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Резюме

Нейроглобин, представитель группы глобинов, является кислородсвязывающим белком, экспрессирующимся 
преимущественно в нервной системе. Несмотря на большое количество проведенных исследований, роль ней-
роглобина до сих пор мало ясна. Предполагается, что нейроглобин способен регулировать жизнедеятельность 
клетки в норме и при патологии: в норме он обеспечивает кислородный гомеостаз нейронов, а при патологии – 
связывает свободные радикалы и монооксид азота, блокирует митохондриальные факторы апоптоза и подавляет 
окислительный стресс. Более четкое понимание роли нейроглобина при патологии могло бы предложить новые 
подходы в лечении нейродегенеративных заболеваний. Особое внимание в литературе уделяется роли белка при 
церебральной ишемии, которая наряду с другими цереброваскулярными заболеваниями служит причиной инва-
лидизации и смертности населения во всем мире. В представленной статье приводится обзор имеющихся на се-
годняшний день литературных данных об изучении нейропротекторного действия нейроглобина при гипоксии/
ишемии: моделях, используемых для изучения действия in vitro и in vivo, эффектах увеличения или уменьшения 
его экспрессии, опосредованном нейроглобином нейропротекторном действии гемина, предполагаемых путях 
индукции нейроглобина и представлениях о механизмах его нейропротекторного действия.
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Abstract

Neuroglobin is a representative of the globin group, an oxygen-binding protein which is predominantly expressed in 
the nervous system. Despite the large amount of conducted research, its role is still poorly understood. It’s assumed that 
neuroglobin is able to regulate cell activity in health and disease:in health it provides oxygen homeostasis of neurons, 
and in pathology it binds free radicals and nitrogen monoxide, blocks mitochondrial factors of apoptosis and suppresses 
oxidative stress. A clearer understanding of the role of neuroglobin in pathology can offer new approaches in the 
treatment of neurodegenerative diseases. Special attention in the literature is paid to the role of neuroglobin in cerebral 
ischemia, which among other cerebrovascular diseases is the cause of disability and mortality of the population all over 
the world. In the present article an overview of the literature data available to date on the study of the neuroprotective 
effect of neuroglobin in hypoxia/ischemia is provided: models used to study function in vitro and in vivo, the effects of 
its increased or decreased expression, neuroglobin-mediated neuroprotective action of hemin, estimated pathways of the 
induction of neuroglobin and views on the mechanisms of neuroprotection.
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Введение

В течение долгого времени предполагалось, 
что к группе глобинов человеческого организма 
относятся два белка – гемоглобин (Hb) и мио-
глобин (Mb). Позже было обнаружено несколь-
ко новых представителей. В частности, в 2000 г. 
выявлен белок, экспрессирующийся преимуще-
ственно в нервной системе – нейроглобин (Ngb) 
[1]. В отличие от основных глобинов позвоноч-
ных животных – Hb, Mb и цитоглобина (Cgb), 
Ngb относится к иной филогенетической ветви 
[2, 3]. Он появился еще до дивергенции беспозво-
ночных и позвоночных животных и является наи-
более древним глобином, наряду с андроглобином [3].

Физиологическая роль Ngb до сих пор досто-
верно неизвестна [4]. На основании имеющихся 
сведений о структуре Ngb предполагается, что он 
участвует в регуляции функций нервных клеток в 
норме, обеспечивая кислородный гомеостаз кле-
ток, подобно Mb [5]. Ngb задействован и в пато-
логических процессах: сообщается о его способ-
ности подавлять окислительный стресс, связывая 
активные формы кислорода и азота, блокировать 
митохондриальные факторы апоптоза [6]. Особое 
внимание в литературе уделяется роли Ngb при 
церебральной ишемии [7] − тяжелом нейродеге-
неративном состоянии, приводящем к необрати-
мым структурным нарушениям и гибели нейро-
нов, что влечет за собой утрату функций целыми 
структурами центральной нервной системы, по-
скольку предполагается, что активация экспрес-
сии Ngb может открыть доступ к новым подходам 
в лечении нейродегенеративных заболеваний [8].

Ранее нами рассмотрены литературные дан-
ные о строении, функциях и локализации Ngb 
в норме и при патологии [4]. Но поскольку зна-
чительное внимание уделяется исследованиям 
Ngb при церебральной ишемии/гипоксии, целе-
сообразным является подробное рассмотрение 
имеющихся данных о Ngb именно при этом пато-
логическом состоянии. Цель настоящего обзора – 
рассмотреть существующие экспериментальные 
результаты изучения нейроглобина в условиях 
церебральной ишемии/гипоксии.

Сверхэкспрессия и дефицит Ngb как инстру-
менты для изучения его нейропротекторных 
свойств

Для изучения значения Ngb используются 
трансгенные культуры клеток и организмы с его 
дефицитом или сверхэкспрессией [9], при этом 
подавляющее количество исследований прово-
дится именно на последних. Наиболее крупной 
ранней работой, в которой описывались измене-
ния количества Ngb при гипоксии и нейропро-

текторный эффект Ngb при гипоксии/ишемии и 
реперфузии, является исследование, проведенное 
в 2001 г. Sun et al. на клеточных культурах корти-
кальных нейронов 16-дневных эмбрионов мышей 
Charles River CD1, которых лишали кислорода 
путем помещения в модульную инкубационную 
камеру. При гипоксии количество мРНК и белка 
Ngb увеличивалось. Также к повышению экс-
прессии Ngb приводило добавление к культуре 
клеток хлорида кобальта и дефероксамина, кото-
рые, как известно, усиливают экспрессию генов, 
связанных с гипоксией, в том числе индуцируе-
мого гипоксией фактора 1-альфа (HIF-1α). 

Для определения изменения уровня экспрес-
сии Ngb in vivo оценивалась иммунореактивность 
белка у крыс, на которых моделировалась фо-
кальная церебральная ишемия окклюзией сред-
ней церебральной артерии в течение 90 минут с 
последующей реперфузией от 4 до 24 часов. Им-
мунореактивность Ngb в цитоплазме нейронов 
возрастала на всех сроках, однако степень увели-
чения различалась топографически: менее выра-
жено оно было в ишемическом ядре, более выра-
жено – в ишемической полутени, т.е. экспрессия 
Ngb при ишемии избирательно повышается в тех 
нейронах, которым «суждено» выжить [10]. 

Нейропротекторный эффект Ngb исследовал-
ся также на культуре клеток HN33, «бессмертных» 
клетках гиппокампа, реакция которых на гипок-
сию хорошо изучена. Сверхэкспрессия в них Ngb 
привела к повышению жизнеспособности кле-
ток HN33 при гипоксии, однако не наблюдалось 
нейропротекторного эффекта при воздействии на 
культуру стауроспорина и нитропруссида натрия 
(донор монооксида азота NO) [10]. 

Достоверно известно об усилении гипокси-
ческих повреждений при снижении экспрессии 
Ngb, и наоборот – об их уменьшении при уве-
личении экспрессии Ngb. Степень повреждений 
оценивалась с помощью тестов жизнеспособ-
ности культур: колориметрического теста MTT 
(позволяет оценить функцию митохондрий), и/
или TBE (определение жизнеспособности клеток 
с помощью трипанового синего, неспособного 
проникнуть в клетку через неповрежденную мем-
брану). Установлено, что клетки со сниженной 
экспрессией Ngb синтезировали большее количе-
ство белков, типичных для клеток, погибающих 
в результате ишемии, чем клетки с нормальной 
экспрессией Ngb [10].

Нейропротекторная роль Ngb in vivo под-
робно демонстрировалась в исследовании Sun et 
al., 2003. Показано, что интрацеребровентрику-
лярное введение крысам антисмысловых олиго-
нуклеотидов Ngb при церебральной фокальной 
ишемии, вызванной окклюзией средней мозговой 
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артерии, привело к дефициту Ngb, увеличению 
размера инфаркта и серьезным функциональным 
неврологическим нарушениям. Противополож-
ный результат получен у крыс, которым при этом 
вводили Ngb-экспрессирующий аденовирусный 
вектор: и размер инфаркта, и неврологические 
нарушения у них были меньше [11], т.е. измене-
ние экспрессии Ngb влияет на степень тяжести 
гистологических и функциональных нарушений.

Несколькими годами позже Khan et al. соз-
дали трансгенных мышей со сверхэкспресси-
ей Ngb в нейронах и астроцитах мозга (где Ngb 
экспрессируется в том числе в норме) и в неко-
торых «нетипичных» органах, включая сердце. 
Вне зависимости от группы мышей – дикий тип 
или Ngb-сверхэкспрессирующие, при фокальной 
церебральной ишемии пострадали прежде всего 
полосатое тело и кора мозга. В целом результаты 
продемонстрировали снижение размера инфар-
кта на 30 % у группы Ngb-трансгенных мышей. 
При ишемии на гистологических препаратах 
мозга сверхэкспрессирующих трансгенных мы-
шей, в отличие животных контрольной группы, 
наблюдались изменения, типичные для ишеми-
ческого повреждения: пикнотические ядра и пе-
ринейрональная вакуолизация [12]. Замечено и 
то, что трансгенные мыши и животные дикого 
типа не различались по регионарному церебраль-
ному кровотоку, а в другом исследовании между 
такими же группами не обнаружено разницы по 
церебральному кровотоку в покое и снижению 
уровней перфузии при ишемии/реперфузии, по-
этому маловероятно, что защитное действие Ngb 
при фокальной церебральной ишемии связано с 
особенностями регионарного кровотока [12, 13].

В тканях сердечной мышцы экспрессия Ngb 
в норме (у мышей дикого типа) не наблюдается, 
но у Ngb-трансгенных мышей с окклюзией левой 
нисходящей коронарной артерии зарегистриро-
вано снижение размера инфаркта приблизитель-
но на 25 % в сравнении с мышами дикого типа. 
На гистологических срезах у мышей обеих групп 
обнаружены пикнотические ядра и интерстици-
альный отек [12]. Таким образом, был продемон-
стрирован цитопротекторный эффект Ngb в не 
типичных для него тканях. 

Способность Ngb защищать нейроны от 
окислительного стресса при ишемии/реперфу-
зии показана Li et al. на трансгенных мышах со 
сверхэкспрессией Ngb в гиппокампе. Авторами 
выявлены снижение интенсивности процессов 
перекисного окисления липидов (по содержанию 
малонового диальдегида), образования нитро-
тирозина и продукции активных форм кислоро-
да у Ngb-трансгенных мышей, что значительно 
уменьшало окислительный стресс и, следова-

тельно, индуцированные ишемией/реперфузией 
повреждения в целом. При этом отмечено от-
сутствие влияния сверхэкспрессии Ngb на эн-
догенную антиоксидантную систему, поскольку 
активности каталазы, супероксиддисмутазы и 
глутатионпероксидазы, измеренные до операции 
и через сутки, не отличались [14].

Связь между Ngb в структурах мозга и его 
нейропротекторными свойствами при ише-
мии описана Raida et al. на примере Ngb-
сверхэкспрессирующих мышей JAX. Иммуноги-
стохимически выявлены структуры с наибольшей 
Ngb-иммунореактивностью: кора, скорлупа хво-
статого ядра, гиппокамп и мозжечок. В срав-
нении с мышами дикого типа, у трансгенных 
мышей особенно выделялись II−IV и VI слои 
по всей коре, а также пириформная кора в част-
ности. Различия иммунореактивности у мышей 
дикого типа и Ngb-трансгенных наблюдались во 
всех полях гиппокампа и в зубчатой извилине, 
в гипоталамусе их не было, а наибольшая Ngb-
иммунореактивность в обоих случаях выявля-
лась в нейронах латеродорсального тегменталь-
ного ядра. Далее, после моделирования ишемии, 
область инфаркта определялась по кариопикнозу, 
кариолизису и кариорексису, и в области инфар-
кта и/или полутени Ngb-иммунореактивность не 
наблюдалась, поэтому авторы предположили, что 
при ишемии Ngb-положительные нейроны не яв-
ляются предпочтительно выживающими. В то же 
время зона инфаркта у Ngb-трансгенных мышей 
оказалась значительно меньше [15], как это со-
общалось и в других исследованиях [11, 12]. Од-
нако авторами так и не были подробно описаны 
изменения, произошедшие в результате ишемии 
в областях с более высоким содержанием Ngb, на 
которые ими были обращено внимание ранее. 

Отдельно изучен вопрос зависимости сенсо-
моторного исхода у Ngb-сверхэкспрессирущих 
крыс при гипоксии, вызванной травматическим 
повреждением мозга (ТПМ), которое было смоде-
лировано путем контролируемого кортикального 
воздействия на область первичной и вторичной 
моторной коры, а также на первичную сомато-
сенсорную кору. Гипоксия при ТПМ появляется 
как вторичная реакция на травму, что влечет за 
собой активацию гипоксия-индуцируемых генов 
и увеличивает выживаемость клеток [16]. Путем 
количественной ПЦР в реальном времени обна-
ружено значительное повышение экспрессии Ngb 
у крыс дикого типа, но только на 7-й день после 
ТПМ, причем количество Ngb значительно уве-
личилось в областях, расположенных возле по-
вреждений. Возрастание содержания Ngb было 
подтверждено и иммуногистохимически: прежде 
всего, экспрессия Ngb повышается в течение по-
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дострого периода. Также сверхэкспрессия Ngb 
нивелирует сенсомоторные повреждения после 
моделирования травматического повреждения 
мозга – у Ngb-трансгенных крыс наблюдался зна-
чительно меньший уровень сенсомоторных нару-
шений, чем у крыс дикого типа [16]. 

На сегодняшний день опубликовано лишь две 
работы по исследованию роли Ngb при гипоксии/
ишемии на трансгенных животных с дефицитом 
Ngb. Их результаты значительно отличаются от 
того, о чем сообщалось в исследованиях со сверх-
экспрессией. Так, Hundahl et al. сообщили, что 
при гипоксии не наблюдалось различий по вы-
живаемости между группами мышей дикого типа 
и животных без экспрессии Ngb. Не обнаружено 
и значительного изменения иммунореактивности 
ко-экспрессирующихся с Ngb орексина А и Cgb в 
латеральном гипоталамусе и заднем мозге, даже 
в группах после 24−48 ч гипоксии. Кроме того, 
в обеих группах не обнаружена иммунореактив-
ность маркера апоптотических механизмов – рас-
щепленной каспазы-3 [17].

Во втором исследовании с мышами, дефицит-
ными по Ngb, во всех группах c ишемией обнару-
жен колликвативный некроз, у животных дикого 
типа (контрольная группа и группа с ишемией) 
выявлена незначительная экспрессия Ngb в неко-
торых структурах, в области ишемической полу-
тени иммунореактивность Ngb не увеличивалась. 
Кроме того, Ngb-иммунореактивность не отмеча-
лась в нейронах II и V слоя коры мышей дикого 
типа с ишемией, в отличие от мышей дикого типа 
без ишемии, и зона инфаркта у нокаутных по 
Ngb мышей была значительно меньше [18]. Эти 
результаты ставят под сомнение нейропротектор-
ную роль Ngb при его нормальных количествах. 

Среди небольшого количества исследований, 
проведенных на нормальных (нетрансгенных) 
крысах, выделяются работы двух исследователь-
ских групп. Так, Schmidt-Kastner et al. сообщают 
о значительном увеличении экспрессии Ngb в 
культурах клеток NH33 и PC12 (нейроэндокрин-
ные клетки опухоли мозгового слоя надпочечни-
ков крысы) после тяжелой длительной гипоксии 
(0−1 % О2 в течение 24 часов) и об отсутствии 
изменения содержания Ngb у крыс после гло-
бальной транзиторной ишемии, несмотря на по-
вышение экспрессии фактора роста эндотелия 
сосудов и глюкозного транспортера-1 [19]. Гри-
горьев и др. не обнаружили увеличения экспрес-
сии Ngb в нейронах структур переднего мозга (в 
зонах возле повреждения или в отдалении) после 
транзиторной ишемии. Более того, содержание 
Ngb снижалось в пораженном полушарии за счет 
дегенерации Ngb-положительных нейронов, тем 
самым демонстрируя неспособность Ngb препят-

ствовать их гибели при физиологических концен-
трациях. Таким образом, в обеих работах демон-
стрируется отсутствие увеличения содержания 
Ngb in vivo при их нормальных количествах [20].

Нейропротекторное действие,  опосредованное 
повышением экспрессии Ngb

Отдельные исследования посвящены нейро-
протекторному действию гемина за счет увеличе-
ния экспрессии Ngb. Опираясь на данные о том, 
что гемин повышает продукцию клетками Hb и 
Mb, Zhu et al. предположили, что такой же эффект 
он будет оказывать на Ngb. В питательную среду 
клеток гиппокампа HN33 добавляли гемин в те-
чение трех дней без замены культуральной сре-
ды на новую, что привело, согласно результатам 
ПЦР в реальном времени и Нозерн-блоттинга, к 
увеличению количества мРНК Ngb в 4 раза [21].

Опираясь на данные Zhu et al., в 2014 г. Song 
et al. и Xie et al. описали нейропротекторный эф-
фект гемина за счет индуцирования экспрессии 
Ngb и их более эффективный нейропротекторный 
сочетанный эффект. Крыс подразделяли на сле-
дующие группы: контрольная, ишемия, ишемия 
+ экзогенный Ngb, ишемия + гемин, ишемия + 
экзогенный Ngb + гемин. После фокальной цере-
бральной ишемии уровень экспрессии Ngb оце-
нивали различными методами, в том числе им-
муногистохимически. Количество выявленных 
Ngb-положительных клеток было гораздо больше 
в коре мозга животных группы «ишемия + экзо-
генный Ngb + гемин», чем отдельных групп. У 
этих же крыс обнаружено наиболее выраженное 
уменьшение области ишемического повреждения 
мозга. Методом TUNEL-окрашивания выявлено 
снижение количества TUNEL-положительных 
(апоптотических) клеток в группе «Ngb + гемин» 
в сравнении с другими группами, а с помощью 
иммуногистохимического метода обнаружено 
наиболее значительное увеличение экспрессии 
регулятора апоптоза Bcl-2, обладающего анти-
апоптотическим эффектом [22, 23]. 

Чтобы лучше понять связь между Ngb, геми-
ном и белком Bcl-2, был проведен Вестерн-блот-
тинг. У крыс с ишемией содержание Bcl-2 было 
таким же, как в контроле, но меньше, чем в груп-
пах «ишемия + экзогенный Ngb» и «ишемия + ге-
мин», при этом в свою очередь у животных двух 
последних групп количество Bcl-2 было значимо 
меньше, чем в группе «ишемия + экзогенный Ngb 
+ гемин». Таким образом, в сравнении с группа-
ми крыс, которым был введен Ngb или гемин по 
отдельности, совместное их действие давало луч-
ший нейропротекторный эффект, существенно 
уменьшая количество апоптотических нейронов 
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и размер инфаркта [23]. Авторы отмечают также 
положительную корреляцию между областями 
экспрессии Ngb и их толерантностью к гипоксии 
[22], однако конкретные структуры не называются.

В 2018 г. Wen et al. сообщили об усилении 
нейропротекторной функции Ngb при гипокси-
ческом прекондиционировании. Исследование 
проводилось на нейронах поля CA1 гиппокампа. 
У группы крыс с гипоксическим прекондициони-
рованием иммунореактивность Ngb резко возрас-
тала после глобальной церебральной ишемии, в 
отличие от крыс без прекондиционирования, для 
которых иммунореактивность плавно уменьша-
лась в течение первых 26 ч после реперфузии, а к 
50 ч возвращалась на исходный уровень [24].

Пути индукции экспрессии Ngb и механиз-
мы его нейропротекторного действия

На сегодняшний день предполагается, что 
как минимум два сигнальных пути участвуют в 
индукции экспрессии Ngb. Связь с гипоксия-ин-
дуцируемыми сигнальными путями подтверж-
дается тем, что к увеличению экспрессии Ngb 
приводит добавление агентов, усиливающих экс-
прессию гипоксических генов – хлорида кобаль-
та и дефероксамина, в то время как стауроспорин 
и нитропруссид натрия (донор NO) такого эффек-
та не демонстрируют [10]. Индукция экспрессии 
Ngb через второй сигнальный путь, опосредован-
ный растворимой гуанилатциклазой – протеин-
киназой G (sGC-PKG), продемонстрирована при 
действии гемина: нейропротекторный эффект 
был нивелирован за счет ингибиторов гуанилат-
циклазы и протеинкиназы G (KT5823 и KY83583 
соответственно). Различие в регуляции экспрессии 
Ngb при гипоксии и введении гемина показано бло-
кированием гипоксия-индуцируемого увеличения 
количества Ngb под действием ингибитора мито-
ген-активируемой протеинкиназы  /  внеклеточной 
сигнал-регулируемой киназы PD98059 [21].

Относительно нейропротекторного действия 
Ngb в литературе описано несколько возможных 
механизмов. Burmester et al. отмечали способ-
ность Ngb, подобно Mb, обратимо связывать кис-
лород и облегчать его доставку к митохондриям 
с периферии клетки, т.е. облегчать внутрикле-
точную диффузию O2. Однако имеется ряд фак-
тов, ставящих такой механизм работы Ngb под 
сомнение. Во-первых, подобный механизм дей-
ствия Mb возможен благодаря его относительно 
высокой концентрации в мышечной ткани [25], 
а концентрация Ngb в мозге очень мала. Исклю-
чение – сетчатка, где концентрация Ngb высока 
(примерно в 100 раз больше, чем в мозге, что 
сопоставимо с содержанием Mb в мышцах), а 
распределение Ngb коррелирует с субклеточной 

локализацией митохондрий и потребностями 
отдельных структур в кислороде [26, 27]. Во-
вторых, не обнаружено изменения потребления 
клетками мозга кислорода при изменении экс-
прессии Ngb. Несмотря на ранние сообщения о 
связи потребления нейронами кислорода с ко-
личеством в них Ngb [1], позже были получены 
иные результаты: используя электрод Кларка, Sun 
et al. не обнаружили различий в потреблении О2 
клетками с нормальной и повышенной экспрес-
сией Ngb. Скорее всего, ограничением в данном 
случае является высокое сродство Ngb к кислоро-
ду, и при физиологических условиях он не может 
быть высвобожден [28]. 

Серьезный интерес представляют взаимодей-
ствия между Ngb и NO. Сообщалось, что Ngb, 
подобно Mb, может ингибировать молекулы NO, 
участвующие в гипоксическом/ишемическом по-
вреждении нейронов [29]. Однако данное утверж-
дение можно поставить под сомнение: ранее со-
общалось, что сверхэкспрессия Ngb не защищала 
нейроны от действия донора NO нитропруссида 
натрия [10]. Большой вклад в понимание связи 
между Ngb и NO при патологии внесли Tiso et 
al. Оказалось, что Ngb может защищать митохон-
дрии от активных форм кислорода не путем пря-
мого взаимодействия с ними, а через ингибирова-
ние клеточного дыхания, связывая NO с цитохром 
с-оксидазой (IV комплекс электрон-транспортной 
цепи), при этом NO генерируется непосредствен-
но Ngb за счет нитрит-редуктазной активности. 
Также Ngb регулирует внутриклеточную NO-
сигнализацию при гипоксии за счет перехода из 
шестикоординатного состояния гема в пятикор-
динатное, что позволяет Ngb быстрее (в 2000 раз) 
восстанавливать нитрит до NO [30].

Другим механизмом нейропротекторного дей-
ствия Ngb является его способность подавлять 
окислительный стресс. На модели со сверхэк-
спрессией Ngb Wang et al., изучая изменения 
уровня малонового диальдегида как маркера 
окислительного стресса при преходящей оча-
говой фокальной ишемии в полушариях мозга, 
обнаружили, что у Ngb-сверхэкспрессирующих 
мышей содержание малонового диальдегида по-
сле 8- и 22-часовой ишемии значительно меньше, 
чем у мышей дикого типа.

Нейропротекторный эффект Ngb при глобаль-
ной церебральной ишемии и гипоксическом пре-
кондиционировании достигается за счет предот-
вращения работы Na+/K+-АТФаз. В различные 
сроки после реперфузии у крыс с гипоксическим 
прекондиционированием активность Na+/K+-
АТФаз в нейронах поля гиппокампа CA1 была 
сохранена, у животных контрольной группы − 
снижена. Одновременно уменьшалась продукция 
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активных форм кислорода и снижался уровень 
глутатионилирования транспортной субъедини-
цы бета-1 Na+/K+-АТФазы [24]. 

Относительно недавно Xiong et al. сообщили 
о новом механизме действия Ngb при патологии: 
оказалось, что Ngb накапливается в конусе роста 
нейронов, пострадавших от ишемии, и способ-
ствует регенерации аксонов во время реперфузии 
через активацию сигнального пути p38-MAPK 
(связывается с p38 и активирует его, что и приво-
дит к регенерации) [31]. 

Заключение

Несмотря на большое количество проведенных 
исследований, данные о нейропротекторной роли 
Ngb противоречивы: сообщается как об увеличе-
нии экспрессии Ngb при церебральной ишемии, о 
выраженном нейропротекторном действии у транс-
генных Ngb-сверхэкспрессирующих животных, 
так и об отсутствии изменения экспрессии Ngb и 
нейропротекторного эффекта. Наиболее вероятно, 
что столь разные результаты определяются недо-
статочностью эндогенного количества Ngb для вы-
полнения им нейропротекторной функции, но при 
увеличении содержания белка его нейропротектор-
ная функция достаточно выражена. Стимулировать 
эндогенный синтез Ngb можно, например, с по-
мощью дефероксамина, коричной и вальпроевой 
кислот [32] или гемина [21]. Важно отметить, что 
прямое введение Ngb не является практическим ре-
шением, поскольку он не проникает через мембра-
ны. Таким образом, отсутствие консенсуса по роли 
Ngb при церебральной гипоксии/ишемии определя-
ет актуальность дальнейших исследований его рас-
пределения в норме и при патологии и корреляции 
степени повреждения нейронов структур мозга при 
гипоксии/ишемии с количеством в них Ngb.
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