. Med. Bi ol. 1997; 411:
369-376.

82. La Man na J.C., Cha vez J.C., Pic hi u le P. Struc tu ral and fun c ti -
o nal adap ta ti on to hy po xia in the rat bra in. J. Exp. Bi ol. 2004; 207:
3163-3169.

83. Sun X., Tsi pis C.P., Ben der ro G.F., Xu K., La Man na J.C. 
Met hods Mol. Bi ol. 2014; 1135: 251-260.

84. Ri vard A., Ber t hou-So u lie L., Prin ci pe N., Ke ar ney M., Cur -
ry C., Bra nel lec D., Se men za G.L., Is ner J.M. Age-de pen dent de fect
in vas cu lar en dot he li al growth fac tor ex p res si on is as so ci a ted with re -
du ced hy po xia-in du cib le fac tor 1 ac ti vi ty. J. Bi ol. Chem. 2000; 275:
29643-29647.

85. Go ry ac he va A.V., Bar s kov I.V., Vik to rov I.V., Do wney H.F.,
Ma nuk hi na E.B. Adap ta ti on to in ter mit tent hy po xia pre vents ra re fac -
ti on of the bra in vas cu lar net in rats with ex pe ri men tal Al z he i mer’s di -
se a se. FASEB.J 2011; 25: 669.3.

Re fe ren ces

1. Hon jo K., Black S.E., Ver ho eff N.P.L.G. Al z he i mer’s di se a se,
ce reb ro vas cu lar di se a se, and the b-amy lo id cas ca de. Can. J. Ne u rol.
Sci. 2012; 39: 712-728.

2. Bal lard C., Ga ut hi er S., Cor bett A., Bra y ne C., Aar s land D., Jo -
nes E. Al z he i mer’s di se a se. Lan cet 2011; 377: 1019-1031.

3. Gan dy S., De Kos ky S.T. To ward the tre at ment and pre ven ti on
of Al z he i mer’s di se a se: ra ti o nal stra te gi es and re cent pro gress. An nu.
Rev. Med. 2013; 64: 367-383.

4. Ste fa ni A., San ce sa rio G., Pi e ran toz zi M., Le o ne G., Ga la ti S.,
Ha in s worth A.H., Di o me di M. CSF bi o mar kers, im pa ir ment of ce reb -
ral he mo dy na mics and de gree of cog ni ti ve dec li ne in Al z he i mer’s and
mi xed de men tia. J. Ne u rol. Sci. 2009; 283: 109-115.

5. Ka la ria R.N., Aki ny e mi R., Iha ra M. Do es vas cu lar pat ho lo gy
con t ri bu te to Al z he i mer chan ges? J. Ne u rol. Sci. 2012; 322: 141-147.

6. Des c ha in t re Y., Ric hard F., Le ys D., Pas qui er F. Tre at ment of
vas cu lar risk fac tors is as so ci a ted with slo wer dec li ne in Al z he i mer di -
se a se. Ne u ro lo gy 2009; 73: 674-680.

7. Ito H., Kan no I., Fu ku da H. Hu man ce reb ral cir cu la ti on: po sit -
ron emis si on to mog rap hy stu di es. Ann. Nucl. Med. 2005; 19: 65-74.

8. Ar m s te ad W.M. Ro le of opio ids in the phy si o lo gic and pat hop -
hy si o lo gic con t rol of the ce reb ral cir cu la ti on. Proc. Soc. Exp. Bi ol.
Med. 1997; 214: 210-212.

9. Bor-Seng-Shu E., Ki ta W.S., Fi gue i re do E.G., Pa i va W.S., Fo -
noff E.T., Te i xe i ra M.J., Pa ne rai R.B. Ce reb ral he mo dy na mics: con -
cepts of cli ni cal im por tan ce. Arq. Ne u rop si qui atr. 2012; 70: 352-356.

10. Park S.S., Hong M., Ha Y., Sim J., Jhon G.J., Lee Y., Suh M.
The re al-ti me in vi vo elec t roc he mi cal me a su re ment of nit ric oxi de and 
car bon mo no xi de re le a se upon di rect epi du ral elec t ri cal sti mu la ti on of
the rat ne o cor tex. Ana lyst 2015; 140: 3415-3421.

11. Ni wa K., Ka za ma K., Youn kin L., Youn kin S.G., Car l -
son G.A., Iade co la C. Ce reb ro vas cu lar auto re gu la ti on is pro fo un d ly
im pa i red in mi ce ove rex p res sing amy lo id pre cur sor pro te in. Am.
J. Phy si ol. He art Circ. Phy si ol. 2002; 283: H315-H323.

12. Zhao Y., Gong C.X. From chro nic ce reb ral hy po per fu si on to
Al z he i mer-li ke bra in pat ho lo gy and ne u ro de ge ne ra ti on. Cell Mol. Ne u -
ro bi ol. 2015; 35: 101-110.

13. Wel ler R.O., Dju an da E., Yow H.Y., Ca ra re R.O. Lym p ha tic
dra i na ge of the bra in and the pat hop hy si o lo gy of ne u ro lo gi cal di se a se.
Ac ta Ne u ro pat hol. 2009; 117: 1-14.

14. Sa to N., Mo ris hi ta R. The ro les of li pid and glu co se me ta bo -
lism in mo du la ti on of b-amy lo id, tau, and ne u ro de ge ne ra ti on in the
pat ho ge ne sis of Al z he i mer di se a se. Front. Aging Ne u ros ci. 2015; 7: 199.
doi: 10.3389/fna gi.2015.00199. eCol lec ti on 2015.

15. Brown W.R., Tho re C.R. Re vi ew: ce reb ral mic ro vas cu lar pat -
ho lo gy in age ing and ne u ro de ge ne ra ti on. Ne u ro pat hol. Appl. Ne u ro bi ol. 
2011; 37: 56-74.

16. Ne lson A.R., Swe e ney M.D., Sa ga re A.P., Zlo ko vic B.V. Ne u -
ro vas cu lar dys fun c ti on and ne u ro de ge ne ra ti on in de men tia and Al z he -
i mer’s di se a se. Bi oc him. Bi op hys. Ac ta 2016; 1862: 887-900.

17. Ueno M., Chi ba Y., Mat su mo to K., Mu ra ka mi R., Fu ji ha -
ra R., Ka wa uc hi M., Miy a na ka H., Na ka ga wa T. Blo od-bra in bar ri er
da ma ge in vas cu lar de men tia. Ne u ro pat ho lo gy 2016; 36: 115-124.

18. To da N., Oka mu ra T. Ce reb ral blo od flow re gu la ti on by nit ric
oxi de in Al z he i mer’s di se a se. J. Al z he i mers Dis. 2012; 32: 569-578.

19. Le en ders K.L., Pe ra ni D., Lam mer t s ma A.A., He at her J.D.,
Buc kin g ham P., He a ly M.J., Gibbs J.M., Wi se R.J., Ha ta za wa J., He -
rold S., Be a ney R.P., Bro oks D.J., Spinks T., Rho des C., Frac ko wi -
ak R.S.J. Ce reb ral blo od flow, blo od vo lu me and oxy gen uti li za ti on.
Nor mal va lu es and ef fect of age. Bra in 2009; 113: 27-47.

20. de la Tor re J.C. Vas cu lar risk fac tors: a tic king ti me bomb to Al z -
he i mer’s di se a se. Am. J. Al z he i mers Dis. Ot her De men. 2013; 28: 551-559.

21. Bath P.M., War d law J.M. Phar ma co lo gi cal tre at ment and pre -
ven ti on of ce reb ral small ves sel di se a se: a re vi ew of po ten ti al in ter ven -
ti ons. Int. J. Stro ke 2015; 10: 469-478.

22. An to no po u los C.N., Ka ki sis J.D., Sfy ro e ras G.S., Mo u la ka -
kis K.G., Kal li nis A., Gi an na ko po u los T., Li a pis C.D. The im pact of
ca ro tid ar te ry sten ting on cog ni ti ve fun c ti on in pa ti ents with ex t rac ra -
ni al ca ro tid ar te ry ste no sis. Ann. Vasc. Surg. 2015; 29: 457-469.

23. Hug hes T.M., Sink K.M. Hy per ten si on and its ro le in cog ni ti -
ve fun c ti on: Cur rent evi den ce and chal len ges for the fu tu re. Am. J. Hy -
per tens. 2015; 29: 149-157.

24. de la Tor re J.C. Ce reb ral he mo dy na mics and vas cu lar risk fac -
tors: set ting the sta ge for Al z he i mer’s di se a se. J. Al z he i mers Dis. 2012;
32: 553-567.

25. Di as H.K., Brown C.L., Po li do ri M.C., Lip G.Y., Grif fiths H.R.
LDL-li pids from pa ti ents with hy per c ho les te ro la e mia and Al z he i mer’s di -

24 ÏÀÒÎÃÅÍÅÇ. — 2016. — Ò. 14, ¹1



se a se are in f lam ma to ry to mic ro vas cu lar en dot he li al cells: mi ti ga ti on by
sta tin in ter ven ti on. Clin. Sci. (Lond) 2015; 129: 1195-1206.

26. Ngan du T., Leh ti sa lo J., So lo mon A., Le va lah ti E., Ah ti lu o to S.,
An ti ka i nen R., Bac k man L., Han ni nen T., Ju la A., La a ti ka i nen T., Lin d -
s t rom J., Man gi a las c he F., Pa a ja nen T., Pa ja la S., Pel to nen M., Ra u ra -
maa R., Stig s dot ter-Ne e ly A., Stran d berg T., Tu o mi leh to J., So i ni nen H., 
Ki vi pel to M. A 2 year mul ti do ma in in ter ven ti on of di et, exer ci se, cog ni ti -
ve tra i ning, and vas cu lar risk mo ni to ring ver sus con t rol to pre vent cog ni ti -
ve dec li ne in at-risk el der ly pe op le (FINGER): a ran do mi sed con t rol led
tri al. Lan cet 2015; 385: 2255-2263.

27. Gre en berg M.S., Ta nev K., Ma rin M.F., Pit man R.K. Stress,
PTSD, and de men tia. Al z he i mers De ment. 2014; 10 (3 Suppl):
S155-S165.

28. Lo ga nov s ky K.N., Zda ne vich N.A. Ce reb ral ba sis of po sttra u -
ma tic stress di sor der fol lo wing the Cher no byl di sas ter. CNS Spectr.
2013; 18: 95-102.

29. Di ka no vic M., De ma rin V., Ka do jic D., Ka do jic M., Trkan -
jec Z., Tit lic M., Bi tun jac M., Sol do-But ko vic S. Ef fect of ele va ted ca -
tec ho la mi ne le vels on ce reb ral he mo dy na mics in pa ti ents with chro nic
post-tra u ma tic stress di sor der. Coll. An t ro pol. 2011; 35: 471-475.

30. By ers A.L., Yaf fe K. De pres si on and de men ti as among mi li ta ry 
ve te rans. Al z he i mers De ment. 2014; 10(3 Suppl): S166-S173.

31. Me er son FZ Es sen ti als of adap ti ve me di ci ne: pro tec ti ve ef fects
of adap ta ti on. Hy po xia Me di cal LTD, Mos cow, 1994.

32. Ver ges S., Cha ca ro un S., Go din-Ri bu ot D., Ba il lie ul S. Hy po xic
con di ti o ning as a new the ra pe u tic mo da li ty. Front. Pe di atr. 2015; 3: 58.

33. Mon cayo J., de Fre i tas G.R., Bo go us slav s ky J., Al ti e ri M., van
Mel le G. Do tran si ent is c he mic at tacks ha ve a ne u rop ro tec ti ve ef fect?
Ne u ro lo gy 2000; 54: 2089-2094.

34. Sto we A.M., Al tay T., Freie A.B., Gid day J.M. Re pe ti ti ve hy -
po xia ex tends en do ge no us ne u ro vas cu lar pro tec ti on for stro ke. Ann.
Ne u rol. 2011; 69: 975-985.

35. Lin A.M., Dung S.W., Chen C.F., Chen W.H., Ho L.T. Hy -
po xic pre con di ti o ning pre vents cor ti cal in far c ti on by tran si ent fo cal is -
c he mia-re per fu si on. Ann. N.Y. Acad. Sci. 2003; 993: 168-178.

36. Big de li M.R., Rah ne ma M., Khos h ba ten A. Pre con di ti o ning with 
sub let hal is c he mia or in ter mit tent nor mo ba ric hy pe ro xia up-re gu la tes
glu ta ma te tran s por ters and tu mor ne cro sis fac tor-al p ha con ver ting en zy -
me in the rat bra in. J. Stro ke Ce reb ro vasc. Dis. 2009; 18: 336-342.

37. Me er son F.Z., Pi ne lis V.G., Kos he lev V.B., Go lu be va L.Yu.,
Ry a si na T.V., Ar sen’ e va E.N., Krus hin s kii A.L., Sto roz he vyh T.P.
Adap ta ti on to a pe ri o dic hy po xia li mits sub du ral he mor rha ge in rats
with audi o ge nic epi lep ti form con vul si ons By ul. eh k s per. bi ol. Med.
1993; 116: 572-4. (in Rus si an)

38. Zhen J., Wang W, Zhou J., Qu Z., Fang H., Zhao R., Lu Y.,
Wang H., Zang H. Chro nic in ter mit tent hy po xic pre con di ti o ning sup -
pres ses pi lo car pi ne-in du ced se i zu res and as so ci a ted hip po cam pal ne u -
ro de ge ne ra ti on. Bra in Res. 2014; 1563: 122-130.

39. Kim H.A., Mil ler A.A., Drum mond G.R., Thrift A.G., Aru -
mu gam T.V., Phan T.G., Sri kanth V.K., So bey C.G. Vas cu lar cog ni ti -
ve im pa ir ment and Al z he i mer’s di se a se: ro le of ce reb ral hy po per fu si on
and oxi da ti ve stress. Na u nyn-Schmi e de berg’s Arch. Phar ma col. 2012;
385: 953-959.

40. Dunn J.F., Wu Y., Zhao Z., Sri ni va san S., Na tah S.S. Tra i ning 
the bra in to sur vi ve stro ke. PLoS One 2012; 7: e45108.

41. Zhang P., Shi X., Do wney H.F. Two-we ek nor mo ba ric in ter -
mit tent-hy po xic ex po su res sta bi li ze ce reb ral per fu si on du ring hy po cap -
nia and hy per cap nia. Exp. Bi ol. Med. 2015; 240: 961-968.

42. La vie P., La vie L. Unex pec ted sur vi val ad van ta ge in el der ly pe -
op le with mo de ra te sle ep ap noea. J. Sle ep Res. 2009; 18: 397-403.

43. El’ cha ni no va S.A., Ko re ny ak N.A., Sma gi na I.V., Pi ne -
gin L.E., Var s hav s kii B.Ya. In ter val hy po xia in the tre at ment of dys cir -
cu la to ry en cep ha lo pat hy. Zhur nal ne vrol. i psi hi atr. im. S.S. Kor sa ko va.
2002; 102: 29-32. (in Rus si an)

44. Ales hin I.A., Tin’ kov A.N., Kots Ya.I. Ex pe ri en ce in the tre at -
ment of pa ti ents with car di o vas cu lar di se a ses by the adap ta ti on to pe ri -
o dic hy po xia al ti tu de. Ter. Ar hiv. 1997; 69 (1): 54-8. (in Rus si an)

45. Ales hin I.A., Kots YA.I., Tver do hlib V.P., Ga lya ut di nov G.S.,
Vdo ven ko L.G., Za bi rov M.R., Me er son F.Z. Non-phar ma co lo gi cal
tre at ment of pa ti ents with es sen ti al hy per ten si on by the met hod of
adap ta ti on to pe ri o dic hy po xia in a pre ssu re cham ber. Ter. Ar hiv. 1993; 
65 (8): 7-29. (in Rus si an)

46. Kong Z., Zang Y., Hu Y.  Sle ep Bre ath 2014; 18: 591-597.
47. Kshny a se va S.K., Kon s tan ti no va O.D., Tin’ kov A.N. Hy po ba -

rot he ra py in the cor rec ti on of car di o vas cu lar risk fac tors in wo men
ear ly po stme no pa u se. Kar di o vas ku ly ar naya te ra piya i pro fi lak ti ka.
2012: ¹ 5: 55-60. (in Rus si an)

48. Na var re te-Opa zo A., Mit c hell G.S. The ra pe u tic po ten ti al of
in ter mit tent hy po xia: a mat ter of do se. Am. J. Phy si ol. Re gul. In tegr.
Comp. Phy si ol. 2014; 307: R1181-R1197.

49. Eh ren bo urg I.V., Gor bac hen kov A.A. In ter val hy po xic tra i -
ning: de ve lop ment of an ti an gi nal ef fects in pa ti ents with dif fe rent fun -
c ti o nal clas ses of stab le an gi na. Hyp. Med. J. 1993; 1: 12-15.

50. Ma nuk hi na E.B., Do wney H.F., Ly a mi na S.V., Ly a mi na N.P. Be -
ne fi ci al ef fects of adap ta ti on to hy po xia in pa ti ents with is c he mic he art di -
se a se and ex t ra sys to lic ar rhyt h mi as. J. Mol. Cell Car di ol. 2007; 42: S9.

51. Zong P., Set ty S., Sun W., Mar ti nez R., Tu ne J.D., Eh ren -
burg I.V., Tkat c ho uk E.N., Mal let R.T., Do wney H.F. In ter mit tent
hy po xic tra i ning pro tects ca ni ne my o car di um from in far c ti on. Exp. Bi -
ol. Med. 2004; 229: 806-812.

52. Áåë êè íà Ë.Ì., Ñìèð íî âà Å.À., Øèì êî âè÷ Ì.Â., Òå ðå õè -
íà Î.Ë., Ãî ðÿ ÷å âà À.Â., ×å ïóð íî âà Ä.À., Äà ó íè Ã.Ô., Ìàë ëåò Ð.Ò., 
Ìà íó õè íà Å.Á. Êàð äè îï ðî òåê òîð íûé ýô ôåêò àäàï òà öèè ê ïå ðè î -
äè ÷å ñêîé íîð ìî áà ðè ÷å ñêîé ãè ïîê ñèè ó êðûñ. Ïà òîë. ôè çèîë. ýê ñ -
ïåð. òå ðà ïèÿ 2012; ¹ 4: 44-48.

53. Ma nuk hi na E.B., Jas ti D., Va nin A.F., Do wney H.F. In ter mit -
tent hy po xia con di ti o ning pre vents en dot he li al dys fun c ti on and im p ro -
ves nit ric oxi de sto ra ge in spon ta neo us ly hy per ten si ve rats. Exp. Bi ol.
Med. 2011; 236: 867-873.

54. Ly a mi na N.P,, Ly a mi na S.V., Sen c hik nin V.N., Mal let R.T.,
Do wney H.F., Ma nuk hi na E.B.  J. Hy per tens. 2011; 29: 2265-2272.

55. Zhu X.H., Yan H.C., Zhang J., Qiu X.S., Chen L., Li S.J., Cao
X., Be an J.C., Chen L.H., Qin X.H., Liu J.H., Bai X.C., Mei L., Gao
T.M. In ter mit tent hy po xia pro mo tes hip po cam pal ne u ro ge ne sis and pro -
du ces an ti dep res sant-li ke ef fects in adult rats. J. Ne u ros ci. 2010
30:12653-12663.

56. Ma nuk hi na E.B., Do wney H.F., Shi X., Mal let R.T. In ter mit -
tent hy po xia tra i ning pro tects ce reb ro vas cu lar fun c ti on in Al z he i mer’s
di se a se. Exp. Bi ol. Med. 2016; 241: 1351-1363.

57. Ìà íó õè íà Å.Á., Ãî ðÿ ÷å âà À.Â., Ìà ëû øåâ È.Þ., Äà ó -
íè Ã.Ô. Ðîëü ãè ïåð ï ðî äóê öèè îê ñè äà àçî òà â ðàç âè òèè áî ëåç íè
Àëü öãåé ìå ðà è âîç ìîæ íîñòü åå ïðå äó ïðåæ äå íèÿ ñ ïî ìî ùüþ
àäàï òà öèè ê ãè ïîê ñèè. Ïà òî ãå íåç 2013; 11 (1): 27-35.

58. Ma nuk hi na E.B., Pshen ni ko va M.G., Go ry ac he va A.V., Kho -
men ko I.P., Mas hi na S.Yu., Po ki dys hev D.A., Ma lys hev I.Yu. The ro -
le of nit ric oxi de in the pre ven ti on of cog ni ti ve im pa ir ment in ne u ro de -
ge ne ra ti ve bra in da ma ge in rats. By ull. eh k s per. bi ol. i med. 2008: 146
(10): 371-5. (in Rus si an)

59. An d ra de-Mo ra es C.H., Oli ve i ra-Pin to A.V., Cas t ro-Fon se -
ca E., da Sil va C.G., Gu i ma ra es D.M., Szczu pak D., Pa ren te-Bru -
no D.R., Car val ho L.R.B., Po lic hi so L., Go mes B.V., Oli ve i ra L.M.,
Rod ri gu ez R.D., Le i te R.E.P., Fer ret ti-Re bus ti ni R.E.L., Wil son Ja -
cob-Fil ho W.J., Pas qu a luc ci C.A., Grin berg L.T., Lent R. Cell num -
ber chan ges in Al z he i mer’s di se a se re la te to de men tia, not to pla qu es
and tan g les. Bra in 2013; 136: 3738-3752.

60. Chan D., Fox N.C., Jen kins R., Sca hill R.I., Crum W.R., Ros -
sor M.N. Ra tes of glo bal and re gi o nal ce reb ral at rop hy in AD and
fron to tem po ral de men tia. Ne u ro lo gy 2001; 57: 1756-1763.

61. Chu ang T.T. Ne u ro ge ne sis in mo u se mo dels of Al z he i mer’s di -
se a se. Bi oc him. Bi op hys. Ac ta 2010; 1802: 872-880.

62. Tus zyn s ki M.H., Thal L., Pay M., Sal mon D.P., U H.S., Ba -
kay R., Pa tel P., Blesch A., Vah l sing H.L., Ho G., Tong G., Po -
tkin S.G., Fal lon J., Han sen L., Muf son E.J., Kor do wer J.H., Gall C.,
Con ner J. A pha se 1 cli ni cal tri al of ner ve growth fac tor ge ne the ra py
for Al z he i mer di se a se. Nat. Med. 2005; 11: 551-555.

63. Shin go T., So ro kan S.T., Shi ma za ki T., We iss S. Eryt h ro poi e tin re -
gu la tes the in vit ro and in vi vo pro duc ti on of ne u ro nal pro ge ni tors by mam -
ma li an fo reb ra in ne u ral stem cells. J. Ne u ros ci. 2001; 21: 9733-9743.

64. Jin K., Mao X.O., Sun Y., Xie L., Gre en berg D.A. Stem cell fac tor
sti mu la tes ne u ro ge ne sis in vit ro and in vi vo. J. Clin. In vest. 2002; 110: 311-319.

65. Zhu L.L., Zhao T., Li H.S., Zhao H., Wu L.Y., Ding A.S.,
Fan W.H., Fan M. Ne u ro ge ne sis in the adult rat bra in af ter in ter mit -
tent hy po xia. Bra in Res. 2005; 1055: 1-6.

66. Go ry ac he va A.V., Krug lov S.V., Pshen ni ko va M.G., Smi -
rin B.V., Ma lys hev I.Y., Bar s kov I.V., Vik to rov I.V., Do wney H.F.,
Ma nuk hi na E.B. Adap ta ti on to in ter mit tent hy po xia res t ricts nit ric
oxi de over p ro duc ti on and pre vents be ta-amy lo id to xi ci ty in rat bra in.
Nit ric Oxi de 2010; 23: 289-299.

67. Pal t syn A., Ko mis sa ro va S., Dub ro vin I., Ku ba ti ev A. In c re a -
sed cell fu si on in ce reb ral cor tex may con t ri bu te to po ststro ke re ge ne -
ra ti on. Stro ke Res. Tre at. 2013; 2013: 869327.

68. Pal t syn A.A., Ma nuk hi na E.B., Go ry ac he va A.V., Do wney H.F.,
Dub ro vin I.P., Ko mis sa ro va S.V., Ku ba ti ev A.A. In ter mit tent hy po xia sti -

ISSN 2310-0435 25



mu la tes for ma ti on of bi nuc le ar ne u rons in bra in cor tex-a ro le of cell fu si on
in ne u rop ro tec ti on? Ex.p Bi ol. Med. 2014; 239: 595-600.

69. Gas par A., Mil ha zes N., San ta na L., Uri ar te E., Bor ges F.,
Ma tos M.J. Oxi da ti ve stress and ne u ro de ge ne ra ti ve di se a ses: lo o king
for a the ra pe u tic so lu ti on in s pi red on ben zo py ran che mis t ry. Curr.
Top. Med. Chem. 2015; 15: 432-445.

70. Lo pa te gui Ca be zas I., Her re ra Ba tis ta A., Pen tîn Rol G. The
ro le of gli al cells in Al z he i mer di se a se: po ten ti al the ra pe u tic im p li ca ti -
ons. Ne u ro lo gia 2014 ;29: 305-309.

71. Ga nie S.A., Dar T.A,, Bhat A.H., Dar K.B., Ane es S., Za -
rgar M.A., Ma so od A. Me la to nin: A po ten ti al an ti o xi dant the ra pe u tic
agent for mi toc hon d ri al dys fun c ti ons and re la ted di sor ders. Re ju ve na ti -
on Res. 2016; 19: 21-40.

72. Ca lab re se V., Sul ta na R., Sca pag ni ni G., Gu ag li a no E., Sa pi -
en za M., Bel la R., Kan s ki J., Pen ni si G., Man cu so C., Stel la A.M.,
But ter fi eld D.A. Nit ro sa ti ve stress, cel lu lar stress res pon se, and thi ol
ho me os ta sis in pa ti ents with Al z he i mer’s di se a se. An ti o xid. Re dox Sig -
nal. 2006; 8: 1975-1986.

73. Ben zi G., Mo re tti A. Age- and pe ro xi da ti ve stress-re la ted mo -
di fi ca ti ons of the ce reb ral en zy ma tic ac ti vi ti es lin ked to mi toc hon d ria
and the glu tat hi o ne sys tem. Free Ra dic. Bi ol. Med. 1995; 19: 77-101.

74. As ha De vi S., Sub ra ma ny am M.V., Va ni R., Je e va rat nam K.
Adap ta ti ons of the an ti o xi dant sys tem in eryt h ro cy tes of tra i ned adult
rats: im pact of in ter mit tent hy po ba ric-hy po xia at two al ti tu des. Comp.
Bi oc hem. Phy si ol. To xi col. Phar ma col. 2005; 140: 59-67.

75. Pshen ni ko va M.G., Po pko va E.V., Po ki dys hev D.A., Kho men -
ko I.P., Ze le ni na O.M., Krug lov S.V., Ma nuk hi na E.B., Shim ko vich
M.V., Ma lys hev I.Yu. Re sis tan ce to stress and ne u ro de ge ne ra ti ve da ma ge
in rats of dif fe rent ge ne tic stra ins: pro tec ti ve ef fects of adap ta ti on to hy po -
xia. In: Adap ta ti on Bi o lo gy and Me di ci ne: He alth Po ten ti als. eds., Lu ky a no va 
L.D., Ta ke da N., Sin gal P.K., Na ro sa Pub lis hers, New Del hi, 2008:
153-163.

76. Is hii K., Mu el ha u ser F., Li ebl U., Pi card M., Kuhl S., Pen -
ke B., Bay er T., Wi es sler M., Hen ne ri ci M., Be y re ut her K., Har t mann 
T., Fas sben der K. Su ba cu te NO ge ne ra ti on in du ced by Al z he i mer’s

b-amy lo id in the li ving bra in: re ver sal by in hi bi ti on of the in du cib le
NO syn t ha se. FASEB J. 2000; 14: 1485-1489.

77. But ter fi eld D.A., Re ed T.T., Per lu i gi M., De Mar co C., Coc -
cia R., Kel ler J.N., Mar kes be ry W.R., Sul ta na R. . Bra in Res. 2007;
1148: 243-248.

78. Mas hi na S.Yu., Alek san d rin V.V., Go ry ac he va A.V., Vla so -
va M.A., Va nin A.F., Ma lys hev I.Yu., Ma nuk hi na E.B. Adap ta ti on to
hy po xia pre vents di sor ders of ce reb ral cir cu la ti on du ring ne u ro de ge ne -
ra ti ve da ma ge: ro le of nit ric oxi de. By ull. eh k s per. bi ol. i med. 2006; 142 
(8): 132-5. (in Rus si an)

79. Ma nuk hi na E.B., Da u ni G.F., Mal let R.T., Ma lys hev I.Yu.,
Va nin A.F. De pot of nit ric oxi de (NO) and its adap ti ve ro le in the car -
di o vas cu lar sys tem. Pa to ge nez. 2012; 10 (2): 19-27. (in Rus si an)

80. McCar ty M.F. Vas cu lar nit ric oxi de may les sen Al z he i mer’s
risk. Med. Hy pot he ses 1998; 51: 465-476.

81. La u ro K.L., La Man na J.C. Ade qu a cy of ce reb ral vas cu lar re -
mo de ling fol lo wing three we eks of hy po ba ric hy po xia. Exa mi ned by an 
in teg ra ted com po si te ana ly ti cal mo del. Adv. Exp. Med. Bi ol. 1997; 411:
369-376.

82. La Man na J.C., Cha vez J.C., Pic hi u le P. Struc tu ral and fun c ti -
o nal adap ta ti on to hy po xia in the rat bra in. J. Exp. Bi ol. 2004; 207:
3163-3169.

83. Sun X., Tsi pis C.P., Ben der ro G.F., Xu K., La Man na J.C. 
Met hods Mol. Bi ol. 2014; 1135: 251-260.

84. Ri vard A., Ber t hou-So u lie L., Prin ci pe N., Ke ar ney M., Cur ry C.,
Bra nel lec D., Se men za G.L., Is ner J.M. Age-de pen dent de fect in vas cu lar
en dot he li al growth fac tor ex p res si on is as so ci a ted with re du ced hy po xia-in -
du cib le fac tor 1 ac ti vi ty. J. Bi ol. Chem. 2000; 275: 29643-29647.

85. Go ry ac he va A.V., Bar s kov I.V., Vik to rov I.V., Do wney H.F.,
Ma nuk hi na E.B. Adap ta ti on to in ter mit tent hy po xia pre vents ra re fac -
ti on of the bra in vas cu lar net in rats with ex pe ri men tal Al z he i mer’s di -
se a se. FASEB.J 2011; 25: 669.3.

25.07.2015

Vas cu lar risk fac tors of Alz hei mer`s dis ease 
and a pos si bil ity of their mod i fi ca tion by ad ap ta tion to in ter mit tent hypoxia

Manukhina E.B.1, Goryacheva A.V.1, Smirin B.V.1, Malyshev I.Yu.1,3, Budanova O.P.1, Downey H.F.2

1 — FSBSI «In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology», 8, Baltiyskaya st., 125315 Mos cow, Rus sian Fed er a tion
2 — De part ment of In te gra tive Phys i ol ogy, Uni ver sity of North Texas Health Sci ence Cen ter,

      3500 Camp Bowie Blvd., Fort Worth, TX 76107, USA
3 — A.I. Yevdokimov Mos cow State Med i cal and Den tal Uni ver sity. Mos cow 127473, st. Delegatskaya, 20, Rus sian Fed er a tion

Macro- and microvascular dam age of brain, which re sult in brain tis sue hypoperfusion, plays an im por tant role
in de vel op ment of Alz hei mer’s dis ease (AD). The grad ual, slow de cline of ce re bral blood flow char ac ter is tic of nor -
mal age ing gen er ally does not lead to sig nif i cant cog ni tive dis or ders. How ever, in the pres ence of vas cu lar risk
fac tors (RFs), ce re bral blood flow drops rap idly and reached the crit i cal at tained thresh old of ce re bral
hypoperfusion be yond which ir re vers ible neuronal in jury and pro nounced cog ni tive de cline be gin. More than 20
vas cu lar RFs for AD have been iden ti fied, the ma jor of which are hy per ten sion, di a be tes mellitus, pre vi ous stroke,
ath ero scle ro sis, phys i cal in ac tiv ity, hy per cho les ter ol emia, obe sity, met a bolic syn drome, ischemic heart dis ease,
and stress. This re view fo cuses on ex per i men tal and clin i cal stud ies, which have con vinc ingly dem on strated that
ad ap ta tion to in ter mit tent hypoxia (AIH) can mod ify key vas cu lar RFs for AD. This makes AIH a prom is ing method
for slow ing the de vel op ment or even pre ven tion of AD in pa tients at high risk.
     Key words: Alz hei mer’s dis ease, vas cu lar risk fac tors, ad ap ta tion to hypoxia, ce re bral hypoperfusion,
neurodegeneration
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