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ХНМК – синдром хронического прогрессирующе-
го поражения ГМ сосудистой этиологии, который 
развивается в результате повторных острых нару-
шений мозгового кровообращения (клинически яв-
ных или бессимптомных) и/или хронической гипо-
перфузии ГМ. В России большинство специалистов 
рассматривают ХНМК как целостное состояние без 
выделения отдельных клинических синдромов. Дан-

ное представление формирует и целостный подход к 
подбору терапии. Для обозначения ХНМК использу-
ют различные диагнозы [1]: «медленно прогрессиру-
ющая недостаточность мозгового кровообращения», 
«дисциркуляторная энцефалопатия», «цереброваску-
лярная недостаточность», «хроническая мозговая дис-
функция сосудистой этиологии», «хроническая ише-
мия мозга» и др. В Европе и Северной Америке при-
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СОВРЕМЕННАЯ ТЕРАПИЯ ХРОНИЧЕСКОГО 
НАРУШЕНИЯ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ. 
Часть 1
Резюме
ХНМК — синдром поражения ГМ, вызванный сосудистыми факторами. ХНМК проявляется КН, аффективными (эмоциональными) расстрой-
ствами и очаговыми синдромами. Лечение ХНМК требует комплексного подхода. Комплексная эффективная терапия ХНМК включает вторич-
ную профилактику инсульта и КН; лечение КН; лечение депрессии и других аффективных расстройств; нейропротективную терапию. Базис-
ная терапия ХНМК предполагает модификацию ФР, антигипертензивную, гиполипидемическую и антитромботическую терапию. На стадии 
сосудистой и смешанной деменции с симптоматической целью применяются ингибиторы центральной ацетилхолинэстеразы (галантамин, ри-
вастигмин, донепезил) и обратимый блокатор NMDA-рецепторов мемантин. Отсутствуют однозначные рекомендации по терапии сосудистых 
недементных (лёгких и умеренных) КН. Обоснованным является использование препаратов, исходя из нейрохимических механизмов, лежащих 
в основе развития сосудистых КН. При подборе психотропных средств нужно учитывать причины и клинические проявления дефицита ней-
ромедиаторов. В качестве основных средств используются антидепрессанты. При синдромах сложной структуры, например при сочетании де-
прессии с выраженной тревогой, дополнительно применяются нейролептики и транквилизаторы. Назначение нейропротекторов может быть 
эффективным как при острых нарушениях мозгового кровообращения, так и при ХНМК. Эти препараты наиболее эффективны во время дей-
ствия повреждающего фактора, т.е. нейропротекторы следует назначать в ситуации риска и для уменьшения повреждения. Одним из наибо-
лее исследованных препаратов группы нейропротекторов является цитиколин.
Ключевые слова: хроническое нарушение мозгового кровообращения, аффективные (эмоциональные) расстройства, патогенез, вторич-
ная профилактика, нейропротективная терапия.

Abstract
Chronic cerebrovascular attack (CCVA) is a brain lesion caused by vascular factors. CCVA appears as cognitive impairments (CI), affective (emotional) 
disorders and focal syndromes. Treatment for CCVA requires a comprehensive approach. Combination effective therapy for CCVA involves secondary 
prevention of stroke and CI; treatment of CI; treatment of depression and other affective disorders; neuroprotective therapy. Basic therapy for 
CCVA includes modification of risk factors, antihypertensive, hypolipidemic, and antithrombotic therapies. Central acetylcholinesterase inhibitors 
(galantamine, rivastigmine, donepezil) and a reversible NMDA receptor blocker (memantine) are symptomatically used at a stage of vascular and mixed 
dementia. There are no unique guidelines for the therapy of mild and moderate vascular nondementia-related CI. Drug use, based on the neurochemical 
mechanisms underlying the development of vascular CI, is substantiated. When choosing psychotropic agents, it is necessary to take into account 
the causes and clinical manifestations of neuromediator deficiency. Antidepressants are used as essential drugs. Neuroleptics and tranquilizers are 
additionally administered in complex-pattern syndromes, such as depression with marked anxiety. Prescription of neuroprotectors may be effective 
in treating both stroke and CCVA. These medicaments are most effective when a damaging factor acts, i.e. neuroprotectors should be given in a risk 
situation and to reduce damage. Citicoline is one of the most test drugs in a group of neuroprotectors.
Key words: chronic cerebrovascular attack; affective (emotional) disorders; pathogenesis; secondary prevention; neuroprotective therapy.

ХНМК — хроническое нарушение мозгового кровообращения, КН — когнитивные нарушения. АД — артериальное давление, ФР — фак-
тор риска, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ГМ — головной мозг, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.



Архивъ внутренней медицины ͻ № 3(17) ͻ 2014

нято связывать определённые симптомы с ФР и вы-
делять особенности повреждающего действия сосу-
дистого фактора на мозговые функции. Так появи-
лись термины «vascular mild cognitive impairment», 
«post stroke depression», «cognitive impairment in pa-
tient with carotid stenosis» и др. 

С клинической точки зрения оба подхода правильные. 
Обобщение мирового опыта и отечественных тради-
ций повысит эффективность терапии. В группу ХНМК 
следует отнести всех пациентов, имеющих поражение 
ГМ вследствие действия сосудистых ФР. Это группа 
больных с неоднородными причинами ХНМК: пациен-
ты с артериальной гипертензией, мерцательной арит-
мией, ХСН, стенозами брахиоцефальных артерий, па-
циенты, перенёсшие ишемический инсульт или ТИА 
либо кровоизлияние, больные с метаболическими на-
рушениями и множественными «немыми» инсультами.

Современные представления о патогенезе церебро-
васкулярных заболеваний раскрывают ряд особен-
ностей метаболизма нервной ткани на фоне ФР и в 
условиях изменённой перфузии. Это определяет так-
тику ведения пациентов и влияет на выбор лекар-
ственной терапии.

Во-первых, в качестве пусковых факторов ХНМК вы-
ступают повышение АД, кардиогенные или артери-
альные эмболии, гипоперфузия, связанная с пораже-
нием мелких (микроангиопатия, гиалиноз) или круп-
ных (атеросклероз, фибромышечная дисплазия, пато-
логическая извитость) сосудов. Также причиной про-
грессирования нарушения мозгового кровообраще-
ния может быть резкое снижение АД, например при 
агрессивной антигипертензивной терапии.

Во-вторых, процессы поражения ГМ имеют два век-
тора развития. С одной стороны, повреждение может 
быть вызвано острым или хроническим нарушени-
ем перфузии мозга, с другой — сосудистое пораже-
ние приводит к активации дегенеративных процес-
сов в ГМ. В основе дегенерации лежат процессы про-
граммированной клеточной гибели — апоптоза. При-
чём такой апоптоз является патологическим: повреж-
даются не только страдающие от недостаточной пер-
фузии нейроны, но и здоровые нервные клетки. Часто 
дегенерация является причиной КН. Дегенеративные 
процессы не всегда развиваются в момент наруше-
ния мозгового кровообращения или сразу после него. 
В ряде случаев дегенерация может быть отсроченной 
и проявляется через месяц после воздействия пуско-
вого фактора. Причина таких феноменов остаётся не-
ясной. Вовлечённость ишемии ГМ в активацию деге-
неративных процессов играет большую роль у паци-
ентов с предрасположенностью к таким распростра-
нённым заболеваниям, как болезнь Альцгеймера и бо-
лезнь Паркинсона. Очень часто прогрессирование со-
судистых нарушений и нарушение перфузии ГМ ста-
новятся пусковым фактором для манифестации дан-
ных заболеваний. 

В-третьих, нарушение мозгового кровообращения 
сопровождается макроскопическими изменениями 
мозговой ткани. Проявлением такого поражения мо-
жет быть клинически явный инсульт или ТИА либо 
«немой» инсульт. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) позволя-
ет определить у таких больных изменения в мозге, од-
нако основным методом является клиническая оцен-
ка имеющихся нарушений. При МРТ у пациентов с 
ХНМК можно выявить следующие синдромы, знание 
которых позволяет объективизировать часть невро-
логических нарушений:

многоочаговое поражение ГМ — последствия мно-
жественных лакунарных инфарктов в глубинных 
отделах мозга;
диффузное поражение белого вещества ГМ (лейко-
энцефалопатия, лейкоареоз);
заместительная гидроцефалия — расширение про-
странства Вирхова–Робена, увеличение размеров 
желудочков мозга, субарахноидального простран-
ства;
атрофия гиппокампа;
инсульт в стратегических зонах;
множественные микрогеморрагии.

В-четвёртых, современные данные фундаментальных 
исследований раскрывают ранее неизвестные осо-
бенности патогенеза поражения ГМ при ХНМК. ГМ 
обладает высоким потенциалом к регенерации и ком-
пенсации. Факторы, определяющие вероятность по-
вреждения мозга [12–14]:

длительность ишемии — кратковременная ишемия 
с ранним спонтанным восстановлением кровотока 
способствует развитию ТИА или «немого» инсуль-
та, а не собственно инсульта;
активность механизмов компенсации — многие 
нев рологические расстройства легко компенсиру-
ются за счёт сохранённых функций;
активность механизмов ауторегуляции мозгового 
кровотока позволяет быстро восстановить перфу-
зию за счёт открытия коллатерального кровотока;
нейропротективный фенотип — многие патологи-
ческие состояния могут способствовать активации 
эндогенных защитных механизмов (например, са-
харный диабет является примером метаболическо-
го прекондиционирования), что может повышать 
устойчивость ткани ГМ к ишемии [13].

Таким образом, особенности метаболизма ткани ГМ 
позволяют компенсировать многие, в том числе тяже-
лые, нарушения перфузии ГМ у пациентов с длитель-
ным анамнезом сосудистых ФР. КН и очаговые сим-
птомы не всегда коррелируют с выраженностью мор-
фологического поражения ГМ. Наличие множествен-
ных ФР необязательно приводит к выраженному по-
вреждению ГМ. Большую роль в развитии поврежде-
ния играют механизмы эндогенной защиты нервной 
ткани, часть из которых носит врождённый, а часть 
приобретённый характер [13, 14].
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КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ХНМК
Как было отмечено, ХНМК — это синдром пораже-
ния ГМ у пациентов с разнообразными сердечно-
сосудистыми расстройствами, объединёнными общи-
ми особенностями кровотока и дегенеративных про-
цессов. Это позволяет выделить у таких больных три 
группы симптомов: аффективные (эмоциональные) 
расстройства; синдром КН; очаговые неврологиче-
ские нарушения (последствия перенесённых клини-
чески явных или «немых» инсультов). Такое разделе-
ние имеет большое значение для ведения пациентов.

Аффективные (эмоциональные) расстройства. Развитие 
эмоциональных расстройств связано с гибелью моно-
аминергических нейронов ГМ, в которых в качестве 
основных нейромедиаторов выступают серотонин, 
норадреналин и дофамин. Высказывается мнение, что 
их дефицит или дисбаланс в центральной нервной 
системе приводит к появлению эмоциональных нару-
шений [21]. Клинические проявления аффективных 
расстройств, связанных с дефицитом серотонина, до-
фамина и норадреналина [21]:

симптомы, связанные с дефицитом серотонина: 
тревога, приступы паники, тахикардия, потливость, 
тахипноэ, сухость слизистых, нарушение пищева-
рения, боль;
симптомы, связанные с дефицитом дофамина: анге-
дония, нарушение пищеварения, нарушение плав-
ности и содержательности мышления;
симптомы, связанные с дефицитом норадренали-
на: утомляемость, нарушение внимания, трудности 
концентрации, замедление мыслительных процес-
сов, двигательная заторможенность, боль.

Врач может группировать жалобы пациента в зави-
симости от принадлежности к группе симптомов де-
фицита моноаминов и на основании этого подбирать 
лекарственную терапию. Многие препараты, отно-
сящиеся к группе нейропротекторов, влияют на мо-
ноаминовые системы и в некоторых ситуациях спо-
собны оказывать влияние на эмоциональную сферу. 
Однако исследований на эту тему мало. Таким обра-
зом, за всеми жалобами, эмоциональными расстрой-
ствами и диагнозами могут стоять [31]: синдром сни-
жения активности в центральной нервной системе 
ГАМК-нейронов, серотониновых нейронов, дофами-
новых нейронов; синдром повышения активности в 
центральной и вегетативной нервной системе: гиста-
миновых нейронов, глутаматных нейронов, норадре-
налиновых нейронов, cубстанции P. Поражение мо-
ноаминергических нейронов приводит к формирова-
нию различных групп синдромов: депрессии, трево-
ги, астении, апатии, «снижения порога восприятия от 
интеро- и экстерорецепторов» и др. «Снижение поро-
га восприятия от интеро- и экстерорецепторов» в со-
четании с соматическими заболеваниями и возраст-
ными особенностями пациента способствует форми-
рованию следующих синдромов и жалоб: полимиал-
гический синдром, онемение в конечностях, ощуще-

ние сердцебиения, ощущение нехватки воздуха, шум 
в голове, «мушки перед глазами», синдром раздражён-
ной кишки и др. Аффективные расстройства у паци-
ентов с цереброваскулярными нарушениями отлича-
ются от таковых у пациентов с нормальным мозговым 
кровотоком:

выраженность депрессии, как правило, не дости-
гает степени большого депрессивного эпизода по 
критериям DSM-IV;
депрессия часто сочетается с тревогой;
в ранних стадиях заболевания эмоциональные рас-
стройства скрываются под «маской» ипохондрии и 
соматических симптомов (нарушение сна, аппети-
та, головная боль и др.);
ведущими симптомами являются ангедония и пси-
хомоторная заторможенность;
отмечается большое количество когнитивных жа-
лоб (снижение концентрации внимания, замедлен-
ность мышления);
тяжесть депрессивных симптомов при ХНМК зави-
сит от стадии заболевания и выраженности невро-
логических нарушений;
при нейровизуализации выявляется повреждение 
прежде всего субкортикальных отделов лобных до-
лей. Наличие и тяжесть симптомов депрессии зави-
сят от выраженности очаговых изменений белого 
вещества лобных долей ГМ и нейровизуализацион-
ных признаков ишемического повреждения базаль-
ных ганглиев;
наблюдается парадоксальный ответ на препараты;
отмечается высокий ответ на плацебо;
характерна высокая частота нежелательных эффек-
тов антидепрессантов (рекомендуется использо-
вать их малые дозы и препараты селективного дей-
ствия с благоприятным профилем переносимости);
наблюдается мимикрия под соматические заболе-
вания.

Депрессия требует обязательного лечения, т.к. она не 
только влияет на качество жизни больных с ХНМК, 
но и является ФР инсульта. Депрессия может приво-
дить к снижению когнитивных функций и ухудше-
нию комплаенса. Длительно существующая депрес-
сия вызывает дегенеративные процессы в виде ухуд-
шения метаболизма и структурных изменений в ГМ 
[19, 20, 25, 27, 30].

На фоне продолжительной депрессии и когнитивно-
го дефицита может наблюдаться нарушение способ-
ности осознавать свои ощущения и формулировать 
жалобы: коэнестезия (чувство неопределённого то-
тального физического неблагополучия) и алексити-
мия (неспособность пациента формулировать свои 
жалобы), что является неблагоприятным прогности-
ческим признаком. Депрессия при ХНМК тесно свя-
зана с КН. Больные осознают нарастающие интел-
лектуальные и двигательные нарушения. Это вно-
сит существенный вклад в формирование депрессив-
ных расстройств (при условии отсутствия выражен-
ного снижения критики в ранних стадиях заболева-
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ния). Аффективные расстройства и КН могут 
быть результатом нарушения функций лоб-
ных отделов ГМ. Так, в норме связи дорсолате-
ральной лобной коры истриарного комплек-
са участвуют в формировании положительно-
го эмоционального подкрепления при дости-
жении цели деятельности. В результате фено-
мена разобщения при хронической ишемии 
мозга возникает недостаточность положитель-
ного подкрепления, что является предпосыл-
кой для развития депрессии [2–8]. Эмоцио-
нальное состояние больных также может ухуд-
шаться вследствие терапии соматотропными 
препаратами. Известны случаи лекарственно-
индуцированной тревоги и депрессии. Неко-
торые соматотропные препараты способству-
ют развитию тревожных и депрессивных рас-
стройств у пациентов с ХНМК: антихолинер-
гические средства, β-адреноблокаторы, сердеч-
ные гликозиды, бронходилататоры (сальбута-
мол, теофиллин), нестероидные противовос-
палительные препараты и др.

Особенности КН. Наиболее часто встречаю-
щимся синдромом при ХНМК является нару-
шение когнитивных (познавательных) функ-
ций. Для его обозначения используется тер-
мин «сосудистые когнитивные расстройства» 
(англ. vascular cognitive impairment). Дан-
ный термин объединяет все формы КН — 
от лёгкого дефицита до деменции. В груп-
пе сосудистых КН выделяют: 1) умеренные 
КН; 2) сосудистую деменцию; 3) смешанный 
(сосудисто-дегенеративный) тип — сочета-
ние КН альцгеймеровского типа с цереброва-
скулярным заболеванием. Актуальность про-
блемы КН не вызывает сомнений; особое зна-
чение она приобретает для врачей, которым 
в повседневной клинической практике при-
ходится встречаться с гетерогенной группой 
пациентов с сердечно-сосудистой патологи-
ей и нарушением познавательных функций. 
Доказаны более высокие частота госпитализа-
ций, инвалидизации и смертность у пациен-
тов с КН по сравнению с больными без этих 
нарушений [2–5, 32]. Это во многом объясня-
ется снижением комплаенса у данной группы 
пациентов и нарушением способности адек-
ватно оценивать симптомы основного забо-
левания [18]. КН нередко предшествуют раз-
витию других неврологических расстройств, 
таких как нарушение походки, пирамидные 
и экстрапирамидные двигательные расстрой-
ства, мозжечковые расстройства [4]. Счита-
ется, что сосудистые КН являются предикто-
ром развития инсульта и сосудистой демен-
ции [23, 24]. Таким образом, ранняя диагно-
стика, профилактика и эффективная тера-
пия КН — важный аспект ведения пациен-
тов с ХНМК . Разнообразные заболевания 



сердечно-сосудистой системы, которые приводят 
к острым нарушениям мозгового кровообращения 
или хронической ишемии ГМ, являются причинами 
сосудистых КН. Самыми важными из них являются 
гипертоническая болезнь, атеросклероз церебраль-
ных артерий, заболевания сердца, СД. Более редки-
ми причинами могут быть васкулит, наследственная 
патология (например, синдром CADASIL), сениль-
ная амилоидная ангиопатия [7]. Представления о па-
тогенезе КН при ХНМК постоянно совершенству-
ются, однако неизменным на протяжении десятиле-
тий остаётся мнение, что в основе их развития лежит 
длительный патологический процесс, приводящий к 
значимому нарушению кровоснабжения ГМ [6, 7, 11, 
23, 24]. Клинико-патогенетические варианты сосуди-
стых КН, описанные В.В. Захаровым и Н.Н. Яхно [8], 
позволяют чётко понять механизм их развития и вы-
брать необходимое в каждом клиническом случае на-
правление диагностики и лечения. Выделяют следую-
щие варианты КН:

КН вследствие единичного инфаркта мозга, раз-
вившегося в результате поражения так называе-
мых стратегических зон (таламус, полосатые тела, 
гиппокамп, префронтальная лобная кора, зона 
теменно-височно-затылочного стыка). КН возника-
ют остро, а затем полностью или частично регрес-
сируют, как это происходит с очаговыми невроло-
гическими симптомами при инсульте;
КН вследствие повторных крупноочаговых инфар-
ктов мозга тромботической или тромбоэмболиче-
ской природы. Наблюдается чередование ступене-
образного усиления нарушений, ассоцированных 
с повторными инфарктами мозга, и эпизодов ста-
бильности;
субкортикальные сосудистые КН вследствие хро-
нической неконтролируемой артериальной гипер-
тонии, когда высокое АД приводит к изменениям в 
сосудах мелкого калибра с поражением прежде все-
го глубинных структур полушарий ГМ и базальных 
ганглиев с формированием множественных лаку-
нарных инфарктов, зон лейкоареоза. Отмечается 
неуклонное прогрессирование симптомов с эпизо-
дами их усиления;
КН вследствие геморрагического инсульта. Выявля-
ется картина, напоминающая таковую при повтор-
ных инфарктах мозга.

Клиническая картина сосудистых КН гетерогенна. 
Однако субкортикальный их вариант имеет харак-
терные клинические черты. Поражение глубинных 
отделов ГМ приводит к разобщению лобных долей 
и подкорковых структур и формированию вторич-
ной лобной дисфункции. Это проявляется, прежде 
всего, нейродинамическими расстройствами (сни-
жение скорости переработки информации, ухудше-
ние переключения внимания, уменьшение опера-
тивной памяти), нарушением исполнительных функ-
ций. Снижение кратковременной памяти носит вто-
ричный характер и обусловлено имеющимися у та-
ких пациентов нейродинамическими расстройства-

ми. Нередко у этих больных наблюдаются аффектив-
ные расстройства в виде депрессии и эмоциональной 
лабильности.

Клинические особенности других вариантов сосуди-
стых КН определяются как их патогенезом, так и ло-
кализацией патологического очага. Ухудшение крат-
ковременной памяти с признаками первичной недо-
статочности запоминания информации встречает-
ся при ХНМК редко. Развитие «гиппокампального» 
типа мнестических расстройств (отмечается значи-
тельная разница между непосредственным и отсро-
ченным воспроизведением информации) является 
прогностически неблагоприятным в отношении раз-
вития деменции. В этом случае в дальнейшем демен-
ция носит смешанный (сосудисто-дегенеративный ха-
рактер) [7]. Тщательное изучение когнитивных функ-
ций и их нарушений в различных группах пациентов 
с ХНМК позволяет выделить особенности этих рас-
стройств в зависимости от ведущего этиологическо-
го фактора. Так, установлено, что для пациентов с си-
столической ХСН характерны лобноподкорковый тип 
расстройств познавательных функций (КН дизрегуля-
торного характера) и признаки ухудшения кратков-
ременной памяти. Расстройства лобно-подкоркового 
типа включают нарушения исполнительных функций 
и нейродинамические изменения: замедление скоро-
сти переработки информации, ухудшение переключе-
ния внимания и оперативной памяти. При этом уве-
личение выраженности ХСН до III функционально-
го класса сопровождается нарастанием степени дис-
функции теменно-височно-затылочной области ГМ и 
зрительно-пространственными нарушениями [9].

Знание особенностей КН у пациентов с ХНМК по-
зволят не только определить причины их развития, 
но и сформулировать рекомендации при проведении 
школ для таких пациентов. Например, пациентов с 
лобно-подкорковым типом КН следует обучать ал-
горитмам поведения при изменении состояния здо-
ровья, а больным с дисфункцией теменно-височно-
затылочных области целесообразно многократное 
повторение необходимой информации, при этом ви-
зуально воспринимаемая информация должна быть 
максимально проста для запоминания [9].

В случае развития деменции сосудистого типа в кли-
нической картине, кроме признаков профессиональ-
ной, бытовой, социальной дезадаптации, присутству-
ют грубые поведенческие нарушения: раздражитель-
ность, снижение критики, патологическое пищевое 
и половое поведение (гиперсексуальность, булимия).

Особенности очаговых симптомов. Очаговые симпто-
мы — неотъемлемая часть ХНМК; они проявляют-
ся в развёрнутой стадии заболевания. Очаговые сим-
птомы также являются причиной ухудшения каче-
ства жизни и могут приводить к частым падениям. К 
наиболее типичным очаговым симптомам относится 
нарушение походки (замедление, скованность, шар-
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канье, пошатывание и трудности пространственной 
организации движений). Также у многих пациентов 
имеются лёгкая двусторонняя пирамидная недоста-
точность и лобная симптоматика.

Таким образом, ранними маркёрами двигательных 
расстройств при ХНМК являются нарушение ини-
циации ходьбы, «застывания», патологическая асим-
метрия шага. Ведущей причиной нарушения ходьбы 
и позы может быть амиостатический синдром. При 
развитии синдрома паркинсонизма целесообразно 
назначать препараты из группы агонистов дофамино-
вых рецепторов (пирибедил) и амантадинов. Исполь-
зование данных противопаркинсонических средств 
может положительно повлиять на ходьбу, а также 
улучшить когнитивные функции.
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СОВРЕМЕННАЯ ТЕРАПИЯ ХРОНИЧЕСКОГО 
НАРУШЕНИЯ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ. 
Часть 2

Окончание. Начало читайте в № 3(17)

Резюме
ХНМК — синдром поражения ГМ, вызванный сосудистыми факторами. ХНМК проявляется КН, аффективными (эмоциональными) расстрой-
ствами и очаговыми синдромами. Лечение ХНМК требует комплексного подхода. Комплексная эффективная терапия ХНМК включает вто-
ричную профилактику инсульта и КН; лечение КН; лечение депрессии и других аффективных расстройств; нейропротективную терапию. 
Базисная терапия ХНМК предполагает модификацию ФР, антигипертензивную, гиполипидемическую и антитромботическую терапию. 
На стадии сосудистой и смешанной деменции с симптоматической целью применяются ингибиторы центральной ацетилхолинэстеразы 
(галан тамин, ривастигмин, донепезил) и обратимый блокатор NMDA-рецепторов мемантин. Отсутствуют однозначные рекомендации по 
терапии сосудистых недементных (лёгких и умеренных) КН. Обоснованным является использование препаратов, исходя из нейрохими-
ческих механизмов, лежащих в основе развития сосудистых КН. При подборе психотропных средств нужно учитывать причины и клини-
ческие проявления дефицита нейромедиаторов. В качестве основных средств используются антидепрессанты. При синдромах сложной 
структуры, например при сочетании депрессии с выраженной тревогой, дополнительно применяются нейролептики и транквилизаторы. 
Назначение нейропротекторов может быть эффективным как при острых нарушениях мозгового кровообращения, так и при ХНМК. Эти 
препараты наиболее эффективны во время действия повреждающего фактора, т.е. нейропротекторы следует назначать в ситуации риска и 
для уменьшения повреждения. Одним из наиболее исследованных препаратов группы нейропротекторов является цитиколин.
Ключевые слова: хроническое нарушение мозгового кровообращения; аффективные (эмоциональные) расстройства; патогенез; вто-
ричная профилактика; нейропротективная терапия.

Abstract
Chronic cerebrovascular attack (CCVA) is a brain lesion caused by vascular factors. CCVA appears as cognitive impairments (CI), affective (emotional) 
disorders and focal syndromes. Treatment for CCVA requires a comprehensive approach. Combination effective therapy for CCVA involves secondary 
prevention of stroke and CI; treatment of CI; treatment of depression and other affective disorders; neuroprotective therapy. Basic therapy for 
CCVA includes modification of risk factors, antihypertensive, hypolipidemic, and antithrombotic therapies. Central acetylcholinesterase inhibitors 
(galantamine, rivastigmine, donepezil) and a reversible NMDA receptor blocker (memantine) are symptomatically used at a stage of vascular and 
mixed dementia. There are no unique guidelines for the therapy of mild and moderate vascular nondementia-related CI. Drug use, based on the 
neurochemical mechanisms underlying the development of vascular CI, is substantiated. When choosing psychotropic agents, it is necessary to 
take into account the causes and clinical manifestations of neuromediator deficiency. Antidepressants are used as essential drugs. Neuroleptics and 
tranquilizers are additionally administered in complex-pattern syndromes, such as depression with marked anxiety. Prescription of neuroprotectors 
may be effective in treating both stroke and CCVA. These medicaments are most effective when a damaging factor acts, i.e. neuroprotectors should 
be given in a risk situation and to reduce damage. Citicoline is one of the most test drugs in a group of neuroprotectors.
Key words: chronic cerebrovascular attack; affective (emotional) disorders; pathogenesis; secondary prevention; neuroprotective therapy.

АД — артериальное давление, ГМ — головной мозг, КН — когнитивные нарушения, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ФР — 
фактор риска, ХНМК — хроническое нарушение мозгового кровообращения.

Основным принципом терапии ХНМК является 
комплексный подход, поскольку необходимо не 
только воздействовать на симптомы и жалобы, но 
и препятствовать прогрессированию КН и эмоци-
ональных расстройств за счёт снижения сердеч-

но-сосудистого риска. Второй принцип терапии 
ХНМК — устойчивый комплаенс и обратная связь.

Каждый пациент должен вести диалог со своим 
врачом и регулярно выполнять его предписания, а 
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врачу нужно прислушиваться к жалобам пациен-
та и разъяснять необходимость приёма лекарств. 
Комплексная эффективная терапия ХНМК должна 
включать: вторичную профилактику инсульта и КН; 
лечение КН; лечение депрессии и других аффектив-
ных расстройств; нейропротективную терапию.

Вторичная профилактика 
ишемического инсульта
При ХНМК применимы принципы вторичной про-
филактики инсульта. Цель вторичной профилакти-
ки — снижение риска возникновения инсульта, по-
ражения ГМ и прогрессирования КН. Профилакти-
ка должна быть направлена на предотвращение не 
только инсульта, но и инфаркта миокарда, тромбо-
эмболии лёгочной артерии и внезапной сердечной 
смерти. У таких пациентов на первый план выходит 
проблема коморбидности и необходимости комби-
нировать несколько препаратов.

Вторичная профилактика является ключевым зве-
ном в лечении ХНМК. Во-первых, она позволяет 
остановить или затормозить прогрессирование за-
болевания. Во-вторых, отсутствие вторичной про-
филактики препятствует эффективной терапии КН, 
аффективных расстройств и нейропротекции. Так, 
показано [10], что эффективность нейропротекции 
в значительной степени снижается у пациентов со 
стенозами и окклюзиями церебральных артерий. 
Это означает, что без обеспечения полноценного 
мозгового кровотока и метаболизма эффективность 
лекарственных препаратов будет низкой.

Базисная терапия ХНМК включает в себя модифи-
кацию ФР, антигипертензивную, гиполипидемиче-
скую и антитромботическую терапию. Для успеш-
ного подбора базисной терапии необходимо опре-
делить основное заболевание, ставшее причиной 
нарушения мозгового кровообращения. Это осо-
бенно важно на начальных стадиях заболевания, 
когда один фактор является причиной развития 
поражения ГМ. Однако в развёрнутой стадии забо-
левания один из факторов также может превалиро-
вать и являться причиной прогрессирования всех 
соответствующих синдромов. Пациенту нужно 
объяснить, какие препараты ему назначены и каков 
механизм их действия. Нужно указать, что эффект 
некоторых препаратов невозможно почувствовать 
сразу, т.к. он проявляется в сдерживании прогрес-
сирования депрессии и КН. Назначая антитромбо-
тическую терапию, необходимо отдельно обращать 
внимание пациентов на важность регулярного 
приёма лекарств [26]. Пропуск приёма препаратов 
может привести к неэффективности терапии и раз-
витии нового инсульта. «Лекарственные каникулы» 
и пропуск приёма лекарств — само стоятельный ФР 
инсульта.

Лечение когнитивных 
нарушений
При сосудистой и смешанной деменции с сим-
птоматической целью успешно применяются ин-
гибиторы центральной ацетилхолинэстеразы (га-
лантамин, ривастигмин, донепезил) и обратимый 
блокатор NMDA-рецепторов мемантин [19, 21]. 
Отсутствуют однозначные рекомендации в отно-
шении терапии сосудистых недементных (лёгких 
и умеренных) КН. Предлагаются разные терапев-
тические подходы. С нашей точки зрения, обо-
снованным является использование препаратов, 
исходя из нейрохимических механизмов, лежащих 
в основе развития сосудистых КН. Известно, что 
одним из наиболее важных для когнитивных про-
цессов медиатором является ацетилхолин. Показа-
но, что ацетилхолинергическая недостаточность в 
значительной степени коррелирует с общей выра-
женностью КН. Дефицит ацетилхолина, основным 
источником которого являются медио базальные от-
делы лобных долей (их структуры проецируются в 
зону гиппокампа и теменно-височные области ГМ), 
приводит к повышенной отвлекаемости и плохому 
запоминанию новой информации. Медиатор дофа-
мин вырабатывается в вентральной части покрыш-
ки ствола мозга, структуры которого проецируются 
в лимбическую систему и префронтальную кору 
лобных долей. Его дефицит вызывает, прежде всего, 
нейродинамические нарушения и расстройства ис-
полнительных функций. Оба механизма развития 
нарушений познавательных функций реализуются 
при сосудистых КН.

Нейропротективная терапия
Несмотря на большое количество исследований, 
посвящённых данной проблеме, в настоящее вре-
мя имеется очень мало препаратов с доказанным 
нейропротективным действием, которые проде-
монстрировали эффективность в крупных исследо-
ваниях [22]. В России сложилась особая ситуация: 
при различных клинических синдромах широко 
используются препараты, относящиеся к группе 
нейропротекторов, но большая часть этих препара-
тов не исследованы по правилам качественной кли-
нической практики — Good Clinical Practice (GCP). 
Нередко врачи назначают по несколько нейропро-
текторов, хотя исследований, демонстрирующих 
возможность использования нескольких препара-
тов, нет. Очень часто эти препараты назначают в 
ущерб вторичной профилактике. Необоснованное 
и некорректное использование препаратов может 
привести к полипрагмазии и опасно для пожилых 
пациентов. При взвешенном и рациональном под-
ходе назначение нейропротекторов может быть 
эффективным как при острых нарушениях мозго-
вого кровообращения, так и при ХНМК. 
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Особенностью действия нейропротекторов явля-
ется зависимость их эффекта от перфузии мозга. 
Если перфузия мозга снижена, препарат может 
не попасть в зону ишемии и не оказать действия. 
Поэтому первостепенная задача лечения ХНМК — 
выявление причин нарушения перфузии и их 
устранение. Второй особенностью действия ней-
ропротекторов является зависимость эффекта от 
повреждающего фактора. Эти препараты наибо-
лее эффективны во время действия повреждающе-
го фактора, т.е. следует выявлять ситуации риска и 
назначать нейропротекторы для уменьшения по-
вреждения.

Одним из наиболее исследованных препаратов 
группы нейропротекторов является цитиколин 
(Цераксон), обладающий мультимодальным нейро-
протективным и нейрорепаративным эффектами 
[32]. Проведено множество клинических испыта-
ний цитиколина у пациентов с ХНМК, в том числе 
испытания по правилам GCP с оценкой его влия-
ния на сосудистые КН разной степени выраженно-
сти — от лёгких до тяжёлых. Метаанализ 10 иссле-
дований, в которых изучали действие цитиколина 
на показатели памяти у 924 пожилых пациентов, 
показал статистически значимый суммарный эф-
фект препарата. Метаанализ 6 исследований, вы-
полненных по правилам GCP, в которых приведены 
результаты тестирования памяти у 675 пациентов 
с когнитивным дефицитом, связанным с ХНМК, 
выявил однородные результаты: статистически зна-
чимое положительное действие цитиколина на па-
мять. Состояние поведенческой сферы оценивали с 
помощью 5 разных шкал в 8 исследованиях, вклю-
чавших 844 пациентов: установлено положитель-
ное действие цитиколина на мнестическую функ-
цию и глобальную оценку состояния [29]. Таким 
образом, имеются убедительные доказательства 
эффективности препарата в отношении основных 
симптомов ХНМК у тысячи пациентов.

В фундаментальных исследованиях с помощью ме-
тодов магнитно-резонансной спектроскопии по-
казано, что цитиколин активирует синтез фосфа-
тидилхолина, являющегося основным структурным 
компонентом клеточных мембран, в том числе и 
нейрональных. Препарат также улучшает цере-
бральный энергетический метаболизм, повышает 
уровень ацетилхолина и эффективность холинер-
гической передачи в целом, что является ключевым в 
восстановлении и улучшении когнитивных способ-
ностей у пожилых пациентов. Кроме того, установ-
лена эффективность препарата в предупреждении 
КН после первичного ишемического инсульта [17]. 
Эффективность Цераксона при острых сосудистых 
катастрофах не вызывает сомнения. Это первый 
препарат с доказанной эффективностью в остром 
периоде ИИ, признанный многими медицинскими 
центрами мира, и единственный препарат, кото-

рый упоминается в Европейских рекомендациях по 
лечению инсульта [22].

Для лечения ХНМК и профилактики КН целесоо-
бразно использовать Цераксон в виде раствора для 
перорального применения по 2 мл (200 мг) 3 раза 
в день. Для формирования стойкого нейропротек-
тивного ответа курс терапии должен составлять 
не менее 1 месяца. Применять Цераксон можно 
длительно в течение нескольких месяцев. Препа-
рат хорошо переносится пожилыми больными и 
не вызывает нежелательных реакций, требующих 
отмены лечения при длительном приеме.  В ряде 
случаев препарат может оказывать стимулирующее 
действие, поэтому предпочтительно вводить его не 
позже 18.00 [29]. При острых состояниях терапию 
Цераксоном следует начать как можно раньше по 
1 г 2 раза в сутки внутривенно в течение 14 дней, а 
затем 1 г 2 раза в сутки внутримышечно. После чего 
возможен переход на пероральный приём препара-
та. Максимальная суточная доза не должна превы-
шать 2 г [29]. 

Эффективность нейропротекции будет выше, если 
чётко определены её цели. Во-первых, нейропро-
текторы целесообразно использовать при КН для 
торможения их прогрессирования. В данном случае 
причиной КН, как указывалось выше, могут быть 
различные соматические факторы: перепады АД, де-
компенсация почечной недостаточности или ХСН, 
инфекция и др. Эти факторы могут нарушать пер-
фузию мозга. Такой ишемический процесс может 
продолжаться длительно и впоследствии привести 
к дегенерации. Поэтому при прогрессировании КН 
необходимы длительные курсы нейропротектив-
ной терапии. Предпочтительнее использовать пре-
параты в пероральной форме в течение нескольких 
недель или месяцев. Также обосновано назначение 
в начале терапии инфузионного курса нейропро-
тективного препарата в течение 10–20 дней с по-
следующим длительным его пероральным приёмом. 

Во-вторых, использование нейропротекторов целе-
сообразно для профилактики повреждения мозга у 
пациентов с ХНМК. Как показывают наши экспе-
риментальные исследования [14, 15], нейропротек-
торы, назначенные в профилактическом режиме, 
более эффективны. Поскольку мозговое кровообра-
щение может быть нарушено в ряде клинических 
ситуаций (фибрилляция предсердий, пневмония, 
гипертонический криз, инфаркт миокарда, деком-
пенсация сахарного диабета и др.), целесообразно 
профилактическое назначение нейропротекто-
ров — до появления симптомов. 

В-третьих, нейропротекторы необходимо исполь-
зовать для профилактики инсульта у пациентов, 
которым предстоит операция. Хирургическое вме-
шательство — значимый ФР инсульта и послеопе-



рационных КН [16]. Особенно это касается 
пациентов с ХНМК, у которых вероятность 
развития КН выше, чем у здоровых [16]. Вы-
сокий риск пери операционного инсульта 
вызван гипоперфузией, связанной с этапа-
ми хирургического вмешательства. Одним 
из этапов операции при каротидном атеро-
склерозе является окклюзия сонной артерии 
на несколько минут, а при стентировании 
и ангиопластике мозговых сосудов может 
возникать большое количество артерио-ар-
териальных атеро- и тромбоэмболий. При 
операции на сердце с применением аппара-
тов искусственного кровообращения проис-
ходит снижение среднего сис темного АД до 
60–90 мм рт. ст., при стенозе церебральных 
сосудов или нарушенной ауторегуляции 
мозгового кровотока может развиться одна 
из форм повреждения мозга. Таким образом, 
пациенты, у которых планируется операция, 
входят в группу риска в отношении ишеми-
ческого поражения ГМ и могут быть канди-
датами для проведения нейропротективной 
профилактики. Использование нейропро-
текторов может снизить количество ослож-
нений после операции. 

В-четвёртых, нейропротекторы можно ис-
пользовать для профилактики инсульта у 
пациентов с высоким сосудистым риском, 
либо при наличии ТИА, либо при наличии 
церебрального артериального стеноза. Пока 
в России существует система квот, пациен-
ты со стенозом сонных артерий будут ждать 
операции несколько недель. В этот период 
пациенту следует назначить нейропротек-
торы. Пациентам с ТИА и атеросклерозом 
может быть рекомендовано носить с собой 
нейропротекторы, например Цераксон.

В-пятых, нейропротекторы могут быть на-
значены при проведении реабилитации для 
стимулирования репаративных процессов 
и скорейшего функционального восстанов-
ления.

Таким образом, ХНМК — синдром пораже-
ния ГМ, вызванный сосудистыми ФР, при 
котором в качестве повреждения выступа-
ют как ишемическое поражение, так и де-
генеративные процессы. Среди проявлений 
ХНМК — КН, аффективные расстройства и 
очаговые синдромы, которые требуют ком-
плексного подхода при подборе профилак-
тической, психотропной и нейропротек-
тивной терапии. Таким образом, синдром 
ХНМК является собирательным понятием 
и не может рассматриваться как отдельная 
нозологическая единица. Необходимы даль-
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нейшие исследования ХНМК и выделение опреде-
лённых синдромов, ассоциированных с ФР и кли-
ническими проявлениями (например, КН у паци-
ентов с гипертонической болезнью, депрессивный 
синдром у пациентов с мерцательной арит мией 
и др.). В каждой такой клинической ситуации сле-
дует изучить патогенез и подобрать эффективную 
терапию и методы профилактики, исходя из меха-
низмов, лежащих в основе выявляемых на рушений.
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Ââåäåíèå
Осложнение течения основного заболевания делири-

ем всегда связано с увеличением летальности, повышени-

ем стоимости лечения и более длительным пребыванием 

пациентов в стационаре. У пациентов с делирием на 25–

30 % увеличивается продолжительность лечения в отде-

лении интенсивной терапии и на 30–40 % — в госпитале 

[1]. Формированию делирия способствует тяжелый стресс 

(в том числе травма, операция), лихорадка, эндогенная 

интоксикация, прекращение приема этанола [2–4]. До-

статочно часто делирий развивается у пациентов мужско-

го пола на фоне острой хирургической патологии органов 

брюшной полости. Панкреатит, перитонит, кишечная 

непроходимость, при которых имеет место увеличение 

активности протеолитических ферментов в крови, ассоци-

ированы с повышением проницаемости гематоэнцефали-

ческого барьера для токсических веществ. Одновременно 

увеличивается проницаемость гематоэнцефалического 

барьера для ионов натрия, которые в норме проходят через 

него плохо. Вслед за натрием в ткань мозга поступает вода. 

Нарушение метаболизма глюкозы в мозге, которое приво-

дит к накоплению в клетках лактата и пирувата, увеличи-

вает внутриклеточную осмолярность, и вода перемещается 

далее, в клетки. Таким образом, формируется отек-набуха-

ние головного мозга, при котором начинает страдать моз-

говой кровоток и в ЦНС активируются процессы свобод-

норадикального окисления. Биохимический механизм 

формирования делирия включает избыточное высвобож-

дение из нейронов возбуждающих медиаторов (глутамата, 

аспартата, дофамина) и угнетение высвобождения гам-

ма-аминомасляной кислоты. Когнитивные функции при 

этом процессе грубо нарушаются, возникает длительное, 

стойкое возбуждение, продуктивная симптоматика. Тра-

диционно и повсеместно для купирования делириозного 

синдрома применяются «малые» и «большие» транквили-

заторы, однако время восстановления ясного сознания у 

пациентов может быть весьма продолжительным. Первое 

введение нейролептиков порой обостряет делирий. Поэто-

му наряду с психотропными препаратами широко распро-

странены методы лечения делирия, включающие введение 

витаминов, антигипоксантов, коррекцию водно-электро-

литного обмена и кислотно-основного состояния.

Мы выбрали для комплексной терапии делириозно-

го синдрома применение сульфата магния, пиридоксина 

и натрия тиосульфата. Магния сульфат рассматривается 

как один из наиболее перспективных компонентов за-

щиты мозга. Протективный эффект магнезии связывают 

со способностью блокировать NMDA-рецепторы воз-

буждающих аминокислот, благодаря чему ограничивается 

поступление ионов кальция внутрь нейронов и уменьша-

ется интенсивность процессов перекисного окисления 

липидов клеточных мембран. Терапия магния сульфатом 

способствует снижению внутричерепного давления. Маг-

незию широко используют у больных с черепно-мозговой 

травмой, субарахноидальными кровоизлияниями, ише-

мическими инсультами, преэклампсией и эклампсией, 

гипоксическими поражениями ЦНС, церебральным па-

раличом [9, 10]. Биодоступность магния увеличивается 

при его использовании в комплексе с пиридоксином [11]. 

Пиридоксин в организме превращается в пиридоксаль-

фосфат, который участвует в синтезе нейромедиаторов: 

норадреналина, дофамина, глицина, ГАМК и серотони-

на. При этом он изменяет баланс указанных медиаторов 

в сторону преобладания тормозных медиаторов — ГАМК, 

глицина, а также серотонина. Таким образом, пиридоксин 

принимает участие в регуляции возбудимости ЦНС, а так-

же активирует антиноцицептивную систему и усиливает 

действие анальгезирующих средств. По своей химической 

структуре он приближается к производным 3-оксипири-

дина, обладающим противогипоксическим и антиокси-

дантным эффектом [12, 13]. Тиосульфат натрия является 

детоксикационным и антиоксидантным средством, об-
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ладающим свойствами сильного восстановителя, улучша-

ющим функции клеток за счет увеличения содержания в 

них восстановленного глутатиона. Обладает противовос-

палительным действием. Тиосульфат натрия с успехом 

используется при лечении токсических гепатитов, ослож-

нений химиотерапии, применяется в качестве противовос-

палительного средства при острых заболеваниях органов 

брюшной полости и забрюшинного пространства, препят-

ствует образованию кальцинатов [14, 15].

Цель исследования. Оценить эффект комбинирован-

ной терапии делириозного синдрома при острой хирурги-

ческой абдоминальной патологии на основании динамики 

функции сознания пациентов под влиянием терапии толь-

ко транквилизаторами и транквилизаторами с комплек-

сом магнезии, пиридоксина и тиосульфата натрия.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Исследование проведено у 32 больных с острой хи-

рургической патологией. Все пациенты — мужчины, 

зависимые от этанола. Делирий развился в раннем по-

слеоперационном периоде на фоне синдрома повышен-

ного катаболизма и эндогенной интоксикации. Почва для 

развития делирия — острый панкреатит и прекращение 

приема этанола. Для купирования делирия 12 больных 

(контрольная группа) получали 3 раза в сутки инъекции 

сибазона по 2–4 мл 0,5% раствора и аминазин по 2 мл 2,5% 

раствора 2–3 раза в сутки. Еще у 20 пациентов (основная 

группа) помимо транквилизаторов применялись внутри-

венные инфузии 20 мл 25% раствора магния сульфата в 

составе глюкозо-калиево-инсулиновой смеси. На ней же 

вводили пиридоксин по 4 мл 5% раствора 1 раз в сутки. 

Кроме этого, больным 2 раза в сутки внутривенно медлен-

но вводился натрия тиосульфат в дозе 20 мл 30% раствора. 

Для оценки тяжести продуктивных расстройств созна-

ния использована шкала, предложенная В.В. Зверевым и 

А.П. Черемским (2008).

Шкала учитывает:

1) характер дезориентированности: во времени, в про-

странстве, в собственной личности;

2) характер нарушений восприятия: иллюзии, галлю-

цинации зрительные, галлюцинации слуховые, галлюци-

нации тактильные;

3) характер психомоторного возбуждения: ажитация, 

умеренное, выраженное или хаотичное;

4) наличие оглушения: умеренного.

Наличие каждого признака оценивается в 1 балл. Толь-

ко для характеристики характера психомоторного воз-

буждения введена оценка от 1 до 4 баллов. В зависимости 

от суммы баллов диагностируют: пределирий (1–2 балла), 

делирий средней тяжести (3–5 баллов), тяжелый делирий 

(6–8 баллов), очень тяжелый делирий (9–12 баллов) [16].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ 
è èõ îáñóæäåíèå

В 1-е сутки появления симптомов делирия средняя 

оценка тяжести продуктивного расстройства сознания со-

ставила у больных контрольной группы 4,33 ± 1,30 балла, у 

пациентов основной группы — 4,40 ± 1,14 балла (р = 0,88). 

Несмотря на применение седативных психотропных 

средств, на 2-е сутки обнаружено усиление симптомати-

ки делирия в обеих группах наблюдения. Балльная оцен-

ка больных контрольной группы возросла до 6,17 ± 0,09. 

У пациентов основной группы нарастание симптомати-

ки оказалось не таким выраженным. Оценка составила 

5,45 ± 1,15 балла. Однако достоверной разницы обнару-

жено не было (р = 0,086). Динамика расстройств сознания 

отражена на рис. 1.

Существенная разница в состоянии больных по-

явилась на 3-и сутки лечения делирия. Если у пациентов 

контрольной группы тяжесть продуктивной симптома-

тики продолжала нарастать и балльная оценка составила 

6,58 ± 1,38, то у больных основной группы оценка сни-

зилась до 4,90 ± 0,91 балла. При сравнении показателей 

р = 0,00024. Достоверные отличия в дальнейшем сохраня-

лись до конца исследования. То есть пациенты основной 

группы имели достоверно меньшую тяжесть продуктив-

ной симптоматики. На 6-е сутки лечения делирия полное 

отсутствие симптомов энцефалопатии обнаружено только 

у 2 больных контрольной группы — 16,67 %. В противовес 

этому, среди больных основной группы ясное сознание 

имелось у 8 пациентов — 40 %. Таким образом, выявлены 

существенные преимущества схемы лечения делириозно-

го синдрома, включающей комплекс магнезии, пиридок-

сина и тиосульфата натрия.

Учитывая, что развитию делирия всегда сопутствует 

гиперактивация симпатоадреналовой системы, мы реши-

ли проследить за динамикой наиболее частого проявле-

ния нарушенных вегетативных функций при указанном 

синдроме — тахикардии [17]. Частоту сокращений сердца 

(ЧСС) у всех пациентов регистрировали в одно и то же 

время. При этом больным не назначались атропин и бета-

адреноблокаторы. Динамика изменений ЧСС в процессе 

лечения отражена на рис. 2.

Тахикардия имела место у всех пациентов без ис-

ключения. В начале развития делирия отмечено повы-

шение ЧСС у больных контрольной группы до 109,92 ± 

± 7,34 уд/мин. У пациентов основной группы ЧСС соста-

вила 112,20 ± 6,34 уд/мин. При сравнении этих показате-

лей достоверных различий не выявлено (р = 0,605). Но уже 

на 2-е сутки отличия стали достоверными. У больных кон-

трольной группы тахикардия продолжала нарастать, ЧСС 
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 расстройств сознания у пациентов контрольной 

и основной группы
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у них составила 112,17 ± 4,76 уд/мин, тогда как в основ-

ной группе тахикардия регрессировала. Показатель ЧСС 

колебался в пределах 105,05 ± 6,60 уд/мин, р = 0,0028. На 

3-и сутки различия стали еще более выраженными. ЧСС 

в контрольной группе равнялась 107,08 ± 5,38 уд/мин, а 

в основной — 98,95 ± 5,37 уд/мин (р = 0,0003). Наличие 

достоверной статистической разницы в дальнейшем со-

хранилось до конца исследования. Следовательно, те-

рапия комплексом препаратов, включающих магнезию, 

пиридоксин и тиосульфат натрия, в условиях острой хи-

рургической патологии с эндогенной интоксикацией спо-

собствовала более скорой нормализации функций вегета-

тивной нервной системы.

Âûâîä
Применение комплекса нейропротекторов и анти-

оксидантов, включающего магния сульфат, пиридоксин 

и тиосульфат натрия, при терапии делириозного син-

дрома, возникшего на фоне эндогенной интоксикации, 

способствует ускорению восстановления ясного созна-

ния и нормализации функций вегетативной нервной 

системы.
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На сегодняшний день ишемический инсульт 
остается одной из основных причин летальности и 
стойкой утраты трудоспособности как в Российской 
Федерации, так и в большинстве экономически раз-
витых стран мира [1, 2].

Для понимания конкретных факторов риска, из-
учения механизмов повреждения тканей головного 
мозга, неврологических нарушений и тестирования 
различных субстанций и лекарственных препаратов 
с нейропротекторной активностью известно большое 

Методологический подход для изучения  
нейропротекторной активности в эксперименте

A.A. Спасов1, В.Ю. Федорчук1, Н.A. Гурова1, Н.И. Чепляева1,2, Е.В. Резников1

1 Волгоградский государственный медицинский университет, 400131, Волгоград, Россия 
2 НИИ фармакологии Волгоградского государственного медицинского университета,  

400131, Волгоград, Россия

Резюме: Поиск и изучение соединений с нейропротекторной активностью остается актуальной проблемой. Известны 
преимущества и недостатки экспериментальных моделей глобальных и фокальных ишемий мозга. В настоящее время на-
зрела необходимость уточнения выбора методики исследования. Цель настоящего исследования – предложить методоло-
гический подход для изучения нейропротекторной активности с комплексной оценкой биохимических, неврологических и 
морфометрических показателей. Модель эндоваскулярной окклюзии среднемозговой артерии с введением монофиламент-
ного волокна предложена как наиболее адекватная, поскольку она является наиболее близкой по клинической картине ише-
мического инсульта у человека. В качестве биохимического маркера постишемических повреждений мозга рекомендовано 
определять нейронспецифическую енолазу (NSE) – общий маркер всех дифференцированных нейронов. При изучении не-
врологического дефицита предложены дополнительные тесты к шкале Гарсия (1995) балльной оценки показателей мышеч-
ного тонуса, двигательной активности, основных физиологических рефлексов, координации движения, чувствительности. 
Морфометрические исследования должны включать не только расчет зоны некроза мозга, но и степень ассиметрии полу-
шарий. Адекватность данного метода подтверждена на примере известного в клинической практике препарата с нейропро-
текторными свойствами – магния сульфата. Магния cульфат (90 мг/кг, внутривенно) снижал рост NSE на 67%, улучшал 
неврологическую симптоматику на 23,4%, способствовал снижению зоны некроза в 2 раза и степени отека мозга на 3,4%.

Ключевые слова: эндоваскулярная окклюзия среднемозговой артерии; нейропротекторы; неврологический дефицит; 
нейронспецифическая енолаза; магния сульфат.

Библиографическое описание: Спасов АА, Федорчук ВЮ, Гурова НА, Чепляева НИ, Резников ЕВ. Методологический 
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METHODOLOGICAL APPROACH TO RESEARCHING  
NEUROPROTECTIVE ACTIVITY IN EXPERIMENT  

A.A. Spasov1, V.U. Fedorchuk1, N.A. Gurova1, N.I. Cheplyaeva1,2, E.V. Reznikov1 
1 Volgograd State Medical University, 400131, Volgograd, Russia 

2 Research Institute of Pharmacology, Volgograd State Medical University, 400131, Volgograd, Russia 
Abstract: Search and study of compounds with neuroprotective activity remains an important issue. Experimental models of global 

and focal cerebral ischemia have advantages and disadvantages. At present there is a need to clarify the choice of research methods. The 
purpose of the present study is to propose a methodological approach to researching neuroprotective activity with complex assessment of 
biochemical, neurological and morphometric parameters. In rat the middle cerebral artery occlusion model with an intraluminal nylon 
monofilament is considered to be a convenient and reliable model of human cerebral ischemia. Neuron-specific enolase (NSE) is a 
surrogate marker for the extent of brain damage after ischemic stroke. Plasma NSE levels correlate significantly with stroke size and can 
be recommended as biochemical parameter of early post-ischemic damage of brain in experimental models of ischemia. The model of 
middle cerebral artery endovascular occlusion with intraluminal nylon monofilament is considered to be the most appropriate, because 
it is very similar to the clinical aspects of ischemic stroke in humans. Neuron specific enolase (NSE), which is a common marker of 
differentiated neurons, is recommended as a biochemical marker of post-ischemic brain damage. Certain additional tests when studying 
neurologic impairment were suggested to Garcia scale (1995) numerical score of muscle tonus, motion activity, basic physiological 
reflexes, motion coordination, sensitivity. Morphometric studies should comprise not only the evaluation of brain necrosis zone, but 
also the degree of hemispheric asymmetry. The appropriateness of this method is confirmed by the example of a well known medicine 
with neuroprotective properties - magnesium sulfate. Magnesium sulfate (90 mg / kg, iv) reduced the increase of NSE by 67%, improved 
neurological symptoms by 23.4%, contributed to reduce the necrosis zone twofold and reduced cerebral edema by 3.4%. 

Key words: intraluminal middle cerebral artery occlusion model; neuroprotective agent; neurological deficit; neuron specific 
enolase; magnesium sulfate.
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разнообразие экспериментальных моделей [2]. Мо-
дели ишемического повреждения головного мозга у 
животных можно разделить по объему ишемии (фо-
кальная и глобальная), по ее обратимости (перма-
нентная и ишемия с реперфузией), а также по спо-
собу индукции ишемии (эмболизация артерий, эндо-
васкулярная окклюзия, фототромбоз, перевязка или 
коагуляция артерии) [2, 3]. 

Модель глобальной ишемии позволяет оценить в 
основном выживаемость животных и уровень моз-
гового кровотока [4, 5]. Однако анализ неврологиче-
ского дефицита и биохимических маркеров не столь 
специфичен из-за выраженного диффузного характе-
ра повреждения тканей головного мозга. 

Предпочтительнее использовать модель ишеми-
ческого повреждения головного мозга в области сред-
ней мозговой артерии (СМА), поскольку у человека 
она чаще всего подвержена атеросклеротическим 
изменения и эмболиям. Данная группа эксперимен-
тальных моделей включает различные варианты ок-
клюзии СМА: с ведением монофиламентного волок-
на [6, 7, 8], прямым хирургическим доступом [9], мо-
дель эмболического инсульта [10], фотохимический 
тромбоз [11], применение эндотелина-1 [4] и др.

Модель фокального ишемического повреждения, 
эквивалентная человеческому инсульту, должна от-
вечать определенным условиям. Во-первых, при мо-
делировании повреждения головного мозга необхо-
димо формировать значимое снижение кровотока в 
пораженной артерии для хорошей воспроизводимо-
сти большого очага некроза и отчетливых невроло-
гических нарушений. Во-вторых, операция должна 
быть относительно простой и обладать наименьшей 
хирургической инвазивностью и травматичностью. 
И, наконец, иметь возможность изучения как ише-
мического, так и реперфузионного повреждения 
[2, 12].

Наиболее удовлетворяет данным критериям мо-
дель эндоваскулярной окклюзии СМА с введени-
ем монофиламентного волокна, которая близка по 
клинической картине к ишемическому инсульту че-
ловека. Впервые на крысах эндоваскулярная окклю-
зия СМА была воспроизведена в 1986 году Koizumi, 
в дальнейшем была модифицирована Longa (1989) и 
Belayev (1999) [6, 7, 8].

Целью настоящего исследования явилось описа-
ние методологического подхода для изучения нейро-
протекторной активности новых соединений на при-
мере известного в клинической практике препарата.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Все исследования включали следующие этапы: 

1)  изготовление и подбор оптимального диаметра 
филамента для моделирования фокальной тран-
зиторной ишемии головного мозга у крыс; 2) про-
ведение эндоваскулярной окклюзии левой средней 
мозговой артерии (ЛCMA) (Koidzumi, 1986; Belayev, 
1999); 3) оценка биохимических маркеров поврежде-

ния; 4)  исследование неврологического дефицита у 
животных; 5) морфометрическое исследование.

На первом этапе, на основании рекомендаций, 
описанных в научной литературе [13] и экспери-
ментальных данных был подобран монофиламент, 
отвечающий оптимальным характеристикам, изго-
товленный из стандартного шовного материала, для 
эндоваскулярной окклюзии ЛСМА. Считается, что 
наиболее подходящим шовным материалом для из-
готовления филаментов является полипропилен 4-0 
фирмы Ethicon, Inc. США [14]. Для улучшения вос-
производимости результатов и предотвращения пер-
форации сосудов волокно покрывали силиконом. 
При этом форма дистального конца филамента не 
имеет значения. Для улучшения результатов эндова-
скулярной окклюзии ЛСМА обязательно проводили 
измерение диаметра дистального конца филамента 
перед использованием (микроскоп бинокулярный 
ХС-402, «Партнер Про ООО» Россия). Оптимальный 
диаметр дистальных концов филаментов для эндова-
скулярной окклюзии ЛСМА у крыс массой 200–250 г 
рекомендуют в диапазоне от 0,23 до 0,35 мм [13].

На втором этапе формировали обратимую ише-
мию в условиях наркоза (хлоралгидрат, 400 мг/кг, 
внутрибрюшинно) путем введения изготовленного 
монофиламента (рис. 1) [15] длиной 22 мм в наруж-
ную сонную артерию, оттуда через бифуркацию во 
внутреннюю сонную и с последующем перекрывани-
ем устья ЛСМА [12]. Продолжительность ишемии со-
ставила 60 мин. После чего нить извлекали и ушивали 
операционную рану.

В настоящее время для оценки функционально-
го состояния мозга при повреждении нервной тка-
ни известно большое разнообразие так называемых 
нейроспецифических белков (НСБ) – биологиче-
ски активных молекул, специфичных для нервных 
тканей и выполняющих функции, характерные для 
нервной системы. Определение уровня НСБ способ-
ствует ранней диагностике, так как значимые изме-
нения их концентрации часто происходят раньше, 

Рис. 1. Схема модели эндоваскулярной окклюзии средней 
мозговой артерии [17]
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чем те повреждения, которые можно выявить мето-
дами инструментального обследования. Кроме того, 
они позволяют проводить оценку прогноза течения 
и исхода заболевания, осуществлять мониторинг ле-
чения. К НСБ относятся основной белок миелина 
(MBP), нейронспецифическая енолаза (NSE), белок 
S-100, нейротрофический фактор головного мозга 
(BDNF), нейротропин-3 (NT3) и нейротропин-4/5 
(NT4/5) и другие. Однако единственным известным в 
настоящее время общим маркером всех дифференци-
рованных нейронов является нейронспецифическая 
енолаза. Повышение содержания этого фермента в 
плазме крови после окклюзии СМА наблюдается с 2 ч 
до 3 дней. Максимальные значения находятся в пре-
делах от 6 до 12 часов [16, 17]. Поэтому мы посчитали 
целесообразным в наших исследованиях определять 
NSE и производить забор крови из подъязычной ар-
терии для оценки активности фермента через 6 часов 
после окклюзии СМА.

Уровень NSE определяли в сыворотке крови им-
муноферментным «сэндвич методом» при помощи 
коммерческого набора Rat neuron-specific Enolase 
(NSE) Elisa Kit фирмы CUSABIO (Китай). Исследо-
вание проводили на универсальном микропланшет-
ном ридере ELX 800 производства фирмы Bio-Tek 
Instruments, Inc (США). Содержание NSE выражали 
в нг/мл плазмы.

Через 24 часа после операции оценивали невро-
логические расстройства у крыс по шкале Гарсия 
(1995) с использованием дополнительных тестов с 
учетом следующих показателей: мышечный тонус, 
двигательную активность, основные физиологиче-
ские рефлексы, координацию движения, чувстви-
тельность [18] (табл. 1). Для анализа неврологических 
нарушений использовали балльную оценку различий 
показателей на стороне повреждения и контрла-
терально по каждому тесту: 3 балла – норма, 2 бал-
ла – незначительное нарушение симметричности, 

1–0 балла – выраженные нарушения или отсутствие 
движения. Тестирование проводилось до и через 
24 часа после операции. За конечный результат при-
нимали средний балл за все тесты.

На последнем этапе проводили визуализацию зо-
ны повреждения и выраженность отека мозга методом 
окрашивания 2,3,5-трифенилтетразолием хлоридом 
(ТТС) (SIGMA, США). Поперечные срезы головного 
мозга толщиной 2 мм готовили с помощью матрицы 
Alto, США (рис. 2). Затем инкубировали в 1% раство-
ре трифенилтетразолия хлорида при t=37,0 °С в тече-
ние 5 минут. Анализировали 5 срезов мозга, получа-
емых во фронтальной плоскости. Затем с помощью 
фотоаппарата Canon (China) получали цифровые 
фотографии передней и задней поверхности срезов, 
на которой измеряли S зоны некроза. Процент зоны 
повреждения вычисляли по отношению S всего среза 
к S инфаркта. Расчет степени отека мозга выполня-
ли по асимметрии полушарий, которая выражалась в 
отношении площади поврежденного полушария (ле-
вого) к площади правого фронтального среза мозга. 
Расчет площадей осуществляли на компьютере с по-
мощью бесплатного графического редактора для об-
работки и анализа изображений программы Image J, 
США (imagej.ru).

Апробация метода была выполнена на 40 белых 
неинбредных крысах массой 220–240 г, содержащих-
ся в условиях вивария (температура 22–24 °С), с есте-
ственным световым режимом на стандартной диете 
(ГОСТ Р 50258-92). На момент проведения иссле-
дований животные были здоровыми, без изменений 
поведения, аппетита, режима сна и бодрствования 
(ООО «Питомник РАМНТ», ветеринарное свиде-
тельство 250 № 0469483 от 16.0214).

Животные были разделены на 4 группы: 1 – «ин-
тактные» (n=10) – животные без оперативного вме-
шательства; 2 – «ложнооперированные» (n=10) – жи-
вотным проводился весь комплекс операций, кроме 

Таблица 1

ОСНОВНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ОЦЕНКИ НЕВРОЛОГИЧЕСКОГО ДЕФИЦИТА

Показатели Неврологические симптомы Источник

Рефлексы

Реакция на звук
Роговичный рефлекс
Реакция на свет
Болевая реакция
Хватальный рефлекс

[19]

Двигательная активность
Симметричность движения конечностей
Симметричность вытягивания передних лап
Спонтанная двигательная активность

[18]

Мышечный тонус

Движение по вертикали забирается по стенке проволочной клетки) [18]
Отдергивание передних лапок
Подъем груза передними лапами
Тест на мышечную координацию (сцепление)

[19]

Координация движения Удержание на горизонтальной перекладине [20]

Чувствительность Реакция на прикосновение [18]



О
Б

З
О

Р
Н

Ы
Е

 И
 П

Р
О

Б
Л

Е
М

Н
Ы

Е
 С

ТА
Т

Ь
И

Ведомости НЦЭСМП Ежеквартальный рецензируемый научно-практический журнал	 № 4 2014

окклюзии ЛСМА; 3 – «контроль-ишемия/реперфу-
зия (ИР)» (n=10) – животным с эндоваскулярной ок-
клюзией ЛСМА внутривенно вводили физиологиче-
ский раствор за 30 минут до ишемии; 4 – «ИР +маг-
ния сульфат» (n=10) – животным с эндоваскулярной 
окклюзией ЛСМА внутривенно вводили магния 
сульфат (Фармстандарт ООО, Россия) за 30 минут до 
ишемии (в дозе 90 мг/кг) [21]. 

Все статистические расчеты проводили с при-
менением пакета прикладных программ Statistica for 
Windows 6.0, фирмы StatSoft, Inc. (США). Проводи-
ли попарное сравнение выборок с использованием 
U-критерия Манна–Уитни. Гипотезу о существо-
вании различий между выборками принимали при 
уровне р<0,05.

Исследование проводили в соответствии с требо-
ваниями ГОСТ ИСО/МЭК 17025-2009, ГОСТ Р ИСО 
5725-2002 и «Правил лабораторной практики», ут-
вержденных приказом Минздравсоцразвития РФ от 
23 августа 2010 № 708н, с соблюдением «Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментов или в иных научных 
целях» [22]. Все эксперименты были одобрены Эти-
ческим комитетом Волгоградского государственного 
медицинского университета (протокол № 126-2011 
от 15 февраля 2013 года). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
У всех животных с окклюзией ЛСМА через 24 ча-

са формировался ишемический инсульт, что было 
подтверждено ростом уровня NSE в сыворотке кро-
ви, возникшими неврологическими нарушениями, а 
также морфометрическими изменениями.

NSE – внутриклеточный фермент центральной 
нервной системы, присутствующий в клетках нейро-
эктодермального происхождения (в нейронах голов-
ного мозга и периферической нервной ткани). При 
заболеваниях, сопряженных с непосредственным во-

влечением нервной ткани в патологический процесс, 
качественные и количественные определения этого 
белка в спинномозговой жидкости, сыворотке крови 
или в тканях мозга дают ценную информацию о сте-
пени выраженности повреждений нейронов и нару-
шениях общей целостности гематоэнцефалического 
барьера. NSE может повышаться и при различных 
неврологических процессах (эпилепсия, субарахно-
идальное кровоизлияние черепномозговой травме и 
др.). Он является нейронспецифическим маркером 
постишемических повреждений мозга. 

Результаты лабораторной оценки NSE представ-
лены в таблице 2. В качестве референтного значения 
концентрации фермента NSE использовали показа-
тель группы интактных животных, который сопоста-
вим с данными литературы [23] и составил 0,34 нг/мл. 
У контрольных животных с ишемией мозга наблюда-
ли значительный в 4,03 раза рост уровня биомаркера 
по сравнению с интактными животными (р<0,05). 
В  группах животных, которым профилактически 
однократно внутривенно вводили магния сульфат в 
дозе 90 мг/кг, было выявлено статистически досто-
верное ограничение роста концентрации фермента 
в сыворотке крови по сравнению с животными кон-
трольной группы в 1,67 раза. Статистически незначи-
мое повышение концентрации NSE у ложноопериро-
ванных животных в сыворотке крови по сравнению 
с интактными вероятно связано с незначительным и 
обратимым повреждением нейронов вследствие воз-
действия наркоза [24].

Оценка неврологических нарушений включала в 
себя параметры моторных функций и чувствительно-
сти. Однако в процессе исследования нами было вы-
явлено, что некоторые тесты шкалы Гарсия не всег-
да полно отражали картину нарушений. Поскольку 
иногда животные во всех группах отказывались от 
выполнения теста из-за угнетенного состояния. По-
этому совместно с оценкой неврологического дефи-
цита по шкале Гарсия были выполнены дополнитель-
ные тесты.

При тестировании по шкале Гарсия до операции все 
животные набрали необходимый максимальный сред-
ний балл. Через сутки после операции при повторном 
тестировании наблюдали нарушение двигательной ак-
тивности, координации движения, чувствительности, 
мышечного тонуса и некоторых рефлексов у живот-
ных с окклюзией ЛСМА. У крыс контрольной группы 
с ишемией выявлены выраженные нарушения. Сред-
ний показатель неврологического дефицита составил 
1,71±0,09 балла, что статистически значимо ниже 
в 1,4 раза по отношению к животным без патологии. 
В группе животных, получавших магния сульфат, на-
блюдали улучшения неврологической симптоматики 
и по балльной оценке (2,11±0,08), которые статисти-
чески значимо отличались от контрольных животных 
с ишемией на 23,4% (табл. 3).

При проведении морфометрических исследова-
ний были выявлены различия в размерах зон некро-

Рис. 2. Матрица из нержавеющей стали для приготовления 
поперечных срезов головного мозга толщиной 1 мм у крыс 
весом 175–300 г. (Alto, США, Roboz Surgical Instrument 
Compay, Inc.)



О
Б

З
О

Р
Н

Ы
Е

 И
 П

Р
О

Б
Л

Е
М

Н
Ы

Е
 С

ТА
Т

Ь
И

Ведомости НЦЭСМП Ежеквартальный рецензируемый научно-практический журнал	 № 4 2014

Таблица 2

ВЛИЯНИЕ МАГНИЯ СУЛЬФАТА ПРИ ОДНОКРАТНОМ В/В ВВЕДЕНИИ В ДОЗЕ 90 МГ/КГ  
ЗА 30 МИНУТ ДО ИШЕМИИ НА УРОВЕНЬ НЕЙРОНСПЕЦИФИЧЕСКОЙ ЕНОЛАЗЫ  

В СЫВОРОТКЕ КРОВИ С ТРАНЗИТОРНОЙ ОККЛЮЗИЕЙ ЛСМА (М±m)

№ Группа n
Нейронспецифическая енолаза 

через 6 ч. после окклюзии
(NSE), нг/мл

1. Интактные 3 0,34±0,16
2. Ложнооперированные 8 0,78±0,22
3. Контроль-ишемия/реперфузия 6 1,37±0,15*
4. Ишемия/реперфузия + магния сульфат 8 0,82±0,20#

Различия статистически значимы (P<0,05) по отношению к группе: *- ложнооперированных, интактных;  
#- «контроль-ишемия/реперфузия».

Таблица 3

ВЛИЯНИЕ МАГНИЯ СУЛЬФАТА ПРИ ОДНОКРАТНОМ В/В ВВЕДЕНИИ В ДОЗЕ 90 МГ/КГ  
ЗА 30 МИНУТ ДО ИШЕМИИ НА НЕВРОЛОГИЧЕСКИЙ ДЕФИЦИТ КРЫС  
С ТРАНЗИТОРНОЙ ОККЛЮЗИЕЙ ЛСМА. СРЕДНИЕ ЗНАЧЕНИЯ (М±m)

№ Группа n Показатель, баллы

1. Интактные 5 2,47±0,13
2. Ложнооперированные 5 2,47±0,13
3. Контроль-ишемия/реперфузия 12 1,71±0,09*
4. Ишемия/реперфузия + магния сульфат 10 2,11±0,08*#

Различия статистически значимы (P<0,05) по отношению к группе: *- ложнооперированных, интактных;  
#- «контроль-ишемия/реперфузия».

за и степени отека мозга у животных с окклюзией 
ЛСМА, получавших и не получавших магния суль-
фат. У животных контрольной группы с ишемией зо-
на некроза составила 19,07±2,04 от общей площади 
всех срезов. Магния сульфат при профилактическом 
однократном внутривенном введении в дозе 90 мг/
кг способствовал ограничению зоны ишемическо-
го повреждения головного мозга, которая состави-
ла 10,13% и была меньше в 1,9 раза чем у контроль-
ных животных с окклюзией ЛСМА (р<0,05) (рис. 3; 
табл. 4).

В условиях отсутствия ишемического поврежде-
ния головного мозга у интактных животных полуша-
рия имели одинаковый размер и коэффициент асим-
метрии, равный 1. При появлении очага ишемиче-
ского повреждения происходило увеличение размера 
левого полушария за счет отека мозга, и наблюдался 
рост данного коэффициент. Наиболее выраженную 
асимметрию полушарий наблюдали у контрольной 
группы животных с окклюзией ЛСМА, коэффици-
ент составил 1,18±0,02 (рис. 4; табл. 4.). В группе 
«ишемия+магния сульфат» было выявлено снижение 
коэффициента асимметрии по отношению к кон-
трольным животным на 3,4%.

Таким образом, на модели фокальной обратимой 
ишемии тестируемый препарат магния сульфата при 
профилактическом однократном внутривенном вве-
дении в дозе 90 мг/кг ограничивал рост NSE, улуч-
шал неврологическую симптоматику, способствовал 
снижению зоны некроза и степени отека мозга. Из-

вестен многофункциональный механизм действия 
магния сульфата. Он обладает свойствами антагони-
ста кальция, а так же блокатора потенциалзависимых 
NMDA- каналов [1, 25] и относится к первичным 
нейропротекторам. Кроме того, магний способствует 
снижению окислительного стресса, системной им-
муновоспалительной реакции, уменьшению тромбо-
генного потенциала сосудистой стенки и экспрессии 
молекул межклеточной адгезии [26, 27].

Рис. 3. Размеры повреждения головного мозга при окрашива-
нии ТТС через 24 часа после окклюзии ЛСМА
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Таблица 4

ВЛИЯНИЕ МАГНИЯ СУЛЬФАТА ПРИ ОДНОКРАТНОМ В/В ВВЕДЕНИИ В ДОЗЕ 90 МГ/КГ ЗА 30 МИНУТ 
ДО ИШЕМИИ НА ОБЪЕМ ЗОНЫ НЕКРОЗА И ОЦЕНКА КОЭФФИЦИЕНТА СИММЕТРИИ У КРЫС С 

ТРАНЗИТОРНОЙ ОККЛЮЗИЕЙ ЛСМА (М±m)

№ Группа n Зона некроза, Δ% Коэффициент 
симметрии (у.е.)

1. Интактные 10 0,00±0,00 1,00±0,00
2. Ложнооперированные 10 0,00±0,00 1,00±0,00
3. Контроль-ишемия/реперфузия 11 19,07±2,04* 1,18±0,02*
4. Ишемия/реперфузия +магния сульфат 9 10,13±2,58*# 1,14±0,01*

Различия статистически значимы (P<0,05) по отношению к группе: *- ложнооперированных, интактных;  
#- «контроль-ишемия/реперфузия».

ВЫВОДЫ
В результате проведенных исследований было по-

казано, что магния сульфат на модели 60-минутной 
ишемии с последующей 24-часовой реперфузией 
оказал первичное нейропротекторное действие.

Предложенный нами методологический подход, 
включающий в себя совокупность оценки зоны некро-
за, отека мозга, неврологических нарушений и уровня 
нейронспецифической енолазы, может быть приме-
нен для изучения новых лекарственных соединений, 
обладающих нейропротекторными свойствами.

Рис. 4. Отек головного мозга при окрашивании ТТС через 
24 часа после окклюзии ЛСМА
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Лечение хронической недостаточности мозго-
вого кровообращения (ХНМК) является сложной
задачей для неврологов и терапевтов. Это патоло-
гическое состояние требует комплексного подхо-
да к диагностике и лечению, назначению лекар-
ственных средств, влияющих на различные звенья
патогенеза дисциркуляторной энцефалопатии – ар-
териальную гипертензию, гипоперфузию мозговой
ткани, нейродегенеративный процесс.

Проблеме нарушений мозгового кровообраще-
ния посвящается огромное количество научных
публикаций, отражающих значительную динами-
ку представлений о патогенезе расстройств мозго-
вого кровообращения, различное отношение к так-
тике и стратегии профилактики, диагностики, ле-
чения данной группы заболеваний. По-прежнему
сложной и спорной остаётся проблема защиты кле-
ток мозга от повреждающих воздействий при хро-
нической недостаточности мозгового кровообра-
щения. Современные неинвазивные методы оцен-
ки кровотока и метаболизма в тканях головного
мозга могут оказать существенную помощь в оцен-
ке степени повреждения при хронических цереб-
ральных дисциркуляторных расстройствах.

Подбор наиболее эффективных средств нейро-
протективного действия с учётом сложного много-
компонентного патогенеза может существенно
улучшить качество жизни пациентов с хронической
недостаточностью мозгового кровообращения.

Были проведены следующие исследования:
1. Исследование метаболических и перфузионных

изменений головного мозга при хронической
недостаточности мозгового кровообращения с
применением современных нейровизуализаци-
онных методов.

2. Открытое несравнительное исследование эф-
фективности церебролизина при хронической
недостаточности мозгового кровообращения.

Материалы и методы
В исследовании с использованием нейровизуа-

лизационных методов приняли участие 10 паци-
ентов с гипертонической энцефалопатией, 3 па-

циента с мультифокальной деменцией и 3 паци-
ента с болезнью Бинсвангера.

В исследовании применяли нейровизуализаци-
онные методы определения изменений кровотока
и метаболизма головного мозга. Производили
определение регионального мозгового кровообра-
щения с помощью однофотонной эмиссионной
компьютерной томографии (ОФЭКТ) и концент-
рации различных метаболитов при протонной маг-
нитно-резонансной спектроскопии (+H МРС).

Перфузию головного мозга исследовали с радио-
фармпрепаратом (РФП) 99mTc – гексаметилпропи-
ленаминоксимом (ГМПАО) («Ceretec» фирмы
Amersham Ltd) и выражали в мл крови/мин/100 г
ткани головного мозга. Данные перфузии ГМ оце-
нивали, выбирая ЗИ в проекции серого вещества,
согласно стереотаксическому атласу.

Магнитно-резонансную томографию и +H МРС
головного мозга пациентов выполняли за время од-
ного исследования на аппарате Magnetom Vision
1,5T (фирма Сименс). Для изучения изменения
концентраций метаболитов основной методикой
исследования головного мозга пациентов была мно-
говоксельная протонная магнитно-резонансная
спектроскопия (1Н МРС) с временем релаксации
ТЕ = 135, которую выполняли в зоне интереса на
высокопольном аппарате (1,5 Тл, Magnetom Vision)
после получения стандартных изображений голов-
ного мозга. Расчёт абсолютных концентраций
метаболитов производили с учётом концентрации
воды, как внутреннего стандарта, которую опреде-
ляли в «объёме исследования». Фиксировали основ-
ные спектры инозитола (Ins), холина (Cho), креа-
тина/фосфокреатина (Cr), глютамина/глютамата
(Glx/Glx1), N-ацетиласпартата (NAA), гаммаамино-
бутила (GABA), липидов (Lipid), лактата (Lactat). Ос-
новные метаболиты, определяющие степень обмен-
ных процессов в зоне ишемического очага, по дан-
ным 1H MPC, следующие: N – ацетиласпартат –
нейромедиатор, инозитол – биологическая роль
связана с обменом фосфолипидов, холин – регули-
рует жировой обмен, играет основную роль в про-
ведении нервных импульсов, креатин – характери-
зует энергетическое состояние клетки.

В исследовании эффективности церебролизина
приняли участие 35 пациентов с хронической недо-
статочностью мозгового кровообращения. Основ-
ные характеристики включения в исследование:
1) документированный диагноз (в т. ч. с послед-

ствиями ОНМК);
2) пациенты обоего пола в возрасте от 55 до 80 лет;
3) письменное информированное согласие паци-

ента на участие в исследовании;
4) оценка по шкале ММSE 25–15 баллов.

В исследования не включались пациенты в тя-
жёлом состоянии, затрудняющем оценку клини-
ческой эффективности препарата; с гиперчувстви-
тельностью к исследуемым препаратам; при нали-
чии серьёзной сопутствующей патологии, затруд-
няющей интерпретацию результатов лечения.

До начала терапии осуществлялся сбор анамне-
за, оценка наличия и выраженности клинических
симптомов заболевания, физикальное, и лабора-
торное обследование. Оценивались следующие
анамнестические данные: гипертоническая бо-
лезнь, перенесённые ОНМК, транзиторные ише-
мические атаки, инфаркты миокарда, наличие ги-
перхолестеринемии, наличие сахарного диабета,
наличие нарушений сердечного ритма.

Для выявления степени когнитивного дефицита
применяли шкалу минимального когнитивного де-
фицита – Mini Mental State Examination (MMSE,
Folstein MF et al., 1975), батарею тестов лобной дис-
функции (FAB, Appollonio I et al., 2005), шкалу де-
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менции Маттиса (Mattis S., 1988), тест рисования
часов (Friedman PJ., 1991), Бостонский тест называ-
ния (Tallgerg TU, 2005) – до и после курса терапии.

Курс терапии включал 20 ежедневных внутри-
венных инфузий 20 мл церебролизина в 100 мл
физиологического раствора. Все пациенты полу-
чали адекватную антигипертензивную и антиаг-
регантную терапию.

Результаты и их обсуждение
Метаболические и перфузионные особенности

головного мозга при хронической недостаточ-
ности мозгового кровообращения. Характеристи-
ка изменений метаболитов обследованных больных
представлена в таблице 1. Было отмечено сниже-
ние концентрации NAA при мультифокальной де-
менции; концентраций креатина, холина, увеличе-
ние концентраций холина и креатина, появление
пика липидов при мультифокальной деменции.
Концентрация инозитола повышалась при хрони-
ческой энцефалопатии при артериальной гипертен-
зии. При МРТ головного мозга в этой группе боль-
ных наряду с очаговыми изменениями нередко ви-

зуализировались постишемические фокусы и не-
большие кисты, расположенные в области базаль-
ных ядер, паравентрикулярно, на границе белого и
серого вещества. Кроме того, у большинства паци-
ентов выявлялись признаки гидроцефалии.

При болезни Бинсвангера (лейкоарайозис, про-
грессирующая субкортикальная энцефалопатия,
субкортикальная артериосклеротическая лейкоэн-
цефалопатия) изменения метаболизма происходи-
ли за счёт увеличения концентрации холина и кре-
атина. Также было выявлено незначительное сни-
жение концентрации N-ацетиласпартата. У всех
пациентов при 1Н МРС липидные фракции и кон-
центрация инозитола не повышались. (рис. 1 А и Б).

Клинический пример. Пациент С., 45 лет, по-
ступил в клинику нервных болезней с жалобами
на снижение памяти. Забывает числа, плохо
ориентируется в пространстве и времени. Из
анамнеза известно, что в течение нескольких
месяцев перед госпитализацией было сильное
нервное напряжение, сопровождавшееся неодно-
кратными подъёмами артериального давления.
Отмечено несколько случаев нарушения ориен-
тации в пространстве. В последнее время стал
забывать выключать газ и домашний адрес. По
поводу случившегося случая обратился за меди-
цинской помощью и был госпитализирован с
диагнозом болезнь Бинсвангера.

МР спектроскопия очагов сосудистой дегене-
рации в головном мозге показало лишь умерен-
ное снижение концентрации NAA (рис. 1 В).

Мультифокальная деменция характеризовалась
снижением концентрации N-ацетиласпартата толь-
ко в очагах сосудистого генеза. Пик липидов регис-
трировался на фоне сохранения концентраций дру-
гих метаболитов (рис. 2).

Хроническая гипертоническая энцефалопатия
при лучевой диагностике (КТ и МРТ) характери-

Таблица 1. Характеристика изменений концентраций метаболитов у больных с ХНМК

Форма заболевания
1Н МРС

NAA Cr Cho Ins Lipid Lactat
Хроническая гипертоническая энцефалопатия 14,4 ± 1,2 14,8 ± 0,6 17,8 ± 1,1 12,1 ± 1,1 0 0

Мультифокальная деменция 11,5 ± 1,7 11,3 ± 1,5 16,8 ± 1,5 5,8 ± 1,1 36,5 ± 1,5 0

Болезнь Бинсвангера (лейкоарайозис) 13,1 ± 1,5 15,1 ± 1,1 22,1 ± 1,2 6,1 ± 1,1 0 0

Рис. 1. А и Б. Болезнь Бинсвангера. Т1 ВИ – инверсия
восстановление. Определяются диффузные и очаговые изменения
сигнала в конвекситальных отделах головного мозга
и в перивентрикулярной области. В – спектрограмма одного
из очагов сосудистых изменений. Определяются увеличенные
пики холина и креатина относительно концентрации NAA

Рис. 2. Пациент с мультифокальной деменцией. На МР
томограммах в правой лобной доле визуализируются небольших
размеров очаги. МРС показывает пик липидов
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зуется наличием сосудистых очагов с локализаци-
ей их преимущественно у передних и задних ро-
гов боковых желудочков. Как правило, выявляют-
ся небольшие постишемические кисты и очаги
глиоза (рис. 3).

Изменения метаболизма у данной группы паци-
ентов характеризовались увеличением концентра-
ций инозитола и гаммааминобутила (рис. 4 А и Б).

Большинство больных с ХНМК были обследо-
ваны в период некоторой клинической декомпен-
сации. Это проявлялось или усугублением когни-
тивного дефицита и вызывало жалобы пациента,
или неврологическими симптомами в виде нарас-
тания псевдобульбарного синдрома, нарушением
координации, появлением вестибулярных жалоб.

В том случае, если у пациентов выявлялся очаго-
вый неврологический дефицит, он не носил стойко-
го характера. Эти симптомы исчезали как в первые
сутки, так и спустя несколько дней. Надо учиты-
вать, что данные изменения можно трактовать как
транзиторные ишемические атаки на фоне хрони-
ческой недостаточности мозгового кровообраще-
ния. Однако выявить изменения, характерные для
преходящих нарушений мозгового кровообраще-
ния, очень трудно. Особого внимания заслуживали
пациенты, оказавшиеся на исследовании в момент
гипертонического криза. Чувствительность ОФЭКТ
в выявлении нарушения перфузии в случае ХНМК
не очень высока. Однако при обследовании пациен-

тов с гипертензией были получены результаты, по-
зволившие подтвердить, что при энцефалопатии в
момент развития гипертонического криза имеются
изменения, сходные с таковыми при ОНМК. Отли-
чительной чертой этой группы пациентов было до-
статочно быстрое восстановление кровотока после
комплекса гипотензивной терапии (рис. 5).

Для пациентов с энцефалопатией без выражен-
ных изменений АД, наоборот было характерно на-
личие небольших участков снижения кровотока
в местах локализации сосудистых очагов и облас-
тей лейкоарайоза с последующим восстановлени-
ем кровотока (рис. 6).

Интерес, на наш взгляд, вызывают изменения,
выявленные при ОФЭКТ у пациентов с гипертони-
ческим кризом. Зоны сниженного метаболизма и
аперфузионные очаги по сути – это проявления ос-
трого нарушения мозгового кровообращения с раз-
витием ишемического и реперфузионного повреж-
дения ткани мозга. С такими событиями можно
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Рис. 3. Характерная картина изменений головного мозга при КТ
(А) и МРТ (Б, В) пациента с гипертонической энцефалопатией.
Визуализируются участки пониженной плотности с наличием
ишемического инсульта в правой затылочной доле, видимого
на серии компьютерных томограмм (А) и множество
энцефалопатических очагов на МР томограммах (Б, В)

Рис. 4. А и Б – Гипертоническая энцефалопатия. При МРТ
выявляются очаги различной интенсивности сигнала на Т2 (а) 
и Т1 ВИ (б). В – на спектрограмме определяется высокий пик
инозитола и увеличение пика гаммааминобутила (GABA)
(у заднего рога левого бокового желудочка)
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связывать ступенеобразное развитие, характерное
для хронических сосудистых заболеваний головно-
го мозга. В изменённых метаболических и гемоди-
намических условиях, которые созданы основны-
ми причинами ХНМК, острые события могут про-
текать малосимптомно, демонстрируя клинику
преходящих нарушений и многократно повторя-
ясь, создавая фундамент для прогрессирования эн-
цефалопатии.

С нашей точки зрения, нейровизуализационные
методы с оценкой метаболических и перфузион-
ных изменений в тканях головного мозга при хро-
нической недостаточности мозгового кровообра-
щения могли бы служить основой для подбора эф-
фективной нейропротективной терапии.

В открытом несравнительном исследовании эф-
фективности церебролизина при хронической не-

достаточности мозгового кровообращения при-
няли участие 35 пациентов (15 мужчин и 20 жен-
щин), средний возраст 67,4 ± 3,4 и 71,8 ± 4,21 лет
соответственно. 16 пациентов имели в анамнезе
ОНМК или инфаркты миокарда. У 15 была выяв-
лена гиперхолестеринемия, у 8 – нарушения сер-
дечного ритма. Средний уровень АД до коррекции
антигипертензивной терапии составил
152,5 ± 2,6 мм рт. ст. Выраженность неврологиче-
ских расстройств приведена на рис. 7.

Исследование эффективности церебролизина
при хронической недостаточности мозгового кро-
вообращения было ориентировано в основном на
когнитивный дефицит. Во всех группах была про-
демонстрирована клиническая эффективность при-
менённого лечения – улучшение по сравнению с
исходным было статистически достоверным по
MMSE и батарее лобной дисфункции (FAB) (табл. 2).

При этом наблюдалась тенденция к улучшению
показателей по всем применённым шкалам, ухуд-

Рис. 7. Выраженность неврологических расстройств у пациентов
с ХНМК в баллах

Примечание. 0 – нет симптома, 1 – лёгкая степень, 2 – средняя,

3 – выраженная

Таблица 2. Динамика когнитивных расстройств у пациентов
с хронической недостаточностью мозгового кровообращения
в динамике лечения церебролизином

Шкала До лечения В конце курса
MMSE 20,4 ± 1,4 24,5 ± 1,5*

Шкала Матисса 117,5 ± 0,8 124,6 ± 4,8

Бостонский тест называния 44,4 ± 5,0 50,8 ± 1,6

FAB 10,0 ± 0,8 13,5 ± 0,7*

Тест рисования часов 7,7 ± 0,9 8,6 ± 0,4

Примечание. * – статистически достоверные различия

Рис. 6. ОФЭКТ пациента с энцефалопатией. У задних рогов боковых
желудочков, а также в кортикальных отделах головного мозга
определяются участки снижения перфузии

Рис. 5. ОФЭКТ головного мозга пациента с артериальной
гипертензией в момент подъёма АД. Определяется наличие
выраженных изменений в области кровоснабжения СМА с обеих
сторон. Выявляются области с выраженным снижением
кровотока. Имеются участки аперфузии. Клиническая картина
гипертонического криза

СОСТАВ
В 1 мл водного раствора препарата содержится 215,2 мг концентрата

церебролизина (комплекс пептидов, аминокислот). Активная фрак-

ция Церебролизина представлена пептидами, молекулярный вес ко-

торых не превышает 10 тыс. Да.

ПОКАЗАНИЯ
Болезнь Альцгеймера, синдром деменции различного генеза, ишеми-

ческий инсульт, травматические повреждения головного и спинного

мозга, хроническая цереброваскулярная патология, задержка ум-

ственного развития у детей, расстройства, связанные с дефицитом

внимания у детей; в комплексной терапии эндогенной депрессии,

резистентной к антидепрессантам.

ДОЗИРОВКА И СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ
Применяется только парентерально в виде в/мышечных инъекций и

в/венных инфузий. Дозы и продолжительность лечения зависят от

характера и тяжести заболевания, а также от возраста больного.

Стандартная продолжительность курса лечения – 4 недели (5 инъек-

ций/инфузий в неделю, желательно – ежедневно). При острых со-

стояниях (ишемический инсульт, черепно-мозговая травма, ослож-

нения нейрохирургических операций) Церебролизин рекомендуется

вводить в виде капельных инфузий в ежедневной дозе 10–60 мл в

100–250 мл физиологического раствора в течение 60–90 минут. Про-

должительность курса – 10–25 дней. В резидуальном периоде моз-

гового инсульта и травматического повреждения головного и спин-

ного мозга препарат назначается внутривенно по 5–10 мл в течение

20–30 дней. При психоорганическом синдроме и депрессии – внут-

ривенные инфузии по 5–10 мл в течение 20–25 и 10–15 дней соот-

ветственно.

При болезни Альцгеймера, деменции сосудистого и сочетанного аль-

цгеймеровско-сосудистого генеза рекомендуемые дозировки состав-

ляют 20–30 мл в 100–200 мл физиологического раствора, на курс ле-

чения – 20 инфузий.

В нейропедиатрической практике – по 1–2 мл (до 1 мл на 10 кг мас-

сы тела) в/м ежедневно 

Разделы: Фармакологическое действие, Фармакокинетика, Противо-

показания, Беременность и лактация, Особые указания, Побочные

действия – см. в инструкции по применению препарата.

ЦЕРЕБРОЛИЗИН (ЭБЕВЕ Фарма Гес.м.б.X.)
Раствор для инъекций

Информация о препарате



шения не наблюдалось ни по одному из показате-
лей. Вероятно, шкалы для оценки когнитивного
дефицита обладают разной чувствительностью, и
достоверные статистически результаты при доста-
точно коротком курсе (20 инфузий) смогли проде-
монстрировать только наиболее чувствительные –
MMSE и батарея лобной дисфункции.

Нейропептиды остаются очень перспективной
группой нейропротекторов, являясь эндогенными
регуляторами функций ЦНС. Нейропептиды устра-
няют общую дезинтеграцию во взаимодействии
сложных и разнонаправленных молекулярно-био-
химических механизмов, восстанавливают их нор-
мальный баланс. В зарубежной литературе обсуж-
дается эффективность церебролизина, поскольку
для него, помимо нейротрофического эффекта,
возможно влияние на процессы апоптоза (белко-
вый гидролизат содержит калпаин и ингибиторы
каспаз) [1, 7].

Церебролизин представляет собой концентрат,
содержащий нейропептиды с молекулярным ве-
сом до 10 000 Д, обладающие хорошей проницае-
мостью гематоэнцефалического барьера.

Нейропептиды, входящие в состав церебролизи-
на, способны повышать эффективность аэробного
энергетического метаболизма клеток мозга, улуч-
шать внутриклеточный синтез белка, обладают
нейронспецифической нейротрофической актив-
ностью, аналогичной действию естественных фак-
торов нейронального роста, стимулируют форми-
рование синапсов, спруттинг дендритов и предот-
вращают активацию клеток микроглии и индук-
цию астроглиоза. В силу этих свойств препарат
оказывает положительное влияние при нарушени-
ях познавательных функций, улучшает концентра-
цию внимания, процессы запоминания и воспро-
изведение информации, связанные с кратковре-
менной памятью, повышает способность к при-
обретению и сохранению навыков, активизирует
процесс умственной деятельности, улучшает на-
строение, способствует формированию положи-
тельных эмоций, оказывая, таким образом, моду-
лирующее влияние на поведение.

В нашем исследовании удалось добиться улучше-
ния по двум шкалам при очень коротком для
ХНМК курсе лечения (обычно эффект от любого
препарата ожидается не ранее 2 месяцев, при гру-
бом дефиците развивается постепенно в течение
полугода или вообще не развивается). Мы полага-
ем, что такой результат свидетельствует об эффек-
тивности церебролизина при хронической недоста-
точности мозгового кровообращения и целесооб-
разности применения препарата в этих условиях.
Стоит отметить также хорошую переносимость це-
ребролизина – нежелательных явлений, связанных
с его применением, зарегистрировано не было.

Учитывая необходимость продолжения нейро-
протекции при ХНМК могут быть предложены
повторные курсы с внутривенным введением це-
ребролизина, применение нейропротекторов дру-
гих групп в промежутке между курсами.

Важно учитывать эффективность терапии ос-
новных состояний, которые привели к возникно-
вению и способствуют прогрессированию ХНМК –
гипертонической болезни, атеросклероза, карди-
альной патологии. Возможно столь быстрый эф-
фект церебролизина, который мы получили в дан-
ном исследовании, был подкреплен хорошей базо-
вой терапией при постоянном наблюдении за па-
циентами в течение всего курса терапии.
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Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является одним из 
наиболее часто встречающихся видов поврежде-
ний головного мозга и занимает одно из первых 

мест среди причин смерти и инвалидизации населения. В 
связи с этим вопросы лечения и реабилитация постра-
давших с ЧМТ представляются крайне актуальными. 
Количество пострадавших с ЧМТ возрастает с каждым 
годом, и среди пациентов преобладают лица трудоспо-
собного возраста. Увеличение числа пациентов со стой-
кой потерей нетрудоспособности приводит к большим 
экономическим потерям [7, 11, 12, 17].

Доля ЧМТ легкой и средней степени тяжести состав-
ляет до 80% от общего числа пострадавших с ЧМТ, доля 
ушибов головного мозга легкой и средней степени 
тяжести – 25–30%. Несмотря на кажущуюся «легкость» 
неврологической симптоматики, у большинства постра-
давших с ЧМТ даже легкой и средней степени тяжести 
наблюдаются последствия различной степени выражен-
ности – от функциональных до грубых неврологических 
расстройств, также требующих коррекции и влияющих 
на трудоспособность [8, 9, 13]. Нейропротекция пред-
ставляет собой комплекс мероприятий, направленных 
на защиту нейронов от повреждения и стимулирование 
процессов нейропластичности, воздействующих на раз-
личные звенья каскадов вторичного повреждения мозга 
[9]. Одним из наиболее перспективных направлений в 
лечении пострадавших с ЧМТ является медикаментоз-
ная нейропротекция.

В основе патогенеза ЧМТ лежат понятия первичных и 
вторичных повреждений мозга [6, 8, 9, 13, 19]. Первичные 
повреждения образуются в момент травмы. Выраженность 
первичных повреждений зависит от места приложения 

травмирующего агента, интенсивности и длительности 
воздействия. В области первичного повреждения возни-
кает некроз мозговой ткани, повреждение нейронов и 
глиальных клеток, образуются синаптические разрывы, 
тромбоз сосудов, нарушается целостность сосудистой 
стенки. Вокруг очага первичного повреждения образует-
ся зона пенумбры (или зона перифокального торможе-
ния), в которой клетки морфологически не повреждены и 
сохраняют свою жизнеспособность, но страдают от недо-
статка доставки кислорода и питательных веществ [7, 10, 
12, 17, 27].

Вторичные повреждения представляют собой каскад 
биохимических воспалительных и иммунологических 
стрессовых реакций, которые развиваются в ответ на 
первичное повреждение. Вследствие нарастания реак-
ций вторичного повреждения в конечном итоге проис-
ходит необратимое ишемическое поражение и гибель 
клеток, расположенных в непосредственной близости от 
очага первичного повреждения, и при дальнейшем раз-
витии – вовлечение в патологический процесс непо-
врежденных клеток мозга. Однако наряду с реакциями 
вторичных повреждений в момент травмы происходит 
инициация процессов нейрорегенерации и нейрорепа-
рации, основную роль в которых играют нейротрофиче-
ские факторы (специфические внутриклеточные нейро-
регуляторные белки) и полипотентные стволовые клет-
ки, расположенные в субгранулярной зоне зубчатой 
извилины гиппокампа и под эпендимальным слоем 

А.Э. ТАЛЫПОВ, д.м.н., М.Ю. МЯТЧИН, к.м.н., Н.С. КУКСОВА, к.б.н., Ю.С. ИОФФЕ, к.м.н., А.Ю. КОРДОНСКИЙ
Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского, Москва

МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ НЕЙРОПРОТЕКЦИЯ
В ОСТРОМ ПЕРИОДЕ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ
СРЕДНЕЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ
Черепно-мозговая травма (ЧМТ) является одним из наиболее часто встречающихся видов повреждений 
головного мозга и занимает одно из первых мест среди причин смерти и инвалидизации населения. У 
большинства пострадавших с ЧМТ наблюдаются последствия различной степени выраженности – от 
функциональных до грубых неврологических расстройств, также требующих коррекции и влияющих на 
трудоспособность. Медикаментозная нейропротекция является одним из наиболее перспективных 
направлений в лечении пострадавших с ЧМТ. В статье обсуждаются результаты оригинального исследо-
вания эффективности нейропротекторного препарата Церебролизин в лечении пациентов с ЧМТ сред-
ней степени тяжести.
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боковых желудочков. В экспериментальных исследова-
ниях на биологических моделях было показано, что при 
повреждении мозга эти клетки способны мигрировать в 
пораженную область и в течение нескольких месяцев 
дифференцироваться в нейрональную или глиальную 
ткань [21]. Однако в условиях повреждения при массив-
ных очагах некроза и ишемии нервной ткани наблюда-
ется недостаток нейротрофических факторов (НТФ) или 
их действие сильно ограниченно, что приводит к нару-
шению трофических и регенераторных функций клетки 
и преобладанию процессов вторичного повреждения 
над процессами нейрорепарации [13, 19].

Однако в реальных условиях регенерация и репара-
ция нервной ткани сильно ограниченны, в т. ч. из-за 
недостатка НТФ, и их интенсивность в значительной 
мере уступает степени вторичных повреждений мозга, 
которые приводят к ишемии мозга, ухудшают восста-
новление психической и моторной деятельности боль-
ных, повышают риск развития неблагоприятного функ-
ционального исхода. Таким образом, важнейшими зада-
чами нейропротекции у пострадавших с ЧМТ являются 
предупреждение процессов вторичного повреждения, 
блокада биохимических каскадов, приводящих к гибе-
ли клетки, на разных уровнях, а также стимуляция и 
поддержание нейрорегенерации и нейрогенеза [7–12, 
18, 27, 30].

В настоящее время находят применение несколько 
групп нейропротекторных препаратов, действующих на 
разные звенья биохимического каскада вторичного 
повреждения мозга [7, 9, 26].
1. Блокаторы кальциевых каналов (нимодипин) ограни-

чивают поступление в клетку ионов кальция, уменьша-
ют эксайтотоксическое действие и препятствуют акти-
вации апоптоза.

2. Антиоксиданты и антигипоксанты (Актовегин, Нейрокс, 
Цитофлавин, токоферол, Унитиол, аскорбиновая кисло-
та, коэнзим Q10) являются антагонистами синтазы азота, 
акцепторами свободных радикалов или предотвраща-
ют их образование, восстанавливают активность фер-
ментов антиоксидантной защиты, ускоряют гликолиз.

3. Антагонисты NMDA-рецепторов (мемантин, Цитофла-
вин) способствуют ограничению эксайтотоксического 
действия глутамата.

4. Блокаторы воспалительного и иммунного ответа 
(цитофлавин, циклоферон, ингибиторы ЦОГ-2, антитела 
CD11 и CD18) увеличивают концентрацию противо-
воспалительных цитокинов, блокируют активность 
фосфолипаз, адгезию гранулоцитов.

5. Стабилизаторы мембран клеток (промежуточные про-
дукты синтеза фосфатидилхолина – цитиколин, пре-
параты магния – магния сульфат, калия – аспаркам, 
панангин).

6. Препараты, улучшающие проведение нервного 
импульса в синапсах (предшественники синтеза аце-
тилхолина – глиатилин).

7. Блокаторы апоптоза (ингибиторы каспазы-3, ингиби-
торы кальпаинов).

8. Препараты с НТФ-подобным действием (Церебролизин).

Применение нейропротектора, блокирующего толь-
ко один фактор повреждения, малоэффективно из-за 
того, что при ЧМТ происходит инициация сразу несколь-
ких биохимических реакций, ведущих к вторичному 
повреждению клетки. Оптимальная нейропротективная 
стратегия должна базироваться на использовании ком-
бинации препаратов разных групп, блокирующих по 
возможности все звенья цепочки патологических реак-
ций вторичного повреждения. В этой связи большое 
значение имеет группа нейропротекторных препаратов, 
которые не только блокируют отдельные реакции вто-
ричного биохимического каскада, но и активируют про-
цессы нейропротекции и нейрорегенерации в нервной 
ткани. Одним из представителей этой группы препара-
тов является Церебролизин – лекарственный препарат, 
представляющий собой очищенный гидролизат голов-
ного мозга свиньи; действующими веществами препа-
рата являются биологически активные аминокислоты и 
нейропептиды с низкой молекулярной массой (не более 
10 000 Дальтон) [13].

Механизм действия Церебролизина аналогичен дей-
ствию эндогенных НТФ (нейронспецифическое нейро-
трофическое действие) [29]. Главным преимуществом 
применения Церебролизина, по сравнению с НТФ, явля-
ется способность препарата проникать через гематоэнце-
фалический барьер, тогда как НТФ не могут этого сделать 
в силу большой молекулярной массы [13, 19]. Подобно 
естественным эндогенным НТФ биологически активные 
аминокислоты и нейропептиды, входящие в состав 
Церебролизина, индуцируют нейрональную дифферен-
цировку, активируют процессы нейрональной пластично-
сти, регенерации нейронов, обладают антиапоптозным 
действием за счет ингибирования кальпаинов и инакти-
вации каспаз, а также ограничивают образование сво-
бодных радикалов, стимулируют аэробный гликолиз и 
предотвращают эксайтотоксический каскад путем актива-
ции ГАМК- и аденозиновых А1-рецепторов. Таким обра-
зом, Церебролизин воздействует одновременно на 
несколько звеньев патологического каскада посредством 
стимуляции системы эндогенной защиты нервной ткани 
[13–14, 23, 28, 31–33].

Проведенные исследования показали безопасность и 
эффективность применения Церебролизина как в 
остром периоде травмы, так и у пациентов с последстви-
ями ЧМТ. Как правило, в остром периоде ЧМТ 
Церебролизин применяют в максимальной дозе 30–50 
мл/сут, в позднем периоде травмы и при лечении ее 
отдаленных последствий используют малые дозы пре-
парата – 2–10 мл/сут.

Главным преимуществом применения 
Церебролизина, по сравнению с НТФ,

является способность препарата проникать 
через гематоэнцефалический барьер,

тогда как НТФ не могут этого сделать
в силу большой молекулярной массы
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка эффективности применения препарата 
Церебро лизин у пострадавших с ЧМТ средней степени 
тяжести.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Контролируемое проспективное рандомизированное 
клиническое испытание препарата Церебролизин про-
ведено на основании анализа результатов лечения 62 
пациентов с ЧМТ средней степени тяжести, находивших-
ся в НИИ СП им. Н.В. Склифосовского с 01.09.2012 по 
14.03.2014.

Пострадавшие были включены в исследование по 
следующим критериям:

 ■ Мужчины и женщины в возрасте от 20 до 60 лет.
 ■ Наличие у пострадавшего ушиба головного мозга 

средней степени тяжести (мелкоочаговые ушибы голов-
ного мозга, травматическое субарахноидальное кровоиз-
лияние (САК), сочетание ушиба мозга и оболочечной ге-
матомы), подтвержденного рентгеновской компьютерной 
томографией (КТ) головы.

 ■ Срок до 48 ч от момента травмы.
 ■ Планируемая или осуществляемая терапия препара-

том Церебролизин® (в соответствии с инструкцией по ме-
дицинскому применению).

Критерии исключения из исследования.
 ■ Тяжелая сочетанная и (или) комбинированная травма 

(более 15 баллов по шкале тяжести повреждения – Injury 
Severity Score).

 ■ Снижение уровня бодрствования при поступлении ме-
нее 10 баллов по шкале комы Глазго (ШКГ).

 ■ Наличие в анамнезе тяжелых аллергических реакций 
на лекарственные препараты (в т. ч. к Церебролизину).

 ■ Тяжелые соматические заболевания, включая онколо-
гические заболевания, хроническую легочную, почечную 
и печеночную недостаточность, хронический алкоголизм.

 ■ Использование в ходе лечения пациента иных ноо-
тропных средств.

Всем пострадавшим проводили консервативную тера-
пию.

Основную группу составили 30 пациентов, которые, 
наряду с лечением в соответствии с медицинскими эконо-
мическими стандартами, получали препарат Цереброли-
зин. Все пациенты или их родственники давали информи-
рованное согласие на применение препарата.

В контрольную группу вошли 32 пострадавших, кото-
рые получали стандартную терапию. Пострадавших отно-
сили в основную или контрольную группу после вскрытия 
исследователем конверта с указанием метода лечения.

Продолжительность наблюдения пациентов составила 
от 14 до 21 дня.

Методы введения, дозировку, длительность курса 
лечения определяли на основании инструкции по при-
менению препарата. В течение первой недели Церобро-
лизин вводили внутривенно капельно по 20 мл на 200 мл 
физиологического раствора два раза в день. С 8-го по 

14-й день дозировка уменьшалась (внутривенно капель-
но 20 мл на 200 мл физиологического раствора один раз 
в день).

Обследование пострадавших при поступлении вклю-
чало клинико-неврологический осмотр, КТ головного 
мозга. Проводили КТ в динамике на 7-й и на 14-й день 
или экстренно при необходимости. Оценивали лабора-
торные анализы: общий анализ крови и мочи, биохими-
ческий анализ крови. Поясничную пункцию и анализ 
цереброспинальной жидкости выполнили всем 62 паци-
ентам. Невролог осматривал пострадавших при поступле-
нии, на 5-е и 10-е сут.

Данные заносили в базу данных в программе 
«Statistica». При формализации клинических признаков 
для оценки степени бодрствования применяли ШКГ, для 
определения периода посттравматической амнезии при-
меняли тест на ориентацию и амнезию Галвестон (Galvest
onorientationandamnesiatest). Индивидуальную оценку 
степени головной боли оценивали по визуальной анало-
говой шкале боли (ВАШ). Субъективная оценка пациента-
ми результатов лечения производилась на 14-й день 
лечения по 5-ступенчатой шкале: 0 – ухудшение, 1 – без 
динамики, 2 – удовлетворительно (небольшое улучшение), 
3 – хорошо (заметное улучшение), 4 – отличный эффект.

К вестибулярно-атаксическим расстройствам относи-
ли нистагм, атаксию при выполнении координаторных 
проб, головокружение. Симптомами астено-вегетативно-
го синдрома были общая слабость, утомляемость, раздра-
жительность, плаксивость, дневная сонливость и наруше-
ния ночного сна, лабильность пульса и артериального 
давления, дистальный гипергидроз. Оценивали наличие и 
степень выраженности менингеального синдрома (свето-
боязнь, болезненность движений глазных яблок, ригид-
ность затылочных мышц, симптом Кернига).

Электроэнцефалографию (ЭЭГ) проводили в день 
поступления и на 14-е сут. у 20 пострадавших из основ-
ной группы и 24 из контрольной группы. У 6 пострадав-
ших проводили регистрацию ЭЭГ в динамике до и сразу 
после внутривенного введения Церебролизина. Моно-
полярную ЭЭГ регистрировали на картографе фирмы 
МБН по международной схеме 10–20% с последующей 
математической обработкой безартефактных фрагментов 
и построением графиков и топографических карт спек-
тральной мощности основных ритмов ЭЭГ в диапазоне 
частот от 1 до 30 Гц. Для анализа пароксизмальной актив-
ности использовали программу трехмерной локализации 
эквивалентных источников BrainLoc с целью поиска 
предположительного фокуса.

Контролируемое проспективное 
рандомизированное клиническое испытание 
препарата Церебролизин проведено
на основании анализа результатов лечения
62 пациентов с ЧМТ средней степени тяжести, 
находившихся в НИИ СП им. Н.В. Склифосовского 
с 01.09.2012 по 14.03.2014
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Транскраниальную допплерографию (ТКДГ) проводи-
ли всем пациентам при поступлении и на 10-е сут. 
Измеряли скорость кровотока по средней мозговой и 
передней мозговой артериям, как на стороне патологиче-
ского очага, так и на противоположной стороне.

При статистической обработке материала использова-
ли непараметрические критерии. Данные представляли в 
виде медианы (Ме) с верхним и нижним квартилями (Q1 
и Q2) в формате Ме [Q1; Q2]; для определения значимости 
различий в сравниваемых выборках использовали крите-
рий Манна – Уитни, точный критерий Фишера, для выяв-
ления корреляционной связи – метод ранговой корреля-
ции Спирмена. Анализ проводили с помощью пакета 
прикладных программ Statistica v. 8.0 фирмы StatSoft@ 
Inc., USA.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Мелкоочаговые ушибы головного мозга (УГМ) были у 
17 из 30 пациентов основной группы и 20 из 32 пациен-
тов в контрольной группе. Эпидуральная или субдураль-
ная гематома была обнаружена у 10 пациентов из 
основной и 12 пациентов из контрольной группы. У 21 
больного в основной группе и 18 в контрольной было 
травматическое САК по данным анализа поясничной 
пункции (рис. 1).

Объем геморрагической части ушиба в обеих группах 
составлял от 2 до 18 см3, зона перифокального отека 
составляла от 3 до 32 см3. Объем эпи- или субдуральной 
гематомы колебался от 4 до 13 см3.

Проведен анализ случайности распределения в основ-
ной и контрольной группах по полу, возрасту, степени 
бодрствования при поступлении, КТ-данным (вид повреж-
дения, объем плотной части и общий объем очага ушиба 
мозга, объем гематомы). Достоверных различий при срав-
нении по этим признакам не выявлено (критерий Манна 
– Уитни) (табл. 1).

Посттравматическая амнезия различной степени была 
у 22 пострадавших в основной и у 20 в контрольной груп-
пе. Средний балл по шкале Галвестон при поступлении у 
пострадавших в основной группе составлял 62, в кон-
трольной группе – 64 балла.

Головная боль была у всех пострадавших в обеих 
группах.

Интенсивность головной боли постепенно уменьшалась 
в обеих группах. К 5-м сут. головная боль сохранялась у 18 
пострадавших в основной и у 25 больных в контрольной 
группе. Достоверные различия в интенсивности головной 
боли между основной и контрольной группами были отме-
чены к 5-му дню наблюдения (тест Манна – Уитни; p < 0,05; 
n = 62). К концу срока наблюдения умеренная головная 
боль сохранялась у 2 пострадавших в основной группе и 
10 в контрольной, также обнаружены достоверные разли-
чия по степени интенсивности головной боли между 
пострадавшими в основной и контрольной группах (рис. 2).

Симптомы, характерные для посттравматического 
вестибулярно-атактического синдрома (головокружение, 
координаторные нарушения, нистагм), при поступлении 
встречались одинаково часто. Нистагм был зарегистриро-
ван у большинства пациентов (26 в основной группе и 28 
в контрольной). Реже встречалась атаксия (10 пациентов 
в основной и 11 в контрольной) и головокружение (12 в 
основной и 15 в контрольной). В таблице 2 показана 
динамика вестибулярно-атактического синдрома. К 5-м 
сут. атаксия сохранялась у 2 пострадавших из основной 
группы и у 5 из контрольной. К 5-м сут. у всех пациентов 

Таблица 1. Результаты анализа распределения сравнивае-

мых факторов в основной и контрольной группах

Факторы

Основная 
группа
n = 30

Me [Q
1 

; Q
2
]

Контрольная 
группа
n = 32

Me [Q
1 

; Q
2
]

Уровень
значимости

Пол* 26/4 28/2 р > 0,05
Возраст 34 [26; 47] 35 [28; 47] р > 0,05
Уровень бодрствования
при поступлении 15 [14; 15] 15 [14; 15] р > 0,05

Объем геморрагического ком-
понента УГМ при поступлении 5 [2; 13] 4 [1; 12] р > 0,05

Объем эпи- или субдуральной 
гематомы при поступлении 6 [4; 13] 6 [4; 8] р > 0,05

Примечание. Ме – медиана; Q1 – верхний квартиль; Q2 – нижний квартиль.
* Точный критерий Фишера.

Рисунок 1. Виды повреждений мозга

Очаг УГМ 
Травматическое САК
Эпидуральная или субдуральная гематома

а) основная группа (n = 30) б) контрольная группа (n = 32)

10
12

20
18

17
21

Рисунок 2. Динамика интенсивности головной боли

у пострадавших в основной (n = 30) и контрольной 

группах (n = 32)

Контрольная группа
Основная группа

Поступление 5 сут. 10 сут.
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* Различия между группами (р < 0,05, критерий Манна – Уитни)
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из основной группы регрессировало головокружение, 
тогда как среди пострадавших из контрольной группы 
оно сохранялось у 4. Таким образом, регресс вестибуляр-
но-атактического синдрома достоверно быстрее проис-
ходил у пациентов из основной группы (критерий Манна 
– Уитни, p < 0,05).

Анизорефлексия и оживление сухожильных рефлек-
сов были у 16 пострадавших в основной и у 15 пациентов 
в контрольной группе. У 2 пациентов в основной и 3 в 
контрольной группе были патологические стопные реф-
лексы. К 10-м сут. анизорефлексия и патологические 
рефлексы не были зарегистрированы ни у одного паци-
ента в основной и контрольной группах. Достоверных 
различий в динамике рефлексов между группами нами 
обнаружено не было (табл. 3).

Астено-вегетативный синдром был отмечен у всех 
пациентов в обеих группах. Наиболее часто у пострадав-
ших выявляли астенические симптомы и вегетативные 
нарушения. Большинство пострадавших жаловались на 
общую слабость, повышенную утомляемость, раздражи-
тельность, нарушения сна. Подобные жалобы пострадав-
шие чаще предъявляли на 2–6-е сут. после травмы. В 
целом астеническая симптоматика быстрее регрессиро-
вала у пострадавших, получавших терапию Церебро-
лизином. Различия между основной и контрольной груп-
пами были выявлены в динамике регресса нарушений 
сна и общей слабости: нарушения сна к 10-м сут. сохра-
нялись у 2 пациентов в контрольной группе, в то время 
как в основной группе жалоб на нарушение сна пациен-
ты не предъявляли. Общую слабость к 10-м сут. отмечали 
7 пациентов из контрольной группы и ни один пациент из 
основной (табл. 4).

Достоверная разница была выявлена в субъективной 
оценке пациентами изменения своего состояния в ходе 
лечения. В группе пациентов, получавших Церебролизин, 
к 10-му дню 24 пациента из 30 оценили свое состояние 
как отличное, тогда как в контрольной группе большин-
ство пациентов (19 из 32) отметили лишь заметное улуч-
шение. Особое внимание следует уделить тому факту, что 

пациенты не всегда могли субъективно адекватно оце-
нить свое состояние в процессе лечения. Это явление 
было связано с развитием анозогнозии у пострадавших с 
поражением лобных долей недоминантного полушария, а 
также наблюдалось у части пациентов основной группы, 
критика которых к своему состоянию в процессе лечения 
снижалась.

При анализе когнитивных функций по краткой шкале 
оценки психического статуса (КШОПС) между группами 
достоверных отличий в динамике обнаружено не было 
(табл. 5).

При контрольном КТ-исследовании на 10–14-е сут. 
наблюдалось некоторое нарастание объема очагов УГМ у 
10 из 17 пациентов основной и 11 из 20 пациентов кон-
трольной группы, что связано с естественным течением 
ушиба головного мозга [22]. Значительной разницы в 
динамике объемов геморрагического компонента уши-
бов мозга по данным КТ головного мозга между группа-

Таблица 3. Динамика пареза и рефлексов 

Симптомы

Основная группа Контрольная группа 

П
ри

по
ст

уп
 ле

ни
и

5-е

сут.

10-е 

сут. П
ри

по
ст

уп
 ле

ни
и

5-е

сут.

10-е 

сут.

Парез мышц 4 1 - 4 2 -
Анизорефлексия 16 5 - 15 5 -
Патологические 
рефлексы 2 - - 3 1 -

Таблица 4. Динамика астено-вегетативного синдрома

Признаки

Основная группа Контрольная группа 

П
ри

по
ст

уп
ле

ни
и

5-е

сут.

10-е 

сут. П
ри

по
ст

уп
ле

ни
и

5-е

сут.

10-е 

сут.

Гипертермия 6 1 - 9 2 -
Нарушения сна 18 3* -* 22 18 2
Гипергидроз 5 - - 6 2 -
Общая слабость 24 4* -* 26 23 7
* Различия между группами (р < 0,05, критерий Манна – Уитни).

Таблица 5. Динамика когнитивных нарушений

Основная группа Контрольная группа

1-е сут. 10-е сут. 1-е сут. 10-е сут.

КШОПС (баллы) 25 29 26 28

Таблица 6. Динамика изменений по данным КТ

Симптомы
Основная группа Контрольная группа

1-е сут. 10-е сут. 1-е сут. 10-е сут.

Очаг УГМ 3 [2; 8]/
8 [5; 16]

5 [2; 7]/
13 [6; 20]

2 [1;7]/
9 [3; 14]

5 [1; 9]/
24 [9; 36]

САК У 15 У 3 У 18 У 7
Эпи- или
субдуральная 
гематома

6 [4; 13] 5 [3; 10] 6 [4; 8] 4 [2; 7]

Таблица 2. Динамика вестибулярно-атактического син-

дрома в изучаемых группах

Симптомы
Основная группа Контрольная группа

1-е сут. 5-е сут. 10-е сут. 1-е сут. 5-е сут. 10-е сут.

Головокружение 12 -* - 15 4 -
Атаксия 10 2* - 11 5 -
Нистагм 26 -* - 28 11 -
* Различия между группами (р < 0,05, критерий Манна – Уитни).

В группе пациентов, получавших 
Церебролизин, к 10-му дню 24 пациента
из 30 оценили свое состояние как отличное, 
тогда как в контрольной группе 
большинство пациентов (19 из 32) 
отметили лишь заметное улучшение
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ми нами выявлено не было. Досто-
верных различий динамики объема 
эпи- и субдуральных гематом в 
обеих группах обнаружено не было 
(табл. 6).

При первичном ЭЭГ-исследова-
нии в основной группе у 6 из 20 
постра давших были выявлены выра-
женные диффузные нарушения 
спонтанной электрической активно-
сти с высоким индексом медленной 
ритмики дельта-диапазона. Альфа-
ритм в этих наблюдениях был зна-
чительно нарушен или полностью 
отсутствовал (рис. 3). У 4 пострадав-
ших была зарегистрирована низко-
амплитудная активность без зональ-
ных различий и медленной ритмики 
– вариант «плоской» ЭЭГ.

У остальных 10 пациентов в 
основной группе были зарегистри-
рованы менее выраженные наруше-
ния электрической активности. 
Альфа-ритм и зональные различия у 
большинства пострадавших были 
сохранены, при этом основной ритм 
мог быть нерегулярным и поли-
морфным. Индекс медленной пато-
логической активности был сравни-
тельно низким (рис. 4).

Межполушарная асимметрия за 
счет преобладания медленной пато-
логической активности с одной сто-
роны была выявлена у всех 6 постра-
давших с выраженными нарушения-
ми ЭЭГ (рис. 3). У пациентов с уме-
ренными нарушениями электриче-
ской активности асимметрия встре-
чалась значительно реже – только в 
3 наблюдениях из 10 и выражалась 
в более высоком индексе и мощно-
сти альфа-ритма в одном из полу-
шарий при низком индексе медлен-
ной активности. Локальные измене-
ния ЭЭГ были зарегистрированы у 
трех пострадавших в виде преобла-
дания негрубой медленной актив-
ности сравнительно низкой ампли-
туды (до 40–45 мкВ) на фоне уме-
ренных диффузных нарушений 
электрической активности (рис. 5).

У 7 пострадавших при первичном 
исследовании была выявлена парок-
сизмальная активность (острые 
волны, комплекс «острая волна – 
медленная волна» и др.), преимуще-
ственно генерализованного харак-
тера. У 4 пострадавших амплитуда 

Рисунок 4. ЭЭГ пострадавшего с ушибом и острой субдуральной гематомой 

объемом 3 см3 левой лобной доли

Регистрируются умеренные изменения в виде полиморфного, нерегулярного альфа-ритма при 
низком индексе медленной активности

Рисунок 5. ЭЭГ и топографические карты мощности основных ритмов

пациентки с ушибом левой лобной и височной долей

Отмечается локальное преобладание мощности медленных колебаний, преимущественно дель-
та-диапазона, в левой лобно-височной области на фоне асимметрии основного ритма с более 
высоким индексом альфа-волн справа

Рисунок 3. ЭЭГ пострадавшей с ушибом правой височной доли и 

травматическим САК

Отмечаются выраженные нарушения электрической активности с высоким индексом медленных 
колебаний дельта-диапазона преимущественно в правом полушарии
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преобладала в одном из полушарий 
(рис. 6).

В контрольной группе выражен-
ные диффузные нарушения спон-
танной электрической активности 
были у 5 из 24 пострадавших (рис. 3). 
Медленную активность, главным 
образом в виде локальных медлен-
ных волн умеренной амплитуды, 
регистрировали у 8 пострадавших 
из 24, пароксизмальную – у 3 паци-
ентов.

У 6 пострадавших из основной 
группы после регистрации первич-
ной ЭЭГ проводили ЭЭГ-исследо-
вание во время или сразу после 
внутривенного введения Церебро-
лизина. Среди пострадавших, кото-
рым ЭЭГ регистрировали во время 
введения препарата, у 2 пациентов 
была отмечена тенденция к нарас-
танию индекса альфа-ритма и у 2 – 
некоторое увеличение мощности 
билатерально-синхронной активно-
сти. У одного пострадавшего были 
зарегистрированы более четкие 
изменения параметров ЭЭГ: норма-
лизация зональных различий и сни-
жение индекса медленной активно-
сти. Нарастания пароксизмальной 
активности во время введения пре-
парата не было зарегистрировано 
ни у одного пациента.

При динамическом исследова-
нии в основной группе у 9 пациен-
тов было выявлено улучшение пока-
зателей спонтанной электрической 
активности, главным образом за 
счет нормализации альфа-ритма, 
реже – за счет снижения мощности 
медленной активности и частичного 
регресса межполушарной асимме-
трии (рис. 7).

У 8 пострадавших существенной 
динамики показателей электриче-
ской активности за время наблюде-
ния выявлено не было. У одного 
пострадавшего с ушибами лобной и 
височной долей отмечено увеличе-
ние индекса пароксизмальных раз-
рядов и нарастание активности 
билатерального характера альфа- и 
тета-диапазона (рис. 8). Еще у 2 
пострадавших из основной группы 
была зарегистрирована разнона-
правленная динамика, заключающа-
яся в увеличении мощности альфа-
ритма, снижении индекса активности 

Рисунок 6. ЭЭГ и данные трехмерной локализации пароксизмальной актив-

ности пациентки с ушибом лобных и височных долей

Рамкой выделен пароксизмальный разряд по типу «острая волна – медленная волна», преобла-
дающий по амплитуде справа. В правом нижнем углу представлены данные BrainLoc, указываю-
щие на локализацию эквивалентных источников данного разряда в области медио-базальных 
отделов правой лобной доли

Рисунок 7. Динамика показателей электрической активности пациента с уши-

бом левых лобной и височной долей и травматическим САК: а) – ЭЭГ и карты 

мощности до лечения, б) – после курса лечения

Отмечается четкая положительная динамика в виде снижения мощности медленной активности 
дельта-диапазона и регресса межполушарной асимметрии

а

б
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билатерального характера, что свидетельствовало о нор-
мализации ЭЭГ в целом. Также было отмечено нарастание 
в одном наблюдении локальной медленной активности, а 
в другом – пароксизмальной активности.

 При динамическом исследовании в контрольной 
группе положительная динамика по данным ЭЭГ была 
выявлена у 15 пострадавших из 24 и выражалась в уве-
личении индекса альфа-ритма, снижении мощности мед-
ленной активности и активности билатерально-синхрон-
ного характера, частичном регрессе межполушарной 
асимметрии или локальных изменений. В одном наблю-
дении было отмечено снижение индекса пароксизмаль-
ной активности. В трех наблюдениях существенной дина-
мики выявлено не было. Отрицательная динамика была 
отмечена у одного пострадавшего и выражалась в появ-
лении пароксимальной активности и активности альфа-
диапазона билатерально-синхронного характера. 
Разнонаправ ленная динамика, аналогичная той, которая 
была выявлена у пострадавших основной группы, была 
выявлена в двух наблюдениях.

При ТКДГ достоверных признаков ангиоспазма обна-
ружено не было ни у одного пациента в обеих группах. 
Однако отмечена некоторая тенденция к увеличению 
скорости кровотока на стороне УГМ и снижению ее в 
ходе лечения в обеих группах.

ОБСУЖДЕНИЕ

Современная концепция лечения пациентов с УГМ 
направлена на поддержание нормального мозгового 
кровотока и сохранение функции клеток в зоне «пенум-
бры». Дискуссия относительно целесообразности раннего 
применения нейропротективной терапии и ее эффектив-
ности в настоящее время является одной из самых обсуж-
даемых научным сообществом [2, 9]. Основная проблема, 
возникающая при проведении подобных исследований, 
заключается в неоднородности выборки. Пострадавшие, 

включенные в исследования, значи-
тельно различаются по многим пара-
метрам, как эпидемиологическим, так 
и клиническим [4, 16]. Другой нема-
ловажной проблемой является оцен-
ка эффективности применения пре-
парата.

В исследование были включены 
пациенты без значительного наруше-
ния бодрствования, выраженной дис-
локационной симптоматики, у кото-
рых преобладали общемозговые, 
вегетативные и астено-невротиче-
ские симптомы, что позволило широ-
ко применять числовые шкалы, 
позволяющие свести к минимуму 
субъективизм. Для инструментальной 
оценки эффективности мы применя-
ли регистрацию ЭЭГ в динамике, в т. ч. 
регистрацию ЭЭГ во время или сразу 
после введения препарата.

Церебролизин достоверно ускорял регресс обще-
мозговой симптоматики. Так, пациенты из контрольной 
группы достигали такого же снижения интенсивности 
степени болевого синдрома к 10-м сут., как пациенты из 
основной группы к 5-м сут. (рис. 4).

Головная боль представляет собой симптом, который 
может возникать вследствие различных причин, однако 
не вызывает сомнений, что на субъективную оценку боли 
оказывает влияние множество факторов, таких как эмо-
циональное состояние пострадавшего, когнитивные 
нарушения, наличие сопутствующего болевого синдрома 
и многие другие. Нами, в частности, было отмечено, что 
эмоциональное состояние пациентов основной группы 
было значительно лучше, чем в контрольной, причем раз-
личие становилось очевидным уже к 3–5-м сут. и сохра-
нялось в течение всего периода лечения, что, конечно, 
влияло и на оценку пострадавшим общего состояния, 
качество сна и эффективность лечения (табл. 4). Более 
того, у некоторых пострадавших из основной группы с 
ушибами лобных долей лечение приводило к повышен-
ной общей активности, недооценке тяжести своего состо-
яния, несоблюдению режима.

Не было выявлено достоверных различий в динамике 
парезов и рефлексов между группами, что объясняется 
подбором пациентов с ушибом мозга средней степени 

Рисунок 8. Динамика ЭЭГ пострадавшей с ушибом лобных и височных долей

По сравнению с записью при поступлении (рис. 4) отмечается значительное нарастание пароксиз-
мальной активности с тенденцией к генерализации разрядов и признаками вовлечения в процесс 
генерации срединных образований стволово-диэнцефального уровня (по данным BrainLoc)

Современная концепция лечения пациентов
с УГМ направлена на поддержание нормального 

мозгового кровотока и сохранение
функции клеток в зоне «пенумбры».

Вопрос целесообразности раннего применения 
нейропротективной терапии

и ее эффективности в настоящее время 
является одним из самых обсуждаемых 

научным сообществом
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тяжести, когда патологический очаг имел относительно 
небольшой размер и не приводил к тяжелым пирамид-
ным расстройствам (табл. 5).

Обнаруженное при контрольном КТ-исследовании 
нарастание очагов геморрагического повреждения у 
некоторых пациентов как в основной, так и контрольной 
группе было связано с естественным течением УГМ. 
Согласно современной концепции микрососудистой дис-
функции, прогрессирование очагов при УГМ основано на 
отсроченном молекулярном повреждении эндотелия 
церебральных капилляров. Кинетическая энергия, недо-
статочная для создания морфологического повреждения 
клеток и сосудов головного мозга, может привести к 
дезорганизации сигнальных путей на молекулярном 
уровне: нарушению транскрипции регуляторных молекул, 
гиперактивации транспортных ионных каналов, инициа-
ции процессов апоптоза в клетках эндотелия сосудов 
[17]. Вероятно, Церебролизин не оказывает влияние на 
эти процессы, поскольку отличия в нарастании очагов 
УГМ между группами не было.

Также механизм действия препарата не позволяет 
прогнозировать эффективность его применения на трав-
матический ангиоспазм. По данным нашего исследова-
ния, разницы в скоростях кровотока по средним и перед-
ним мозговым артериям между пациентами обеих групп 
обнаружено не было.

Сравнительный анализ динамики ЭЭГ не выявил 
достоверных различий у пострадавших: у 67% пациентов 
в основной группе и 71% в контрольной группе наблюда-
лась положительная динамика. Однако необходимо отме-
тить, что среди пострадавших в кон-
трольной группе было несколько 
меньше пациентов с выраженными 
нарушениями электрической актив-
ности мозга. Применение в комплек-
се лечения больных с ушибом голов-
ного мозга Церебролизина чаще 
способствовало нормализации пара-
метров ЭЭГ у пострадавших с выра-
женными нарушениями электриче-
ской активности с высоким индексом 
медленных колебаний. И наоборот, 
отсутствие признаков нормализации 
ЭЭГ у трети пострадавших основной 
группы имело место при изначально 
минимальных нарушениях ЭЭГ без 
медленной активности или с незна-
чительным количеством медленных 

патологических колебаний. Такие нарушения были у 
пострадавших с более грубым повреждением мозга, обу-
словленным как первичным ушибом, так и воздействием 
вторичных факторов, при которых в наибольшей степени 
может реализовываться нейропротективный и нейроре-
генеративный эффект Церебролизина. Наличие медлен-
ной активности на ЭЭГ отражает нарушение метаболиче-
ских процессов в мозге, что показано в ряде как экспери-
ментальных, так и клинических исследований [14, 18, 
20–22, 24]. В частности, B. Szelies et. al. (1999) выявили 
прямую зависимость между снижением уровня метабо-
лизма глюкозы по данным позитронно-эмиссионной 
томографии и увеличением мощности медленной актив-
ности на ЭЭГ [24]. Подобная закономерность зависимости 
эффективности применения Церебролизина от степени 
выраженности структурного повреждения головного 
мозга была отмечена в ранее проведенных исследовани-
ях [5]. Отсутствие положительной динамики показателей 
электрической активности мозга у пациентов с неболь-
шими изменениями на ЭЭГ может быть обусловлено как 
наличием преморбидных изменений, так и небольшим 
сроком наблюдения пострадавших в стационаре. В иссле-
довании было отмечено нарастание пароксизмальной 
активности у одного пострадавшего после лечения 
Церебролизином, однако нарастание пароксизмальной 
активности было и у одного пострадавшего из контроль-
ной группы (рис. 6, 8). Некоторое нарастание пароксиз-
мальной активности, вероятно, было обусловлено про-
грессированием очагов ушиба. Необходимо отметить тот 
факт, что при регистрации ЭЭГ во время введения пре-
парата не было зарегистрировано нарастания пароксиз-
мальной активности.

Клинический пример 1
Пациентка М, 54 лет, поступила в отделение нейрохи-

рургии Научно-исследовательского института скорой 
помощи (НИИ СП) им. Н.В. Склифосовского с диагнозом 
«Закрытая ЧМТ, УГМ средней тяжести, травматическое 
САК, перелом левой височной кости, перлом левой скуловой 
дуги, ушибы и ссадины мягких тканей головы». Уровень 

Рисунок 9. КТ головного мозга. Аксиальная проекция

Эволюция очага УГМ. а) при поступлении пациентки: в правой височной доле очаг УГМ объемом 
13 см3 (геморрагический компонент) с зоной окружающего отека 48 см3; б) контрольное иссле-
дование на 3-е сут. – отмечается нарастание геморрагического компонента очага УГМ до 24 см3 
и зоны окружающего отека – до 102 см3; в) контрольное исследование на 14-е сут. – обратное 
развитие очага УГМ

а б в

Церебролизин достоверно ускорял
регресс общемозговой симптоматики.
Так, пациенты из контрольной группы 
достигали такого же снижения 
интенсивности степени болевого синдрома
к 10-м суткам, как пациенты из основной
группы к 5-м суткам
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бодрствования при поступлении – 14 баллов по ШКГ. 
Пациентка предъявляла жалобы на головную боль, кото-
рую по шкале ВАШ оценила в 8 баллов, а также на общую 
слабость. При неврологическом обследовании обнаружен 
менингеальный синдром, атаксия, горизонтальный мелко-
размашистый нистагм, анизорефлексия. По данным КТ 
выявлен очаг ушиба 13 см3 с отеком-ишемией правой 
височной доли 48 см3, острая субдуральная гематома 
правой височной области объемом 3 см3, острая эпиду-
ральная гематома левой височной области объемом 2 см3, 
конвекситальное САК.

Пациентке был проведен курс лечения препаратом 
Церебролизин, на фоне которого отмечалась выраженная 
положительная динамика, что выражалось в снижении 
интенсивности головной боли и полном ее исчезновении 
уже на 5-е сут. Также пациентка не предъявляла жалобы 
на общую слабость с 7-х сут. Мелкоразмашистый гори-
зонтальный нистагм и элементы атаксии сохранялись до 
5 сут. Отдельно нами было отмечено улучшение эмоцио-
нального фона пациентки.

При контрольной КТ на 3-е сут. отмечается некото-
рое нарастание объема очага ушиба (14 см3) и окружаю-
щего отека (102 см3), однако, учитывая положительную 
клиническую динамику, терапия Церебролизином была 
продолжена. Нарастание очага ушиба было расценено как 
его естественная эволюция.

При контрольной КТ головы на 14-е сут. выявлено 
уменьшение размеров очага УГМ до 4 см3 с зоной окружа-
ющего отека до 38 см3 (рис. 9).

Пострадавшая выписана под наблюдение невролога 
поликлиники на 15-е сут. после травмы с улучшением.

Клинический пример 2
Пациент Р, 25 лет, поступил в отделение нейрохирур-

гии НИИ СП им. Н.В. Склифосовского с диагнозом «Закрытая 
ЧМТ, УГМ средней тяжести, травматическое САК, перелом 
затылочной и клиновидной костей, ушибы и ссадины мяг-
ких тканей головы».

Уровень бодрствования при поступлении – 15 баллов 
по ШКГ. Пациент предъявлял жалобы на головную боль, 
которую по шкале ВАШ оценил в 6 баллов. При неврологи-
ческом обследовании обнаружены горизонтальный мелко-
размашистый нистагм, анизорефлексия. По данным КТ 
выявлены мелкоочаговые ушибы в правой лобной области 
объемом 6 см3, в левой лобной области объемом 5,3 см3, в 
правой височной области объемом 2,2 см3, острая суб-
дуральная гематома в левой лобно-височной области 
объе мом 7 см3, базальное и конвекситальное САК.

Головная боль представляет собой симптом, 
который может возникать вследствие 
различных причин, при этом не вызывает 
сомнений, что на субъективную оценку боли 
оказывает влияние множество факторов, таких 
как эмоциональное состояние пострадавшего, 
когнитивные нарушения, наличие 
сопутствующего болевого синдрома и др.
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Пациенту был начат курс лечения препаратом 
Церебролизин. На 4-е сут. лечения пациент при осмотре 
жалоб не предъявлял, однако был некритичен к своему 
состоянию, расторможен, неадекватно реагировал на 
осмотр и опрос. При выполненной в экстренном порядке 
КТ головы была отмечена положительная динамика в виде 
обратного развития очагов ушиба (рис. 10), однако тера-
пия препаратом Церебролизин была прекращена. В даль-

нейшем состояние пациента было с положительной 
динамикой, пострадавший выписан на 14-е сут. после 
травмы с улучшением.

Таким образом, применение Церебролизина при лече-
нии пациентов с УГМ средней тяжести позволяет умень-
шить степень выраженности общемозговой симптоматики, 
астено-вегетативного и вестибуло-атактического синдро-
мов, улучшить эмоциональный статус в ближайшем 
постравматическом периоде. Применение Церебролизина 
улучшает показатели электрической активности мозга у 
пациентов с выраженными нарушениями и преобладани-
ем медленной активности на ЭЭГ. Следует с осторожностью 
применять препарат Церебролизин у пациентов с ушибом 
лобных долей в связи с возможным нарастанием психомо-
торного возбуждения. Применение Церебро лизина в ком-
плексе терапии пациентов с ЧМТ средней степени тяжести 
способствует ранней компенсации нарушенных функций, 
улучшает функциональные исходы лечения.
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Рисунок 10. КТ головного мозга. Аксиальная проекция. 

Прогрессирование очага ушиба головного мозга

а) при поступлении пациента: мелкоочаговые ушибы в правой лобной 
области (6 см3), в левой лобной области (5,3 см3), в правой височной 
области (2,2 см3), острая субдуральная гематома в левой лобно-височ-
ной области (7 см3);
б) контрольное исследование на 4-е сут. – обратное развитие очагов УГМ

а б

Применение Церебролизина в комплексном 
лечении больных с ушибом головного мозга 
чаще способствовало нормализации 
параметров ЭЭГ у пострадавших
с выраженными нарушениями электрической 
активности с высоким индексом медленных 
колебаний



С
уществует два вида нейропротекции: первич-

ная и вторичная. Первичная направлена на

прерывание быстрых реакций глутаматно-

кальциевого каскада и блокирование высвобожде-

ния свободных радикалов. Применение первичных

нейропротекторов эффективно с первых минут

ишемии мозга и в течение первых 3 дней острого

нарушения мозгового кровообращения. Вторичная

нейропротекция уменьшает выраженность отдален-

ных последствий ишемии, иммуновоспалительного

ответа и апоптоза. Ее можно начинать через 3—6 ч

после развития инсульта и проводить в течение не-

скольких недель.

При ишемии мозга одним из главных внутрикле-

точных событий является образование свободных

радикалов. Появление этих субстанций приводит к

гибели клеток, опосредованной пероксидным окис-

лением липидов, окислением тиоловых групп и т.п.

В связи с этим целями нейропротекции также явля-

ются повышение утилизации глюкозы, ослабление

свободно-радикального и пероксидного окисления

липидов.

ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗВИТИЯ 

НЕЙРОПРОТЕКЦИИ В НАСТОЯЩЕЕ ВРЕМЯ

Несмотря на то что получен большой отрица-

тельный клинический опыт применения многих

нейропротекторов, проводятся новые эксперимен-

тальные и клинические испытания. Основными на-

правлениями исследований является изучение дей-

ствия естественного неконкурентного антагониста

NMDA-рецепторов (Mg), агонистов ГАМК-рецепто-

ров подтипа А и агонистов крупных калиевых ка-

налов.

Эти препараты, влияя на размеры очагов ише-

мии, способны увеличивать потенциал покоя мемб-

ран и угнетать периинфарктную деполяризацию.

Активация крупных калиевых каналов способствует

уменьшению внутриклеточной концентрации каль-

ция и снижению пресинаптического высвобожде-

ния возбуждающих аминокислот.

ПРИМЕНЕНИЕ НЕЙРОПРОТЕКТОРОВ 

ПРИ НАРУШЕНИЯХ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ

Фармакологическое действие зарегистрирован-

ных в настоящее время нейропротекторов направ-

лено на прерывание основных этапов ишемическо-

го каскада, что повышает выживаемость клеток го-

ловного мозга. Раннее назначение нейропротекто-

ров при инсульте позволяет уменьшить размеры

очага инфаркта мозга, удлинить период «терапев-

тического окна», защитить мозговую ткань от ре-

перфузионного повреждения (Гусев Е.И., Скворцова

В.И., 2001).

Установлено, что при ишемии мозга происходит

снижение содержания фосфолипидов вследствие

ослабления их биосинтеза и усиления деградации

фосфатидилхолина за счет активации фосфолипа-

зы А2. В настоящее время усиленный катаболизм

фосфолипидов считается одним

из ведущих нейрохимических

механизмов при цереброваску-

лярной патологии. Но, к сожале-

нию, непосредственно влиять на

этот процесс не способно ни од-

но из лекарственных средств.

Действие многих нейропротек-

торов опосредованно связано с

ингибированием фосфолипазы

А2, что оправдывает их назначе-

ние при острых и хронических

формах нарушений мозгового кровообращения.

Еще одной актуальной проблемой в неврологии

является лечение когнитивных нарушений, как уме-

ренных, так и достигших степени деменции (болез-

ни Альцгеймера, сосудистой деменции др.)

Патоморфологические изменения при нейроде-

генеративных заболеваниях и цереброваскулярной

патологии в большинстве случаев имеют смешан-

ный сосудисто-дегенеративный характер. Даже при
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НЕЙРОПРОТЕКТИВНОЙ ТЕРАПИИ

ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Применение нейропротекторов, с помощью которых можно предотвратить ишемию
головного мозга на клеточном и молекулярном уровнях, является одним из основных

направлений патогенетического лечения заболеваний нервной системы.
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Раннее назначение ней-
ропротекторов при ин-
сульте позволяет умень-
шить размеры очага ин-
фаркта мозга, удлинить
период «терапевтическо-
го окна», защитить мозго-
вую ткань от реперфузи-
онного повреждения.



болезни Альцгеймера болезни диффузных телец

Леви, первичные клеточные изменения индуциру-

ют развитие сосудистых изменений вещества голо-

вного мозга и представляют собой два взаимосвя-

занных между собой патогенетических процесса.

Поэтому при деменциях,

наряду с препаратами ней-

ромедиаторного ряда, оп-

равданно назначение ней-

ропротекторов в качестве

дополнительной терапии,

защищающей нервные

клетки от ишемических по-

следствий.

Снижение интенсивнос-

ти синтеза, высвобождения

и связывания ацетилхолина

с холинергическими ре-

цепторами принято считать ведущим механизмом

возрастных нарушений когнитивных функций. При

физиологическом старении мозга также снижается

уровень фосфолипидов, что приводит к ухудшению

функции мембран нервных клеток. От нейрональ-

ной передачи импульсов, которая ухудшается при

повреждении мембран, напрямую зависят память и

реализация высших психических функций. В связи

с этим, для коррекции когнитивных расстройств у

пожилых людей при цереброваскулярной патоло-

гии наиболее оправданно назначение препаратов

нейропротективного ряда с дополнительным ней-

ромедиаторным и мембраностабилизирующим дей-

ствием.

Распространенным заболеванием нервной сис-

темы является травматическое повреждение голов-

ного мозга, причинами которого является гибель

клеток вследствие отека, нарушения целостности

ГЭБ, ишемии, сотря-

сения и ослабления

холинергической пе-

редачи мозга. Только

дополнительное на-

значение нейропро-

текторов позволяет

прервать основные

этапы ишемических

реакций, улучшить

нейрональную про-

водимость и нейро-

медиаторный баланс.

В ходе изучения

патогенеза ведущих

по частоте развития

заболеваний нерв-

ной системы (ин-

сульта, дисциркуля-

торной энцефало-

патии, деменции, черепно-мозговой травмы) бы-

ли выявлены общие звенья возникающих патоло-

гических реакций. В связи с этим обоснованно

применение комбинации лекарственных средств,

воздействующих на основные этапы ишемичес-

кого каскада и обладаю-

щих нейромедиаторным и

мембраностабилизирую-

щим действием.

Однако не следует оце-

нивать эффективность ней-

ропротекторов изолиро-

ванно от других методов

лечения заболеваний нерв-

ной системы. Только ком-

плексный медикаментоз-

ный подход, включающий

ограничение повреждаю-

щих факторов головного мозга (лечение артериаль-

ной гипертензии, гиперлипидемий, сахарного диа-

бета и др.) и коррекцию сопутствующих заболева-

ний позволяет достичь наибольшей эффективности

терапии.

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА 

ПАНТОГАМ АКТИВ В ПРАКТИКЕ НЕВРОЛОГА

Избежать негативных последствий полипрагма-

зии, особенно у пожилых пациентов, позволяет на-

значение препаратов с разносторонними фармако-

логическими эффектами, хорошим профилем безо-

пасности и лекарственного взаимодействия.

Таким лекарственным средством является ориги-

нальный отечественный препарат пантогам актив

(рац-гопантеновая кислота). По химической структу-

ре пантогам актив представляет собой рацемат

(смесь равных час-

тей право- и лево-

вращающих изоме-

ров) гопантеновой

кислоты, имеющей в

своей структуре

ГАМК — один из

главных медиаторов

торможения ЦНС.

Препарат явля-

ется естественным

метаболитом ГАМК

в нервной ткани, но,

в отличие от самой

ГАМК, благодаря на-

личию в молекуле

пантоильного ради-

кала обладает спо-

собностью прони-

кать через гемато-
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Для коррекции когнитивных
расстройств у пожилых людей
при цереброваскулярной пато-

логии наиболее оправданно
назначение препаратов нейро-
протективного ряда с дополни-
тельным нейромедиаторным и

мембраностабилизирующим
действием.

Рисунок. Применение пантогама актив 

в неврологической и психиатрической практике
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энцефалический барьер и оказывать выраженное воз-

действие на функциональную активность мозга.

Пантогам актив относится к ноотропным препара-

там смешанного типа с широким спектром показаний

к клиническому применению. Механизм действия

препарата обусловлен прямым влиянием пантогама на

ГАМК(подтип Б)-рецептор-канальный комплекс, что

позволяет модулировать активность различных ней-

ротрансмиттерных систем, в частности ГАМКергичес-

ких, ацетилхолинергических, глутаматергических, ло-

кализованных как в коре больших полушарий, так и в

подкорковых образованиях.

В настоящее время накоплен достаточный опыт

клинического применения пантогама актив. Приме-

нение препарата способствует улучшению зрительно-

моторной координации, повышению уровня внима-

ния и объема кратковременной зрительной памяти.

Пантогам актив применяется при цереброваскуляр-

ной патологии, травматических повреждениях голо-

вного мозга и др. заболеваниях нервной системы, хотя

дополнительные эффекты препарата (снижение судо-

рожной готовности, уменьшение возбудимости и улуч-

шение нейромедиаторного баланса), обусловленные

его ГАМКергической и ацетилхолинергической актив-

ностью, открывают многочисленные возможности для

коррекции многих неврологических симптомов.

Назначение пантогама актив обоснованно при

сосудистых умеренных когнитивных расстройствах

и деменциях вследствие нарушений мозгового кро-

вообращения. Показанием для дополнительного на-

значения препарата являются черепно-мозговая

травма с поражением передних отделов и снижени-

ем порога судорожной готовности, сосудистые фор-

мы эпилепсии, различные формы гиперкинезов у

взрослых.

Формула препарата оказывает выраженное ноот-

ропное, нейропротективное, противосудорожное

действие и обладает умеренным противотревожным

(анксиолитическим) эффектом. Учитывая отсутствие

взаимодействия с другими лекарственными препара-

тами и пищевыми продуктами, пантогам актив мож-

но безопасно комбинировать с другими лекарствен-

ными препаратами (антиагрегантами, антигипертен-

зивными, гипогликемическими средствами и др.).

Тактика применения пантогама актив может ме-

няться в зависимости от поставленных врачом задач.

При этом разовая доза составляет 0,3—0,6 г, макси-

мальная суточная доза — 2,4 г. Для поддерживающей

терапии используют средние дозы препарата (1,2—

1,8 г/сут). Курс лечения составляет 1—4 месяца, в от-

дельных случаях — до 6 месяцев.

Таким образом, основные фармакологические

эффекты пантогама актив открывают широкие воз-

можности для его применения в неврологической и

психиатрической практике.
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Ââåäåíèå

Âûñîêàÿ ÷àñòîòà è òÿæåëîå òå÷åíèå ñîñóäèñòûõ 
çàáîëåâàíèé ãîëîâíîãî ìîçãà ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç àê-
òóàëüíûõ ìåäèöèíñêèõ è ñîöèàëüíûõ ïðîáëåì ñîâðå-
ìåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ. Â Ðîññèè åæåãîäíî ðåãè-
ñòðèðóåòñÿ áîëåå 400 òûñ. èíñóëüòîâ, ñðåäè êîòîðûõ 
èøåìè÷åñêèé èíñóëüò ñîñòàâëÿåò îêîëî 70—80%, 
êðîâîèçëèÿíèå â ìîçã — 15—20%, ñóáàðàõíîèäàëü-
íîå êðîâîèçëèÿíèå — 3—5% [2].

Íîâûì è ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì òåðà-
ïèè òÿæåëûõ ïîðàæåíèé ãîëîâíîãî ìîçãà òðàâìà-
òè÷åñêîãî è íåòðàâìàòè÷åñêîãî ãåíåçà âûñòóïàåò 
ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ íåéðîìåòàáî-
ëè÷åñêèì äåéñòâèåì — íåéðîïðîòåêòîðîâ [4]. Ïîä 
íåéðîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì ïîäðàçóìåâàþò 
ïðåäîòâðàùåíèå ãèáåëè íåéðîíîâ ïðè íåéðîäåãå-

Ïðèìåíåíèå íåéðîïðîòåêòîðîâ ïðè òÿæåëûõ ïîâðåæäåíèÿõ ãîëîâíîãî 
ìîçãà

Âàèçîâà Î.Å., Çàóòíåð Í.À., Àëèôèðîâà Â.Ì., Êîëìàêîâ Ä.Â., Ãîëîâèíà Å.Ë., 
Ìîëîäûõ À.Ñ.

Application of neuroprotectors in severe brain injuries

Vaizova O.Ye., Zautner N.A., Alifirova V.M., Kolmakov D.V., Golovina Ye.L., 
Molodykh A.S. 
Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã. Òîìñê

© Âàèçîâà Î.Å., Çàóòíåð Í.À., Àëèôèðîâà Â.Ì. è äð.

Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ó 52 ïàöèåíòîâ ñ îñòðûìè íàðóøåíèÿìè ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî 
íåéðîïðîòåêòîðû ñ õîëèíîïîçèòèâíûì äåéñòâèåì öèòèêîëèí è õîëèíà àëüôîñöåðàò â ïåðâûå äíè ïîñëå èíñóëüòà ñíèæàëè â 
êðîâè êîíöåíòðàöèþ áåëêà S100. Ó 16 ïàöèåíòîâ ñ ÷åðåïíî-ìîçãîâûìè òðàâìàìè òðåõìåñÿ÷íûé êóðñ òåðàïèè ìèëäðîíàòîì 
óìåíüøàë êîíöåíòðàöèþ íåéðîíñïåöèôè÷åñêîé åíîëàçû. Â ðåçóëüòàòå íåéðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè ñòàáèëèçèðîâàëàñü ïðî-
íèöàåìîñòü ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èøåìè÷åñêèé èíñóëüò, ÷åðåïíî-ìîçãîâàÿ òðàâìà, áåëîê S100, íåéðîíñïåöèôè÷åñêàÿ åíîëàçà, öèòèêî-
ëèí, õîëèíà àëüôîñöåðàò, ìèëäðîíàò.

Blood concentration of protein S100 was been decreased with choline-liked neuroprotectors citicoline and choline alfoscerate 
in clinical trial 52 patients in early day after stroke. Concentration of neuron-specific enolase was been decreased with three month 
mildronat therapy in blood of 16 patients with traumatic brain injury. Neuroprotective therapy has stabilization of blood-brain 
barrier as result.

Key words: stroke, brain injury, S100 protein, neuronspecific enolase, citicoline, choline alfoscerate, mildronat.

ÓÄÊ 615.214.2.038:616.831-001.31/.46

íåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ, íàðóøåíèÿõ ìîçãîâîãî 
êðîâîîáðàùåíèÿ, òðàâìàòè÷åñêèõ èëè òîêñè÷åñêèõ 
ïîâðåæäåíèÿõ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ëåêàðñòâåííûå 
ñðåäñòâà, îáëàäàþùèå íåéðîïðîòåêòîðíûì äåéñòâè-
åì, íå âûäåëåíû â îòäåëüíóþ ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ 
ãðóïïó, à îáúåäèíåíû ñ íîîòðîïíûìè ñðåäñòâàìè íà 
îñíîâàíèè ñõîäñòâà ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ. Â êà÷å-
ñòâå íåéðîïðîòåêòîðîâ àêòèâíî èçó÷àþòñÿ ñîåäèíå-
íèÿ ñ õîëèíîïîçèòèâíûì âëèÿíèåì — öèòèêîëèí è 
õîëèíà àëüôîñöåðàò [4, 8—10]. Îáà ëåêàðñòâåííûõ 
ñðåäñòâà àêòèâèðóþò ìåòàáîëèçì íåéðîíîâ è îáìåí 
íåéðîìåäèàòîðîâ [6, 7]. Íåéðî- è êàðäèîïðîòåêòîð 
ìèëäðîíàò, ïîëó÷èâøèé øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå 
â Ðîññèè, ñòèìóëèðóåò ýíåðãîïðîäóêöèþ [12, 15]. 
Îáñóæäàåòñÿ öåëåñîîáðàçíîñòü ïðèìåíåíèÿ íåéðî-
ïðîòåêòîðîâ ïðè òÿæåëûõ ïîâðåæäåíèÿõ ãîëîâíîãî 
ìîçãà [9]. 
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Öåëü äàííîãî èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ïðè òÿ-
æåëûõ ïîðàæåíèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà êëèíè÷åñêîé ýô-
ôåêòèâíîñòè íåéðîïðîòåêòîðíîé òåðàïèè è åå âëèÿíèÿ 
íà êîíöåíòðàöèþ â ñûâîðîòêå êðîâè íåéðîíñïåöèôè-
÷åñêèõ áåëêîâ, èçâåñòíûõ êàê ìàðêåðû ïîâðåæäåíèÿ 
íåðâíîé òêàíè. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Äåéñòâèå öèòèêîëèíà è õîëèíà àëüôîñöåðàòà èçó÷à-
ëè ó 102 áîëüíûõ îñòðûì íàðóøåíèåì ìîçãîâîãî êðîâî-
îáðàùåíèÿ (ÎÍÌÊ), ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ â èíñóëüò-
íûé öåíòð Òîìñêîé îáëàñòíîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû 
(ã. Òîìñê). Ïàöèåíòàì 1-é ãðóïïû (50 ÷åëîâåê) ââîäèëè 
â âåíó ìàãíèÿ ñóëüôàò, âèíïîöåòèí, ïåíòîêñèôèëëèí. 
Ïàöèåíòû 2-é ãðóïïû íà ïðîòÿæåíèè 7—10 ñóò ïîñëå 
èíñóëüòà äîïîëíèòåëüíî ïîëó÷àëè âíóòðèâåííûå èí-
ôóçèè öèòèêîëèíà â äîçàõ 1,5—2,0 ã/ñóò (37 áîëüíûõ) 
èëè õîëèíà àëüôîñöåðàòà â äîçå 1,0 ã/ñóò (15 áîëüíûõ). 
Íåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ îöåíèâàëè ïî øêàëå NIHSS 
(National Institutes of Health Stroke Scale) ïðè ïîñòóïëå-
íèè è ïîñëå êóðñà ëå÷åíèÿ — ÷åðåç 18—21 ñóò. Ðåçóëü-
òàòû âûðàæàëè â âèäå ìåäèàíû Me è ìàêñèìàëüíî îò-
êëîíÿþùèõñÿ çíà÷åíèé (min; max). Â ñûâîðîòêå êðîâè 
áîëüíûõ ïðè ïîñòóïëåíèè, íà 3-è è 10-å ñóò ïðåáûâàíèÿ 
â ñòàöèîíàðå èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì îïðåäåëÿëè 
êîíöåíòðàöèþ áåëêà S100 è íåéðîíñïåöèôè÷åñêîé åíî-
ëàçû (ÍÑÅ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàêòèâîâ ôèðìû Canag-
Fujirebio (Øâåöèÿ). Ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â âèäå ìåäèà-
íû Me è èíòåðêâàðòèëüíîãî ðàçìàõà (25%—75%). 

Âëèÿíèå ìèëäðîíàòà íà êîíöåíòðàöèþ ÍÑÅ â ñû-
âîðîòêå êðîâè èññëåäîâàëè ó 24 ïàöèåíòîâ â âîçðàñ-
òå îò 13 äî 18 ëåò ñ ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìîé (×ÌÒ) 
ëåãêîé è ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè íà 1—2-å ñóò ïîñëå 
ïîñòóïëåíèÿ â ñòàöèîíàð è ÷åðåç 3 ìåñ ïîñëå ×ÌÒ: 
8 ïàöèåíòîâ (1-ÿ ãðóïïà) âî âðåìÿ ñòàöèîíàðíîãî ëå÷å-
íèÿ ïîëó÷àëè èíôóçèîííóþ òåðàïèþ, íàïðàâëåííóþ íà 
ñòàáèëèçàöèþ ãåìîäèíàìèêè è óìåíüøåíèå îòåêà ìîçãà 
(àñïàðêàì, àöåòàçîëàìèä, äðîòàâåðèí); 16 ïàöèåíòîâ 
(2-ÿ ãðóïïà) äîïîëíèòåëüíî ïðèíèìàëè âíóòðü ìèëäðî-
íàò â äîçå 500 ìã/ñóò. Ïîñëå âûïèñêè èç ñòàöèîíàðà 
áîëüíûì 2-é ãðóïïû ðåêîìåíäîâàëè ïðîäîëæèòü ïðèåì 
ìèëäðîíàòà â òå÷åíèå 3 ìåñ.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ 
ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Statistica 6.0 for Win-
dows. Ïðè ñðàâíåíèè ãðóïï èñïîëüçîâàëè U-òåñò Ìàí-
íà—Óèòíè è êðèòåðèé 2.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Áåëîê S100 ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì êàëüöèé-
ñâÿçûâàþùèì áåëêîì, õàðàêòåðíûì äëÿ êëåòîê 
àñòðîöèòàðíîé ãëèè. ÍÑÅ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèé áåëîê, êèñëàÿ ôîðìà êîòîðîãî îá-
íàðóæèâàåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî â íåéðîíàõ [13]. Ïðè 
íîðìàëüíîé ïðîíèöàåìîñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî 
áàðüåðà è îòñóòñòâèè ïîâðåæäåíèÿ ìîçãîâîé òêàíè 
êîíöåíòðàöèÿ áåëêà S100 è ÍÑÅ â êðîâè íåçíà÷èòåëü-
íà è ñîñòàâëÿåò â ñûâîðîòêå êðîâè çäîðîâûõ ëþäåé 
ñîîòâåòñòâåííî 50 íã/ë è ìåíåå 5 ìêã/ë [3]. Óâåëè÷å-
íèå êîíöåíòðàöèè ýòèõ áåëêîâ â êðîâè îáóñëîâëåíî 
ïîâðåæäåíèåì êëåòîê ìîçãà è íàðóøåíèåì öåëîñò-
íîñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà. Óâåëè÷åíèå 
êîíöåíòðàöèè áåëêà S100 è ÍÑÅ â ñïèííîìîçãîâîé 
æèäêîñòè è êðîâè îïèñàíî ïðè ÎÍÌÊ [13], íåéðî-
èíôåêöèÿõ [1], ïåðèíàòàëüíîé ïàòîëîãèè ãîëîâíîãî 
ìîçãà [5]. 

Â äàííîì èññëåäîâàíèè êîíöåíòðàöèè áåëêà S100 
è ÍÑÅ ó ïàöèåíòîâ ñ ÎÍÌÊ ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòà-
öèîíàð ñóùåñòâåííî íå ïîâûøàëèñü (òàáëèöà). Áîëü-
øîé ðàçáðîñ äèàãíîñòèðîâàííûõ êîíöåíòðàöèé áåë-
êà S100 ñâÿçàí ñ òåì, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ÎÍÌÊ ïî 
ãåìîððàãè÷åñêîìó òèïó êîíöåíòðàöèÿ óæå â ìîìåíò 
ïîñòóïëåíèÿ â ñòàöèîíàð áûëà áîëåå âûñîêîé, ÷åì ó 
ïàöèåíòîâ ñ ÎÍÌÊ ïî èøåìè÷åñêîìó òèïó. Ê 3-ì ñóò 
êîíöåíòðàöèÿ áåëêà S100 âîçðàñòàëà áîëåå ÷åì âäâîå. 
Íàçíà÷åíèå öèòèêîëèíà è õîëèíà àëüôîñöåðàòà ïðå-
ïÿòñòâîâàëî ðîñòó êîíöåíòðàöèè â êðîâè áåëêà S100 
íà 3-è ñóò (Z = —1,97; ð = 0,048; U = 36,5). Ýòîò 
ôàêò îòðàæàåò ðàííåå íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå. 
Ê 10-ì ñóò êîíöåíòðàöèÿ áåëêà S100 ó âñåõ áîëüíûõ 
íîðìàëèçîâàëàñü (ðèñ. 1, òàáëèöà). Êîíöåíòðàöèÿ 
ÍÑÅ òàêæå äîñòèãàëà ìàêñèìóìà ê 3-ì ñóò, ïîâû-
øàÿñü â 1,5—2 ðàçà, è ê 10-ì ñóò íåçíà÷èòåëüíî 
ñíèæàëàñü. Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ÍÑÅ â êðîâè 
îáóñëîâëåíî âûñîêîé ïðîíèöàåìîñòüþ ãåìàòîýíöåôà-
ëè÷åñêîãî áàðüåðà âñëåäñòâèå ìàññèâíîãî ïîâðåæäå-
íèÿ àñòðîöèòàðíûõ ýëåìåíòîâ ê 3-ì ñóò çàáîëåâàíèÿ 
è èõ ÷àñòè÷íîãî âîññòàíîâëåíèÿ ê 10-ì ñóò. Íåéðî-
ïðîòåêòîðíàÿ òåðàïèÿ íå îêàçûâàëà çíà÷èìîãî âëèÿ-
íèÿ íà êîíöåíòðàöèþ ÍÑÅ â êðîâè.

Ñðàâíåíèå ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ïî ñðåäíåìó 
áàëëó øêàëû NIHSS íå âûÿâèëî äîñòîâåðíûõ ðàçëè-
÷èé, ÷òî îäíîçíà÷íî ñâèäåòåëüñòâóþò î çíà÷èòåëüíîé 
ýôôåêòèâíîñòè íåéðîïðîòåêòîðîâ. Âñå æå ïðèìåíåíèå 

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
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íåéðîïðîòåêòîðîâ ÷àùå ïîçâîëÿëî äîñòè÷ü ïîëíîãî 
âîññòàíîâëåíèÿ íåâðîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé êî äíþ âû-
ïèñêè. Ñðåäíèé áàëë îò 0 äî 1 ïî øêàëå NIHSS íà ìî-
ìåíò âûïèñêè îòìå÷åí ó 8 èç 50 ïàöèåíòîâ 1-é ãðóïïû 
è 18 èç 52 áîëüíûõ 2-é ãðóïïû. Äåòàëüíûé àíàëèç ïî-
çâîëèë âûÿâèòü áîëüøóþ êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü 
öèòèêîëèíà. Ïðè åãî âëèâàíèè â âåíó íåâðîëîãè÷åñêèå 
ôóíêöèè ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàëèñü ó 15 èç 37 ïà-
öèåíòîâ (ð = 0,05; 2 = 3,76), ïðè ââåäåíèè õîëèíà 
àëüôîñöåðàòà ôóíêöèè âîññòàíàâëèâàëèñü ó 3 èç 15 
áîëüíûõ. 

Îöåíêà íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà ïî øêàëå 
NIHSS èìååò íå òîëüêî äèàãíîñòè÷åñêîå, íî è ïðîãíî-
ñòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Òàê, ïðè îöåíêå ìåíåå 10 áàëëîâ 
âåðîÿòíîñòü áëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà ÷åðåç 1 ãîä ñîñòàâ-
ëÿåò 60—70%, ïðè îöåíêå áîëåå 20 áàëëîâ — 4—16% [2]. 
Ïîëíàÿ ðåäóêöèÿ íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà ó áîëü-
øåãî êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ öèòèêîëèí, 
ÿâëÿåòñÿ ïðåäèêòîðîì áëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà äëÿ 
âîññòàíîâëåíèÿ íåâðîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé. 

Ìåõàíèçìû íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ öèòè-
êîëèíà è õîëèíà àëüôîñöåðàòà àêòèâíî èçó÷àþòñÿ. 
Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé òðàíçèòîðíîé èøåìèè ìîçãà 
ñ ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèåé öèòèêîëèí (500 ìã/êã 
ìàññû òåëà) âîññòàíàâëèâàåò íàðóøåííóþ ôîñôîëè-

Íåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ è êîíöåíòðàöèÿ ìàðêåðîâ ïîâðåæäåíèÿ 
ìîçãîâîé òêàíè ó áîëüíûõ ñ îñòðûì íàðóøåíèåì ìîçãîâîãî 

êðîâîîáðàùåíèÿ, Me (min; max)

Ïîêàçàòåëü
Ãðóïïà

1-ÿ (n = 50) 2-ÿ (n = 52)

NIHSS, áàëëû

ïðè ïîñòóïëåíèè 8 (5; 22) 10 (5; 25)

ïðè âûïèñêå 4 (1; 20) 4 (0; 17)

Ïîêàçàòåëü
Ãðóïïà

1-ÿ (n = 8) 2-ÿ (n = 17)
Êîíöåíòðàöèÿ áåëêà S100 
â ñûâîðîòêå êðîâè, íã/ë

ïðè ïîñòóïëåíèè 87 (49; 126) 73 (48; 133)

íà 3-è ñóò 193 (165; 212) 156 (45; 109)*

íà 10-å ñóò 120 (97; 146) 93 (72; 144)

Êîíöåíòðàöèÿ ÍÑÅ 
â ñûâîðîòêå êðîâè, ìêã/ë

ïðè ïîñòóïëåíèè 5,1 (4,5; 5,5) 5,2 (3,2; 5,7)

íà 3-è ñóò 7,4 (5,2; 11,7) 7,1 (4,9; 10,4)

íà 10-å ñóò 6,8 (5,2; 9,0) 6,3 (4,8; 9,7)

Ï ð è ì å ÷ à í è å . * — óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè-
÷èé ð = 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì çíà÷åíèåì â ãðóïïå ïà-
öèåíòîâ, íå ïîëó÷àâøèõ íåéðîïðîòåêòîðû; n — êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ.

Ðèñ. 1. Êîíöåíòðàöèÿ áåëêà S100 â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ñ 
îñòðûì íàðóøåíèåì ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, ïîëó÷àâøèõ (à) è íå 

ïîëó÷àâøèõ (á) íåéðîïðîòåêòîðû.

ïèäíóþ ñòðóêòóðó ìåìáðàí íåéðîíîâ â òå÷åíèå 1-õ ñóò 
ðåïåðôóçèè, ïîâûøàåò óðîâåíü âîññòàíîâëåííîãî 
ãëóòàòèîíà ÷åðåç 3 ñóò [7]. Ïðè ìîäåëè õðîíè÷åñêîé 
èøåìèè ìîçãà öèòèêîëèí óëó÷øàåò íåéðîïëàñòè÷-
íîñòü è óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî õîëèíåðãè÷åñêèõ íåé-
ðîíîâ â ãèïïîêàìïå [8]. Öèòèêîëèí ñíèæàåò êîíöåí-
òðàöèþ ìàðêåðîâ àïîïòîçà â êóëüòóðå íåéðîíîâ [14]. 
Íåéðîïðîòåêòîðíîå âëèÿíèå öèòèêîëèíà ÿâëÿåòñÿ äî-
çîçàâèñèìûì [9]. Ðàííèå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ 
öèòèêîëèíà â íåáîëüøèõ äîçàõ (500 ìã/ñóò) íà ôîíå 
îñòðîãî èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà ñâèäåòåëüñòâóþò îá 
åãî áåçîïàñíîñòè, íî íåçíà÷èòåëüíîé òåðàïåâòè÷å-
ñêîé ýôôåêòèâíîñòè. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïî-
êàçàëè, ÷òî ëå÷åíèå áîëåå ýôôåêòèâíî ó ïàöèåíòîâ 
ñ óìåðåííî òÿæåëûì èíñóëüòîì â îïòèìàëüíîé äîçå 
1,5—2 ã/ñóò [10, 11]. 

1-å ñóò 3-è ñóò 10-å ñóò
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Îñíîâíûì ìåõàíèçìîì íåéðîïðîòåêòîðíîãî äåé-
ñòâèÿ õîëèíîïîçèòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ 
ÿâëÿåòñÿ âîññòàíîâëåíèå ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè 
öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí íåéðîíîâ çà ñ÷åò èí-
ãèáèðîâàíèÿ ôîñôîëèïàçû À2 è ïîâûøåíèÿ ñèíòåçà 
ãëóòàòèîíà. Öèòèêîëèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìîíîíó-
êëåîòèä, àíàëîã ïðèðîäíîãî ñîåäèíåíèÿ, ó÷àñòâóåò â 
ðåàêöèÿõ ñèíòåçà ìåìáðàííûõ ôîñôîëèïèäîâ [7]. Â 
îðãàíèçìå öèòèêîëèí ðàñïàäàåòñÿ íà öèòèäèí è õî-
ëèí. Ýòè ìåòàáîëèòû ïðîíèêàþò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôà-
ëè÷åñêèé áàðüåð, èç íèõ ðåñèíòåçèðóåòñÿ öèòèäèí-5-
äèôîñôîõîëèí, ðåãóëèðóþùèé ôóíêöèè êëåòî÷íûõ 
ìåìáðàí è ìåòàáîëèçì àöåòèëõîëèíà (ðèñ. 2,à). Õîëè-
íà àëüôîñöåðàò ýíçèìàòè÷åñêè ðàñïàäàåòñÿ íà õîëèí 
è ãëèöåðîôîñôàò. Õîëèí ó÷àñòâóåò â áèîñèíòåçå àöå-
òèëõîëèíà, ãëèöåðîôîñôàò ñòàíîâèòñÿ ïðåäøåñòâåí-
íèêîì ôîñôàòèäèëõîëèíà — îñíîâíîãî êîìïîíåíòà 
ìåìáðàí íåéðîíîâ (ðèñ. 2,á). Ôîñôàòèäèëõîëèí çàùè-
ùàåò ìåìáðàíû îò òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ñâîáîä-
íûõ ðàäèêàëîâ ïðè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà. Ôîñôî-
ëèïèäû ïîâûøàþò âûæèâàíèå àñòðîöèòîâ è íåéðîíîâ 
â çîíå èøåìè÷åñêîé ïîëóòåíè è ñïîñîáñòâóþò áû-
ñòðîé ñòàáèëèçàöèè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà 
ïîñëå ÎÍÌÊ.

Ïðè ×ÌÒ êîíöåíòðàöèÿ ÍÑÅ ñïóñòÿ 3—6 ÷ ïîñëå 
ïîâðåæäåíèÿ áûëà óìåðåííî ïîâûøåíà — äî 5,86 (4,47; 
6,50) è 5,24 (3,98; 6,72) ìêã/ìë. Ó áîëüíûõ, äîïîëíè-
òåëüíî ïîëó÷àâøèõ ìèëäðîíàò â ñòàöèîíàðå è íà ïðî-
òÿæåíèè ïîñëåäóþùåãî àìáóëàòîðíîãî ëå÷åíèÿ, êîí-
öåíòðàöèÿ ÍÑÅ ñïóñòÿ 3 ìåñ ïîñëå ×ÌÒ ñíèæàëàñü 
äî 1,2 (0,75; 2,2) ìêã/ë. Ó ïàöèåíòîâ, íå ïîëó÷àâøèõ 
íåéðîïðîòåêòîðà, êîíöåíòðàöèÿ ìàðêåðíîãî áåëêà ñî-
ñòàâëÿëà 3,9 (2,7; 6,5). Êðîìå òîãî, ïîñëå êóðñà òåðà-
ïèè ìèëäðîíàòîì ïàöèåíòû ðåæå ïðåäúÿâëÿëè æàëîáû 
íà ãîëîâíóþ áîëü, èíñîìíèþ, íàðóøåíèÿ ïàìÿòè, ýìî-
öèîíàëüíóþ ëàáèëüíîñòü è ìåòåî÷óâñòâèòåëüíîñòü. 

Òàêèì îáðàçîì, òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò íåéðîïðî-
òåêòîðîâ ñ õîëèíîïîçèòèâíûì äåéñòâèåì öèòèêîëèíà è 
õîëèíà àëüôîñöåðàòà ïðè ÎÍÌÊ è ìèëäðîíàòà ïðè 
×ÌÒ ñî÷åòàåòñÿ ñî ñíèæåíèåì â êðîâè êîíöåíòðàöèè 
ìàðêåðîâ ïîâðåæäåíèÿ íåðâíîé òêàíè — áåëêà S100 è 
ÍÑÅ.

Âûâîäû

1. Ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì íàðóøåíèåì ìîçãîâîãî 
êðîâîîáðàùåíèÿ íàçíà÷åíèå íåéðîïðîòåêòîðîâ â ïåð-
âûå íåñêîëüêî ñóòîê îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ ñíèæàåò 
êîíöåíòðàöèþ â êðîâè áåëêà S100; âêëþ÷åíèå â òåðà-
ïèþ öèòèêîëèíà âûçûâàåò ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ 
ñóùåñòâåííûé ðåãðåññ íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè. 

2. Ïðèìåíåíèå ìèëäðîíàòà ïðè ÷åðåïíî-ìîçãîâîé 
òðàâìå óëó÷øàåò ñîñòîÿíèå ïàöèåíòîâ, óìåíüøàåò íåâðî-
ëîãè÷åñêèå æàëîáû ñóáúåêòèâíîãî õàðàêòåðà, ñíèæàåò 
êîíöåíòðàöèþ â êðîâè íåéðîíñïåöèôè÷åñêîé åíîëàçû. 

3. Íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ 
ñðåäñòâ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëåíî íîðìàëè-
çàöèåé ïðîíèöàåìîñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà.
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Нейропротекторное лечение глаукомы
М.С. Пнюхтина, Д.А. Хван, Н.В. Филина
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Одна из важнейших проблем в офтальмологии – лечение пациентов с первичной глаукомой. В настоящее время около 
10–15 % больных глаукомой, даже при условии адекватного лечения, обречены на слепоту. Нормализация внутриглаз-
ного давления является непременным, но не гарантирующим стабилизацию глаукомного процесса условием. Важное 
значение придается нейропротекторной терапии, направленной на сохранение еще не погибших, но уже испытываю-
щих губительное влияние ишемии аксонов ганглионарных нервных клеток. Рассмотрены группы препаратов и мето-
дов лечения, обладающих нейропротекторным действием при глаукоме, и проблемы, возникающие у практикующего 
врача при назначении нейропротекторов.
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Глаукома – одно из наиболее частых заболеваний, при‑
водящих к слепоте вследствие неуклонного прогресси‑
рования и рефрактерности к терапии. На протяжении 
ряда последних десятилетий проведены многочислен‑
ные исследования по выявлению причин глаукомы 
и разработке методов борьбы с ней. Особое значение 
здесь придавалось нейропротекторной терапии [6]. 
Вместе с тем, несмотря на определенные успехи, около 
10–15 % больных глаукомой даже в условиях адекват‑
ного лечения обречены на слепоту.

Глаукому можно обозначить как мультифакторное 
хроническое заболевание, которое сопровождается 
тремя основными проявлениями: периодическим 
или постоянным повышением внутриглазного дав‑
ления, атрофией зрительного нерва с экскавацией 
и характерными изменениями поля зрения [6, 8, 9]. 
По данным Всемирной организации здравоохранения, 
количество глаукомных больных в мире колеблется от 
60,5 до 105 млн, причем в ближайшие десять лет оно 
увеличится еще на 10 млн. Основными патогенетиче‑
скими звеньями этого заболевания считаются повы‑
шение офтальмотонуса и специфическая оптическая 
нейропатия, поэтому в основе медикаментозного ле‑
чения глаукомы лежит нормализация внутриглазного 
давления и защита нейронов сетчатки и зрительного 
нерва от повреждающих факторов [6, 14]. Много‑
образие современных гипотензивных препаратов 
позволяет надежно контролировать уровень внутри‑
глазного давления, однако вопрос об эффективной 
нейропротекции до сих пор остается открытым.

Нейропротекция подразумевает защиту сетчатки 
и волокон зрительного нерва от повреждающего дей‑
ствия различных факторов, в первую очередь ишемии. 
Нейропротекторная терапия направлена на коррекцию 
метаболических нарушений, возникающих при глау‑
коме в головке зрительного нерва, улучшение местной 
микроциркуляции и трофики тканей, нормализацию 
реологических свойств крови. Нейропротекторные 

препараты подразделяют на две группы — прямого 
и непрямого действия [4, 14, 16].

Нейропротекторы прямого действия непосредст‑
венно защищают нейроны сетчатки и волокна зри‑
тельного нерва за счет блокирования прямого повре‑
ждения клеток продуктами перекисного окисления ли‑
пидов. Поскольку нейропротекторы прямого действия 
влияют на основные звенья патогенеза заболевания, 
данные препараты необходимо использовать у всех 
пациентов с глаукомой [4, 8, 10, 14, 16].

Прямые нейропротекторы подразделяются на пер‑
вичные и вторичные. Прямым эффектом обладают так 
называемые первичные нейропротекторы, действие 
которых направлено на прерывание самых ранних 
процессов ишемического каскада: препараты, блоки‑
рующие NMDA-рецепторы (ремацемид, препараты 
магнезии, лубелузол, глицин, элипродил, мемантин), 
и антагонисты потенциалзависимых кальциевых ка‑
налов (нимодипин, дародипин, цереброкаст). Вто‑
ричные нейропротекторы также обладают прямым 
действием, однако оно направлено на прерывание 
отсроченных механизмов гибели нейронов. К пре‑
паратам этой группы относятся антиоксиданты (эб‑
селен, токоферол, метилэтилпиридинол, глутатион, 
супероксиддисмутаза, каталаза, танакан, имидазол), 
нейропептиды (семакс, церебролизин), регуляторы 
рецепторных структур (ганглиозиды), пептидные би‑
орегуляторы (ретиналамин, кортексин) и статины. 
Наконец, к особой терапевтической стратегии можно 
отнести назначение препаратов, улучшающих реге‑
нераторно-репаративные процессы в нервной ткани 
(пирацетам, пикамилон, цитиколин), и некоторых 
других средств [6, 9, 12, 16–18].

Прямые нейропротекторы блокируют основные 
факторы повреждения клеток, обусловленные ише‑
мией, такие как продукты перекисного окисления 
липидов, свободные радикалы, ионы Са2+, ацидоз. 
Непрямые же нейропротекторы влияют на различные 
механизмы и состояния, увеличивающие риск повре‑
ждения клеток (снижение перфузионного давления, 
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атеросклероз, изменение реологических свойств крови, 
ангиоспазм) [8, 16, 17].

Необходимо отметить, что прямая нейропротек‑
ция до сих пор недостаточно активно применяет‑
ся при глаукоме. Вызвано это рядом обстоятельств, 
в том числе и малой осведомленностью офтальмоло‑
гов о спектре современных неврологических препара‑
тов и механизмах их действия. Относительно недавно 
стал использоваться препарат «Семакс», который 
применяется в качестве нейропротектора в лечении 
глаукомной оптической нейропатии – он повышает 
пластичность и выживаемость нейронов в условиях 
гипоксии [9, 12, 16].

Для коррекции метаболизма используют антиок‑
сиданты (эмоксипин, мексидол, аскорбиновую кисло‑
ту, витамин Е, рутин, кварцетин, лютеин-комплекс). 
Данные препараты обладают антиагрегационными 
и ангиопротективными свойствами. Помимо антиги‑
поксического влияния они также снижают проницае‑
мость сосудистой стенки, вязкость и свертываемость 
крови, усиливают фибринолиз, улучшают микроцир‑
куляцию, защищают сетчатку от повреждающего 
действия света и способствуют рассасыванию вну‑
триглазных кровоизлияний.

При нейропротекторном лечении могут быть 
уместны такие корректоры метаболизма, как «Тау‑
рин», «Адрузен цинко», «Миртилене форте», «Ино‑
зин», «Аевит» [17, 19]. Относительно недавно рядом 
исследователей было показано нейропротекторное 
действие гистохрома — производного хининов, 
обладающего антигеморагическим, антигипоксиче‑
ским и антиоксидантными свойствами [8, 11, 15]. 
Гистохром относится к нейропротекторам прямого 
действия. Он может перехватывать свободные ра‑
дикалы, а  также улучшать энергетический обмен 
в тканях и реологические свойства крови в зоне ише‑
мии. В ряде работ было продемонстрировано, что 
комплексное лечение первичной открытоугольной 
глаукомы c применением гистохрома в ходе сину‑
сотрабекулэктомии и раннем послеоперационном 
периоде совместно с  магнитотерапией позволяет 
улучшить зрительные функции и стабилизировать 
патологический процесс [4, 6–9, 11, 15].

Также положительно зарекомендовал себя ви‑
тамин Е (α-токоферола ацетат), который защищает 
сетчатку от светового повреждения, а нейроны – от 
патологического действия реперфузии. Особенно он 
эффективен в сочетании с витаминами группы В и ви‑
тамином С. Витамин Е также обладает способностью 
снижать внутриглазное давление [4, 17, 19].

Нейропротекторы в  лечении глаукомы приме‑
няются совместно со средствами, улучшающими 
глазную гемодинамику. К последним относятся ва‑
зодилататоры – препараты, усиливающие кровоток 
в ишемизированных тканях: дротаверин, папаверин, 
аминофиллин, никошпан, пентоксифиллин, дипири‑
дамол и декстран. Среди препаратов, влияющих на 

глазную микроциркуляцию, особый интерес пред‑
ставляет экстракт Гингко билоба, который повышает 
периферическую и ретробульбарную циркуляцию, 
улучшает состояние поля зрения при нормотензив‑
ной глаукоме, служит «ловушкой» для свободных 
радикалов, включая оксид азота, а также ингибирует 
его продукцию [7, 10, 16].

Доказано нейропротекторное действие многих ги‑
потензивных препаратов: β-блокаторов, ингибиторов 
карбоангидразы, простагландинов, α2-стимуляторов. 
Детально изучен селективный β-блокатор «Бетаксо‑
лол», отмечена его способность улучшать кровоток 
в головке зрительного нерва, блокируя кальциевые 
каналы [8, 20–22]. Блокаторы кальциевых каналов 
можно рассматривать как потенциальные нейропро‑
текторы, вазоактивные вещества и средства, способ‑
ные снижать офтальмотонус. Отрицательной сторо‑
ной препаратов этой группы можно назвать побочные 
эффекты, связанные прежде всего со снижением 
артериального давления (особенно диастолического). 
Вследствие этого ухудшается перфузия зрительного 
нерва, происходит усиление кровотечений, возни‑
кает риск коронарной недостаточности. Ингибитор 
карбоангидразы «Косопт» успешно применяется 
с нейропротекторной целью, он повышает напря‑
жение углекислоты в сосудах глаза, способствует 
вазодилатации [8, 10, 16]. Результаты недавних ис‑
следований показали высокую нейропротекторную 
эффективность простагландинов, что объясняется 
их выраженным гипотензивным, антиагрегантным 
и вазодилатирующим действием. В последние годы 
в литературе появились публикации о положитель‑
ном действии «Верапамила» на патологические звенья 
глутамат-кальциевого каскада [8–10, 14].

Поскольку нейропротекторное лечение глауком‑
ной оптической нейропатии должно быть непрерыв‑
ным, преимущество здесь имеют препараты, необла‑
дающие противопоказаниями и способные действо‑
вать превентивно (т.н. вторичные нейропротекторы). 
Из этой группы средств наиболее перспективны ан‑
тиоксиданты и нейропептиды. Последние характери‑
зуются комплексным действием (нейротрофическим, 
иммуномодуляторным и антиоксидантным).

Широкое распространение в лечении глаукомной 
оптической нейропатии получили цитомедины – «Ре‑
тиналамин» и «Кортексин». «Ретиналамин» – ком‑
плекс пептидов, выделенный из сетчатки телят. Он 
регулирует процессы метаболизма в сетчатке, стиму‑
лирует функции ее клеточных элементов, способст‑
вует улучшению функционального взаимодействия 
пигментного эпителия и наружных сегментов фо‑
торецепторов, усиливает активность ретинальных 
макрофагов, стимулирует репаративные процессы. 
«Кортексин» обладает тропным действием в отно‑
шении коры головного мозга и регулирует процессы 
метаболизма как в ней, так и в зрительном нерве 
и нейронах сетчатки [1–3, 14, 16].
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Сегодня большинство офтальмологов придержи‑
вается точки зрения, что при лечении глаукомы более 
предпочтительна «адресная» доставка лекарственных 
препаратов [2, 4, 6, 9, 10, 13]. Необходимо отметить, что 
особенности анатомии глазного яблока и зрительного 
нерва не позволяют путем введения препаратов тра‑
диционными методами быстро создать оптимальную 
концентрацию лекарства в пораженных тканях [4, 6]. 
Большое распространение в последние годы получили 
способы введения лекарственных препаратов с исполь‑
зованием физиотерапевтических процедур (электро‑
фореза, фонофореза), усиливающих проникновение 
этих веществ в ткани глаза [6, 8, 12, 16]. На основе 
клинико-экспериментальных исследований разрабо‑
тана методика сквозной трофической склерэктомии, 
которая заключается в доставке лекарственных пре‑
паратов непосредственно к сосудистой оболочке, что 
приводит к их быстрому поступлению во внутренние 
структуры глаза [9].

В литературе широко обсуждается вопрос о диете 
и применении пищевых добавок в лечении глаукомы. 
Антиоксиданты, столь важные для нейтрализации 
свободных радикалов, в большом количестве содер‑
жатся в продуктах питания. В этой связи чрезвычайно 
полезны черный и особенно зеленый чай, кофе, чер‑
ный шоколад и красное вино. Указанные продукты 
богаты полифенолами – важными «ловушками» сво‑
бодных радикалов. Использование пищевых добавок 
в лечении глаукомной оптической нейропатии тео‑
ретически может рассматриваться в двух основных 
направлениях. Во-первых, это влияние на процессы 
апоптоза фибробластов и ремоделирование соедини‑
тельной ткани. В этом отношении показаны пищевые 
добавки, содержащие антиоксидант глутатион. Во-
вторых, это влияние на метаболизм эластина, что 
особенно актуально для поддержания свойств слезы 
в  зоне решетчатой пластинки. Здесь следует упо‑
мянуть такой важный антиоксидант, как убихинон, 
или коэнзим Q10. Это вещество действует на уров‑
не ферментного комплекса митохондрий, защищая 
дезоксирибонуклеиновую кислоту от повреждений, 
вызванных окислительным стрессом [4, 6, 8, 17].

Заключение

Нейропротекторное лечение при глаукоме должно 
носить непрерывный характер. Частота проведения 
курсов определяется стадией заболевания и скоростью 
прогрессирования глаукомной оптической нейро‑
патии, а также наличием факторов риска этого про‑
грессирования. На сегодня не существует четких ре‑
комендаций к нейротропной терапии при различных 
формах глаукомы. Исключение составляет глаукома 
с нормальным давлением, в основе патогенеза которой 
лежит сосудистая дисрегуляция. При данной фор‑
ме глаукомы в нейропротекторной терапии большое 
внимание должно быть уделено назначению блока‑
торов кальциевых каналов и средств, регулирующих 

функцию сосудистого эндотелия (нифедипин). В це‑
лом нейропротекторное лечение должно включать 
в себя один из первичных нейропротекторов (глицин, 
препараты магния [и др.].) и комбинацию препаратов, 
относящихся к вторичным нейропротекторам различ‑
ных механизмов действия. В лечении эндотелиальной 
дистрофии весьма полезно назначение «Актовегина» 
(после консультации невролога) [4, 6, 8, 10, 16].

Проблема как нейропротекторной терапии глауко‑
мы в целом, так и первичной нейропротекции заклю‑
чается в том, что предполагаемый препарат должен 
воздействовать на пораженные ганглиозные клетки 
сетчатки, и это воздействие должно быть своевре‑
менным. Иными словами, встает вопрос о доступе 
лекарства к сетчатке и о времени назначения этого 
лекарства [5, 8, 11, 15, 16]. Другой проблемой можно 
назвать наличие побочных действий у препаратов, 
относящихся к группе первичных нейропротекторов. 
Еще сложнее решить вопрос о показаниях к назначе‑
нию данных препаратов при глаукоме – заболевании 
с хроническим течением, требующем постоянного 
лечения. Несмотря на это, именно прямая нейро‑
протекция представляется наиболее перспективным 
направлением в терапии глаукомы [4, 10, 16]. Следует 
отметить, что далеко не все из перечисленных выше 
лекарственных препаратов могут быть использованы 
при глаукоме, так как не имеют в инструкции записи – 
«применение в офтальмологии».

В настоящее время в медикаментозном лечении 
глаукомы необходимо комбинировать местную ги‑
потензивную (снижать внутриглазное давление до 
целевых значений) и нейропротекторную терапию. 
Четкие показания и схема проведения этой терапии 
на сегодня еще не разработаны. Это обусловлено 
отсутствием правильно организованных многоцент‑
ровых рандомизированных плацебоконтролируемых 
исследований нейропротекторов при глаукоме. В то 
же время современное понимание тонких механиз‑
мов развития глаукомной оптической нейропатии 
и богатый опыт применения нейропротекторов при 
неврологических заболеваниях со сходным патоге‑
незом открывают широкие перспективы в научном 
поиске новых путей нейропротекторного лечения 
в офтальмологии. Успехи, уже достигнутые в этом 
направлении, позволяют надеяться, что нейропро‑
текция займет достойное место в лечении первичной 
глаукомы [4, 6, 8, 10, 16].
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Summary. One of the most important problems in ophthalmology is 
a treatment of patients with primary glaucoma. Nowadays about 
10–15 % patients with glaucoma, even with appropriate treatment, 
are doomed to be blind. Normalization of intraocular tension is 
obligatory but does not guarantee the stabilization of glaucoma 
development. Neuroprotective therapy is believed to be impor-
tant and aimed at preserving not dead but destructed with the 
ischemia of the axons of the ganglionic nerve cells. The groups of 
drugs and methods of treatment possessing neuroprotective ac-
tion in glaucoma, and the problems that arise with the practicing 
physician in the appointment of neuroprotectors, are examined.
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В
связи с нейропротекцией принято различать как прямое нейро-

протекторное действие того или иного ЛС, так и его опосредо-

ванное действие (Levin L., 1999). В свою очередь, прямые нейро-

протекторы подразделяются на первичные и вторичные.

Прямым нейропротекторным эффектом обладают первичные

нейропротекторы, действие которых направлено на прерывание са-

мых ранних процессов ишемического каскада: препараты, блокирую-

щие NMDA-рецепторы, — ремацемид, магнезия, лубелузол, глицин,

элипродил, флюпиртин, мемантин и антагонисты потенциал-зависи-

мых кальциевых каналов.

Вторичные нейропротекторы также обладают прямым нейропро-

текторным действием, однако их действие направлено на прерыва-

ние отсроченных механизмов гибели нейронов.

Учитывая тот факт, что нейропротекторное лечение глаукомной

оптиконейропатии (ГОН) должно носить курсовой характер и назна-

чаться больному глаукомой постоянно, для лечения ГОН более пока-

заны препараты, не имеющие противопоказаний и способные дейст-

вовать превентивно. В этом аспекте предпочтительнее средства, от-

носящиеся к вторичным нейропротекторам. Из них наиболее

перспективно использование пептидных биорегуляторов, антиокси-

дантов и нейропептидов.

ПРИМЕНЕНИЕ ПЕПТИДНЫХ БИОРЕГУЛЯТОРОВ В ЛЕЧЕНИИ ГОН

Значительный оптимизм в проблеме нейропротекторного лече-

ния глаукомы обусловлен появлением препаратов, получивших на-

звание цитомедины, или пептидные биорегуляторы. Термин «цитоме-

дины» был предложен В.Г.Морозовым и В.Х.Хавинсоном в 1983 г. Он

образован от греческого слова «citos» и латинского слова «media-

tor». Цитомедины, полученные из различных тканей с помощью мето-

да кислотной экстракции, обладают способностью индуцировать

дифференцировку в популяции клеток, являющихся исходным мате-

риалом для их получения. Т.е. после экзогенного введения данных

полипептидов происходит выброс эндогенных пептидов, для которых

введенный пептид был индуктором.

Цитомедины влияют на клеточный и гуморальный иммунитет,

ПОЛ, повышают защитные реакции организма независимо от того, из

каких органов и тканей они были получены. Цитомедины, получае-

мые из тканей головного мозга и сетчатки, обладают функцией ней-

ропептидов, они активно участвуют в регуляции деятельности нерв-

ной ткани. В настоящее время в офтальмологии широкое распростра-

нение нашли такие отечественные препараты, как ретиналамин и

кортексин.

Кортексин представляет собой комплекс пептидов, выделенных

из коры головного мозга крупного рогатого скота и свиней. Кортек-

син обладает тропным действием в отношении коры головного мозга

и регулирует процессы метаболизма в коре головного мозга, зритель-

ном нерве и нейронах сетчатки. Эффективность препарата в лечении

ГОН, особенно при его применении в виде эндоназального электро-

фореза, была продемонстрирована в недавней работе Л.А.Сухаревой

и соавт. (2008).

Нельзя не отметить высокую эффективность кортексина в тера-

пии острых и хронических нарушений мозгового кровообращения,

его явное превосходство перед другими нейропротекторами в лече-

нии поражений головного мозга у новорожденных, что объясняется

минимальной курсовой дозой препарата (всего 0,2 г за 10 дней ле-

чения), отсутствием побочных эффектов и доступной экономичес-

кой составляющей лечения. Опыт отечественной медицины в этом

направлении представлены сотнями работ, выполненными в по-

следние годы.

Ретиналамин выделен из сетчатки крупного рогатого скота. Он

уменьшает деструктивные процессы в пигментном эпителии сетчатки,

улучшает функциональное взаимодействие пигментного эпителия и

наружных сегментов фоторецепторов. В настоящее время уже иссле-

дованы свойства ретиналамина в эксперименте и показана его эф-

фективность при таких заболеваниях, как диабетическая ретинопа-

тия, тромбоз вен сетчатки, пигментная абиотрофия, инволюционная

центральная дистрофия. В 2002 г. на базе кафедры офтальмологии

РГМУ Москвы совместно с ООО «Герофарм» (С.-Петербург) проведены

исследования и опубликованы результаты терапевтической эффек-

тивности препарата ретиналамин у больных глаукомой с компенсиро-

ванным офтальмотонусом (Налобнова Ю.В. и соавт., 2003, 2004).

Сотрудниками отдела глаукомы МНИИ ГБ им.Гельмгольца было

проведено сравнительное изучение эффективности пептидных

биорегуляторов в лечении больных ПОУГ (Еричев В.П. и др., 2005).

Авторы пришли к заключению, что наиболее эффективным можно

считать внутримышечное и местное введение ретиналамина и внут-

римышечное введение кортексина. Следует отметить, что улучше-

ние показателей светочувствительности сетчатки и контрастной

чувствительности наблюдалось порой лишь через 3 месяца после

окончания курса лечения, и в основном у больных с начальной и

развитой стадиями глаукомы.

Т.В.Ставицкая и Е.А.Егоров (2004) выполнили сравнительное ис-

следование рассмотренных выше нейропротекторов в условиях экс-

периментальной пролонгированной ишемии. Авторы провели элект-

рофизиологические исследования (запись ЭРГ и зрительных вызван-

ных потенциалов мозга) на фоне лечения экспериментальных

животных бетаксололом, эмоксипином, гистохромом, цитохромом С и

ретиналамином. Кроме того, был выполнен морфологический анализ

сетчатки экспериментальных животных, включавший изучение ганг-

лиозных нейронов. В результате обнаружена высокая нейропротек-

торная активность бетаксолола, ретиналамина и эмоксипина. Приме-

чательно, что на фоне лечения ретиналамином отмечался повторный

пик увеличения электрофизиологических параметров при новом вве-

дении ретиналамина в сроки, превышающие среднее время удержа-

ния препарата в сетчатке, что обусловлено активацией собственных

защитных механизмов сетчатки на фоне применения ретиналамина.

ПРИМЕНЕНИЕ АНТИОКСИДАНТОВ В ЛЕЧЕНИИ ГОН

Для коррекции метаболизма используют атиоксиданты (эмокси-

пин, мексидол, аскорбиновую кислоту, гистохром, витамин Е, рутин,

препараты на основе супероксиддисмутазы, кверцетин). Данные пре-

параты обладают антиагрегационными и ангиопротективными свой-

ствами и снижают проницаемость сосудистой стенки, вязкость и

свертываемость крови, усиливают процесс фибринолиза, улучшают

микроциркуляцию, защищают сетчатку от повреждающего действия

света, способствуют рассасыванию внутриглазных кровоизлияний.

Антиоксидантными свойствами обладает лютеин-комплекс. Бла-

годаря входящим в состав препарата флавоноидам, витамину А, бета-
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каротину, цинку и меди, препарат улучшает микроциркуляцию в сет-

чатке, а также тканевой метаболизм и способствует регенерации по-

врежденных тканей. Применение лютеин-комплекса по 1 таб. 2 раза

в день в течение 2 месяцев показало эффективность данного препа-

рата в лечении ГОН (Мошетова Л.К., 2005).

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТОВ, ИНГИБИРУЮЩИХ АПОПТОЗ

Установление контроля за процессами апоптоза является одной

из важнейших стратегических задач нейропротекции (T.Koike, 1991).

Сейчас начата разработка методов антиапоптотической защиты ней-

ронов в условиях ишемии.

Проблема медикаментозного подавления апоптоза связана с тем,

что сам по себе апоптоз представляет собой в физиологическом

смысле очень значимый механизм. При нарушении баланса проапоп-

тотических и антиапоптотических факторов происходят срывы, при-

водящие к развитию тяжелых раковых или дегенеративных заболе-

ваний. Предотвращая апоптоз ганглиозных клеток сетчатки, мы рис-

куем вызвать раковые заболевания. Это можно проиллюстрировать

обсуждаемым в литературе назначением антиапоптотического агента

bcl2, который одновременно является канцерогеном (A.Bron, 2000).

На основании достижений современных молекулярно-генетичес-

ких исследований проводится лабораторный синтез аналогов эндо-

генных нейротрофинов, выключающих механизмы «программиро-

ванной» клеточной смерти. Безусловно, результаты этого научного

поиска представляют огромный интерес и, возможно, определят те-

рапевтические стратегии будущего.

ПРИМЕНЕНИЕ ИНГИБИТОРОВ NO-СИНТАЗЫ В ЛЕЧЕНИИ ГОН

Высвобождение оксида азота и образование пероксинитрита

может быть ингибировано блокаторами синтазы оксида азота

(NOS). Применение селективного блокатора нейрональной

NO-синтазы 7-нитрониндазол и 1-(2-флюорометилфенил) — ими-

дазола подтвердило эффективность данного лечения в клинике

ишемических поражений мозга. Относительно селективная (изби-

рательная) блокада индуцибельной NO-синтазы (iNOS) аминогуани-

динами также оказывает мощное нейропротекторное действие.

Данный препарат предложен в качестве нейропротектора в лече-

нии ГОН A.Neufeld в 2004 г. С позиций признаваемой в настоящее

время важной роли NO в патогенезе ГОН указанное направление

нейропротекторного лечения глаукомы представляется перспектив-

ным, однако требует уточнения, поскольку уровень продукции окси-

да азота изменяется по мере прогрессирования заболевания (Ку-

рышева Н.И. и соавт., 2001).

ПРИМЕНЕНИЕ СРЕДСТВ, УЛУЧШАЮЩИХ

НЕЙРОТРОФИЧЕСКОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ НЕРВНОЙ ТКАНИ

Важную роль в функционировании нервной ткани играют нейро-

пептиды. Работают нейропептиды лишь «в нужном месте» и «в нуж-

ное время» и затем быстро исчезают. Эндогенное образование ней-

ропептида в ответ на какое-либо изменение внутренней среды при-

водит к высвобождению ряда других пептидов, для которых первый

является индуктором. Это усиливает и пролонгирует действие нейро-

пептидов.

Примерами препаратов этой группы являются церебролизин, се-

макс, который способен регулировать экспрессию нейротрофинов

3,4,5 и BDNF и положительно зарекомендовал себя в лечении ГОН

(Н.И.Курышева с соавт., 2001).

К вторичным нейропротекторам относятся также средства, улуч-

шающие глазную гемодинамику (аспирин, курантил, тиклид, трентал

и др.), в т.ч. и антагонисты ренин-ангиотензивной системы рами-

прил, каптоприл, которые улучшают поля зрения больных глаукомой

и снижают ВГД при пероральном приеме препарата (Constad W.,

1988; Costagliola C., 1995; Rekik R., 2002).

Полиморфизмом эффектов обладает гинкго билоба, который явля-

ется ловушкой для свободных радикалов, включая оксид азота (Lugasi

A., 1999), а также ингибирует его продукцию (Kobuchi H., 1997), снижа-

ет вазоспазм церебральных сосудов, защищает фоторецепторы и ганг-

лиозные клетки сетчатки (ГКС) от повреждения светом, а также подав-

ляя токсическое действие глутамата (Zhu I. et al., 1997). Препарат улуч-

шает регионарный кровоток в ишемизированных тканях и снижает

проницаемость капиллярной стенки. К настоящему времени доказана

эффективность лечения данным препаратом больных глаукомой

(Ritch R., 2000). Для достижения терапевтического эффекта прием

гинкго билоба должен осуществляться длительно (не менее 3 месяцев).

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЛЕЧЕНИЯ ГОН

В настоящее время накоплены данные об иммунных механизмах

глаукомного поражения, а также о роли нейроглии в этих механизмах.

Bakalash S. (2003) было предложено использовать с нейропротектор-

ной целью своеобразную вакцинацию, при которой антигеном высту-

пает сама нейроглия, а образующиеся при этом антитела защищают

ганглиозные клетки от патологических глиальных эффектов.

Недавно установлено, что за апоптоз ГКС ответственен некий бе-

лок амилоид-бета, и в этом плане глаукома сродни болезни Альцгей-

мера. На модели экспериментальной глаукомы было показано, что

применение антител к данному белку может существенно уменьшить

апоптоз ГКС (Guo L. et al., 2007).

В литературе обсуждается возможность применения при глауко-

ме и других нейропротекторов, таких как каннабиноиды, ганглиози-

ды, статины. Применение последних может быть эффективным для

снижения риска развития глаукомы, особенно у лиц, страдающих ате-

росклерозом (McGwin G., 2004).

Большинство вторичных нейропротекторов обладают также и ре-

паративными свойствами. Все нейротрофические факторы, модуля-

торы состояния мембран и рецепторов (ганглиозиды), эндогенные

регуляторы (нейропептиды) оказывают мощное влияние на течение

восстановительных процессов в нервной ткани. В то же время «пре-

имущественно репаративные» средства могут оказывать и некоторое

нейропротекторное действие. К препаратам репаративного действия

относят ноотропы — пирацетам, пикамилон, цитиколин.

Пожалуй, самым последним и наиболее перспективным направ-

лением развития исследований в области нейропротекции следует

считать применение нанотехнологий. Это касается как транспланта-

ции стволовых клеток и применения нановолокон, обеспечивающих

регенерацию поврежденных аксонов (Ellis-Behnke R., 2006), так и мо-

дулирования работы ионных каналов, расположенных на мембранах

нейронов (Kramer К. et al.(2007).

В заключение можно отметить, что современное понимание тон-

ких механизмов развития глаукомной оптиконейропатии и богатый

опыт применения нейропротекторов при неврологических заболева-

ниях со сходным патогенезом открывают широкие перспективы в на-

учном поиске новых путей нейропротекторного лечения ГОН. Успехи,

уже достигнутые в этом направлении, позволяют надеяться, что ней-

ропротекция займет достойное место в повседневном лечении пер-

вичной глаукомы.
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В последние годы отмечается увеличение частоты на-
рушений мозгового кровообращения, являющихся одной 
из наиболее значимых причин смертности и инвалидизации 
трудоспособного населения [1]. В связи с этим важной за-
дачей экспериментальной и клинической неврологии явля-
ется поиск оптимальных фармакологических подходов к ле-
чению острой церебральной ишемии. При этом усилия мно-
гих исследователей сосредоточены на поиске соединений, 
влияющих на внутриклеточные деструктивные процессы, 
индуцированные ишемией. Большое разнообразие аген-

тов, которые потенциально могут способствовать медика-

ментозной нейропротекции при остром нарушении мозго-

вого кровообращения, определяется обилием развиваю-

щихся при данном состоянии патохимических изменений, 

к которым относятся нарушение внутриклеточного гомео-

стаза кальция; усиление продукции свободных радикалов, 

оксида азота и эйкозаноидов, образующихся и накаплива-

ющихся в зоне ишемии вследствие активации перекисного 

окисления липидов; накопление цитокинов, различных ней-

ротрансмиттеров и медиаторов воспаления [1, 2].

Одним из ключевых факторов развития ишемического 

повреждения головного мозга является глутаматная ток-

сичность. Учитывая неоднозначность и многоплановость 

патобиохимических реакций при ишемии мозга, невоз-

можно создать универсальное нейропротекторное сред-

ство, однако есть большая вероятность, что полный спектр 

защитного действия ряда препаратов, применяемых в на-

стоящее время в неврологической клинике, полностью не 

раскрыт. Обнаружение новых защитных свойств уже из-

вестных фармакологических агентов позволило бы исполь-

зовать их с большей эффективностью. В настоящей рабо-

те мы исследовали возможность снижения токсического 

действия глутамата при помощи таких препаратов, как 

Актовегин и цитиколин. Ранее были продемонстрирова-

ны положительные результаты использования Актовегина 

при неврологических осложнениях сахарного диабета, а 

также его благоприятное влияние у больных с хронически-

ми цереброваскулярными заболеваниями [3–6]. Цитико-

лин оказывает положительное воздействие при синдроме 

дефицита внимания и гиперактивности, а также при нару-

шениях памяти, вызванных травмой головного мозга [7, 8]. 

Нейропротективный эффект Актовегина 
и цитиколина in vitro: влияние 
на внутриклеточные деструктивные 
процессы, индуцированные ишемией
Л.Г. Хаспеков, Е.В. Стельмашук, Н.К. Исаев, Е.Е. Генрихс, 
О.П. Александрова, А.М. Овезов, М.А. Лобов, А.В. Князев

Исследованы нейропротекторные свойства Актовегина и цитиколина в культуре клеток, полученных из мозжечка 
7-дневных крыс и подвергнутых цитотоксическому действию глутамата. Деструкции зернистых нейронов мозжечка, 
вызываемой глутаматом (250 мкМ), препятствовал Актовегин в концентрации 1 мг/мл. Цитиколин оказывал выражен-
ный нейропротекторный эффект в концентрациях 1, 10 и 25 мг/мл. Полученные данные свидетельствуют о возможной 
перспективе практического использования указанных лекарственных средств в клинике неврологических заболева-
ний (ишемический инсульт, хорея Гентингтона, болезнь Паркинсона и др.), одним из патогенетических факторов кото-
рых является нейроцитотоксическое действие глутамата.

Ключевые слова: ишемия головного мозга, нейродегенерация, глутаматная эксайтотоксичность, Актовегин, цитико-
лин, экспериментальная нейропротекция. 
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Материал и методы

В работе использовались 7–8-суточные культуры 

зернис тых нейронов мозжечка 7-дневных крыс, получен-

ные методом ферментно-механической диссоциации по 

общепринятой методике. Крыс подвергали эфирному нар-

козу летальной дозой, после чего 5 мин стерилизовали 70% 

спиртом. Затем быстро вскрывали череп, извлекали мозже-

чок и помещали его в пластиковую чашку Петри, заполнен-

ную фосфатным буфером, лишенным ионов кальция и маг-

ния. Фрагменты ткани инкубировали 15 мин при 37°С в фос-

фатном буфере, содержащем 0,05% трипсина, 0,02% ЭДТА 

и 0,8% глюкозы. После инкубации ткань промывали в двух 

сменах фосфатного буфера и один раз в питательной среде 

для культивирования, далее подвергали механической дис-

социации в питательной среде, в состав которой входило 

90% минимальной среды Игла, 10% эмбриональной теля-

чьей сыворотки, 2 мМ глутамина, 25 мМ KCl и 10 мМ буфе-

ра НЕРЕS, pH 7,2–7,4. Суспензию клеток центрифугирова-

ли 1 мин при 1000 об/мин, супернатант удаляли, а осадок 

ресус пендировали в питательной среде. Культивирование 

производили в 48- или 96-луночных пластиковых планше-

тах, покрытых полиэтиленимином или полилизином. В каж-

дую ячейку планшета добавляли по 0,5 или 0,1 мл суспензии 

клеток соответственно. Культивирование проводили 7–8 сут 

в СО
2
-инкубаторе, заполненном газовой смесью (95% воз-

духа + 5% СО
2
), при температуре 35,5°С и относительной 

влажности 98%. К этому сроку культивированные зернистые 

нейроны достигают своей морфологической и нейрохими-

ческой зрелости. Состояние культур контролировали еже-

дневно и на каждом этапе эксперимента путем визуального 

просмотра в инвертированном микроскопе в фазовом кон-

трасте. Глутамат (L-Glutamic acid monosodium salt 99–100%, 

Sigma-G1626, США), Актовегин 0,1–4 мг/мл (“Никомед, 

Австрия ГмбХ”, раствор для внутриартериального/внутри-

венного/внутримышечного введения, серия № 10869882) 

и цитиколин 0,1–25 мг/мл (“Феррер Интернасьональ, С.А.”, 

Испания, раствор для внутривенного и внутримышечного 

введения, 1000 мг/4 мл 490 мМ, серия № Е003R2) добавля-

ли в среду культивирования на 7–8-е сутки in vitro на 24 ч. 

Количественную оценку выживаемости клеток произво-

дили с помощью стандартной методики – прямого подсче-

та живых нейронов. 

Для каждого вещества было выполнено как минимум три 

эксперимента, при этом на каждую точку брали по 3 культу-

ры, в каждой из которых фотографировали и просчитывали 

по 5 последовательных полей зрения (как минимум 45 по-

лей зрения из 9 культур в трех независимых эксперимен-

Рис. 1. Влияние глутамата на выживаемость культур (дан-
ные подсчета морфологически неизмененных нейронов на 
фиксированных окрашенных препаратах). К – контроль.

Рис. 2. Влияние Актовегина на выживаемость культур при 
глутаматной токсичности. Фиксированные культуры, окра-
шенные трипановым синим; стрелками указаны живые зер-
нистые нейроны мозжечка. Масштаб 15 мкм. а – контроль; 
б–г – глутамат (250 мкМ, 24 ч): б – без Актовегина, в, г – с 
добавлением 0,1 и 1,0 мг/мл Актовегина соответственно; 
д – данные количественной оценки выживаемости нейро-
нов (подсчет живых нейронов). * р < 0,01 по сравнению с 
действием глутамата без добавок. 

(а) (б) (в) (г)

(д)
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тах). Количество нейронов с неизмененной морфологией в 
контрольных культурах принимали за 100% выживаемости. 
Всего было просчитано свыше 250 тыс. нейронов. Для ста-
тистического анализа использовали тест ANOVA с постте-
стом Бонферрони или Даннетта, при уровне значимости 
p < 0,05. Результаты выражали как среднее ± SEM. 

Работа проводилась в соответствии с приказом Мин-
здрава СССР № 755 от 12.08.1977 г. и требованиями, 
сформулированными в директивах Совета Европейского 
сообщества 86/609/ЕЕС об использовании животных для 
экспериментальных исследований.

Результаты исследования

Как видно на рис. 1, глутамат оказывал сильное токси-
ческое действие в интервале концентраций 100–500 мкМ, 
которые использовали в дальнейших исследованиях.

Выполнено 7 экспериментов по изучению влияния Ак-
товегина (0,1–1,0 мг/мл) на глутаматную токсичность в 
культурах зернистых нейронов мозжечка. Защитный эф-
фект Актовегина (снижение гибели нейронов на 11%) про-
являлся при концентрации 1,0 мг/мл и носил достоверный 
(рис. 2, для каждой точки n = 60, где n – количество просчи-
танных полей зрения, p < 0,01), но нестабильный характер, 
так как не во всех попытках Актовегин защищал нейроны от 
глутаматной токсичности. В концентрации 0,1 мг/мл Акто-
вегин не влиял на выживаемость зернистых нейронов при 
глутаматной токсичности. 

В контроле (без глутамата) Актовегин в концентрации 
0,1–1,0 мг/мл никак не влиял на выживаемость нейрональ-
ных культур.

Со вторым исследуемым препаратом – цитиколи-
ном – было выполнено 4 эксперимента по его влиянию на 
глутаматную токсичность в культурах зернистых нейронов 
мозжечка. Достоверный защитный эффект (увеличение 

выживаемости клеток на 11–40%) проявлялся при концен-

трациях 1–25 мг/мл (рис. 3, для каждой точки n = 60, где n – 

количество просчитанных полей зрения, p < 0,01).

Следует отметить, что без предшествующего патоло-

гического действия глутамата сам цитиколин при его изо-

лированном применении в максимальных (субтоксических) 

дозах мог в небольшой степени снижать выживаемость 

культур (в среднем от 7 до 20%).

Заключение

В многочисленных исследованиях установлено, что од-

ним из важных патогенетических факторов повреждения 

нейронов при целом ряде неврологических заболеваний 

является гиперстимуляция глутаматных рецепторов, свя-

занная с внеклеточным накоплением глутамата в резуль-

тате нарушения энергозависимого обратного захвата глу-

тамата нервными и глиальными клетками, а также актива-

ции митохондриальной глутаминазы. Поэтому в последние 

годы большое внимание уделялось поиску биологически 

активных соединений, влияющих на деструктивные про-

цессы, связанные с токсическим действием глутамата. Од-

нако создание новых препаратов сопряжено с большими 

затратами материальных и временн�ых ресурсов. Подобные 

затраты можно значительно снизить, если осуществлять 

поиск таких протекторов среди лекарственных средств, ко-

торые уже применяются в клинической практике и потенци-

ал которых может оставаться не до конца раскрытым.

Используя эту стратегию, мы выявили, что такие из-

вестные препараты, как Актовегин и цитиколин, достовер-

но оказывают дозозависимый защитный нейропротектив-

ный эффект на модели глутаматной эксайтотоксичности. 

Полученные данные могут способствовать уточнению до-

зировок, схем лечения и расширению области применения 

обоих изученных соединений – их использованию не только 

при церебральной ишемии, но и при других заболеваниях, 

в развитии которых важную роль играют эксайтотоксиче-

ские нейродеструктивные механизмы. В их числе – хорея 

Гентингтона, болезни Паркинсона и Альцгеймера, неко-

торые формы болезни двигательного нейрона. Вызывает 

интерес применение этих соединений и при заболеваниях 

центральной нервной системы, характеризующихся нару-

шением синтеза и обратного захвата глутамата клетками 

нейроглии, в том числе при травматических поражениях 

вещества головного мозга.
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Рис. 3. Данные количественной обработки результатов 
эксперимента с цитиколином: препарат защищает культи-
вированные зернистые нейроны мозжечка от токсического 
действия глутамата. * р < 0,01 по сравнению с действием 
глутамата без добавок (красный столбец).



У пациентов с тяжелыми черепно�мозговыми травма�
ми (ЧМТ) ряд патофизиологических каскадов в раннем
посттравматическом периоде приводит к усугублению тя�
жести состояния вследствие вторичного повреждения го�
ловного мозга [1]. В расширении зоны первичного повреж�
дения значимое место отводится оксидантному стрессу,
который развивается вследствие избыточного образова�
ния продуктов свободнорадикального окисления и недо�
статочности функционирования антиоксидантной системы
[2–4]. Новым направлением в терапии такого рода крити�
ческих состояний является использование естественных
биорегуляторов, в норме продуцируемых в организме че�

ловека. К подобным веществам относятся эритропоэтин и
его синтетический аналог – рекомбинантный препарат
Эпокрин, а также новый лекарственный препарат нейро�
метаболического ряда цитиколин (Цераксон). 

Эритропоэтин в организме человека вырабатывается
перитубулярными фибробластами почек, в меньшей сте�
пени – гепатоцитами, мышечными клетками матки и ней�
ронами головного мозга [6–9]. Резервных запасов эритро�
поэтина в организме не обнаружено [10]. Цитиколин (цити�
дин�5'�дифосфохолин, или ЦДФ�холин) представляет со�
бой эндогенный нуклеозид, который в норме присутствует
в любых клетках и участвует в трех метаболических путях:
1) синтезе фосфатидилхолина – одного из основных фос�
фолипидов клеточных мембран; 2) синтезе ацетилхолина;
3) образовании бетаина – донора метильных групп [5].
У здоровых людей уровень эритропоэтина и цитиколина в
сыворотке низкий, но относительно стабильный. При воз�
никновении критических состояний (к каковым относится
тяжелое повреждение головного мозга) сам организм под�
держивать стабильный уровень данных соединений неспо�
собен. 

Материал и методы исследования
С целью уточнения механизмов антиоксидантного воз�

действия эритропоэтина (Эпокрин) и цитиколина (Церак�
сон) проведено проспективное контролируемое исследо�
вание, в которое было включено 108 пациентов с тяжелой
ЧМТ изолированного (n = 49) и сочетанного (n = 59) харак�
тера, имеющих 8 баллов и менее по шкале комы Глаз�
го–Питсбург и поступивших в стационар не позднее 17 ч
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К механизму реализации 
антиоксидантных эффектов 
некоторых нейропротекторов
Е.А. Лебедева, А.Д. Беляевский, П.А. Житин, 
М.Е. Белоусова, С.П. Дашевский

С целью уточнения механизмов антиоксидантного воздействия эритропоэтина (Эпокрин) и цитиколина (Цераксон) у
108 пациентов с тяжелой черепно�мозговой травмой изолированного и сочетанного характера проведено проспек�
тивное контролируемое исследование клинико�лабораторных эффектов данных препаратов. На фоне применения
эритропоэтина и цитиколина содержание продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в крови на 3�и сутки на�
блюдения было статистически значимо ниже показателей, полученных в контрольной группе, а к 7�м суткам наблю�
дения отмечалось еще более выраженное снижение как внутриклеточного, так и внеклеточного уровня всех контро�
лируемых продуктов ПОЛ. В группе Эпокрина имела место нормализация преимущественно внутриклеточных пока�
зателей, в то время как в группе Цераксона наибольшее приближение к норме зафиксировано у первичного продук�
та ПОЛ – диеновых конъюгатов – в эритроцитах и плазме крови. Включение в схему интенсивной терапии при
тяжелой черепно�мозговой травме в качестве антиоксидантов эритропоэтина и цитиколина способствует более ран�
нему восстановлению активности антиоксидантной защиты.

Ключевые слова: черепно�мозговая травма, перекисное окисление липидов, антиоксидантная защита, эритропоэ�
тин, цитиколин.
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после получения травмы. В результате рандомизации ме�
тодом конвертов все пострадавшие были разделены на
три группы в зависимости от вида проводимой интенсив�
ной терапии (ИТ): 45 пациентов I группы получали стан�
дартную ИТ, 38 пострадавшим II группы в комплекс ИТ был
включен эритропоэтин, 25 пострадавшим III группы (группа
исследования) ИТ дополнялась введением цитиколина.
Введение эритропоэтина и цитиколина начинали в первые
24 ч посттравматического периода. Курсовая доза эритро�
поэтина (Эпокрина) составляла 50000 МЕ внутривенно; ци�
тиколин (Цераксон) вводили по 200 мг (2 мл) 3 раза в сутки
через назогастральный зонд. В качестве группы контроля
обследовано 14 здоровых добровольцев, сопоставимых по
возрасту и полу с больными основных групп. На проведе�
ние исследования было получено разрешение независи�
мого этического комитета.

В числе показателей оксидантного стресса исследова�
ли содержание продуктов перекисного окисления липидов
(ПОЛ) в эритроцитах и плазме крови: диеновых конъюгатов
(ДК), малонового диальдегида (МДА) и шиффовых основа�
ний (ШО) [11, 12]. Антиоксидантную защиту (АОЗ) оцени�
вали по уровню супероксиддисмутазы (СОД), каталазы
(КА) и супероксидустраняющей активности плазмы крови

(СУА) [13, 14]. Контрольные сроки приходились на 1�е, 3�и
и 7�е сутки от момента травмы. 

Статистическую обработку материала проводили при
помощи программы Statistica 6.0 for Windows. Данные
представлены в виде центральной тенденции – медианы
(Me) и дисперсии – интерквартильного размаха (25�й и
75�й процентили). Нулевая гипотеза отклонялась, если
уровень статистической значимости (р) был менее 0,05. 

Результаты и обсуждение
Уже с 1�х суток посттравматического периода выявлен

высокий уровень продуктов ПОЛ у пациентов всех трех
групп как внутри клеток (оценивается по содержанию в
эритроцитах), так и в плазме крови (табл. 1). Содержание
ДК в эритроцитах и плазме во всех трех группах в 1�е сутки
после травмы превышало значение данного показателя у
здоровых добровольцев практически в 2 раза (р < 0,001 с
использованием теста Манна–Уитни). Также в 1�е сутки по�
вышалось содержание не только первичных продуктов
ПОЛ, но и конечных его продуктов – ШО (см. табл. 1, раз�
личия по данному показателю между исследуемыми груп�
пами и группой здоровых добровольцев статистически
значимы, р < 0,001).
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Таблица 1. Показатели ПОЛ в эритроцитах и плазме крови у пациентов в 1�е сутки после травмы

Показатели
Здоровые 

I группа (n = 45) II группа (n = 38) III группа (n = 25)
добровольцы (n = 14)

ДК 
в эритроцитах, 6,17 (4,95; 6,56) 11,80 (10,40; 13,40) 12,70 (10,40; 14,70) 11,30 (9,20; 12,40)  
нмоль/мг Hb р < 0,001 р < 0,001 р < 0,001  

в плазме, 12,69 (8,98; 15,86) 22,80 (21,40; 24,10) 23,50 (21,40; 24,70) 22,70 (20,60; 23,70)  
нмоль/мл р < 0,001 р < 0,001 р < 0,001  

МДА 
в эритроцитах, 1,00 (0,92; 1,12) 1,35 (1,14; 1,58) 1,27 (1,08; 1,53) 1,41 (1,24; 1,65)
нмоль/мг Hb р < 0,001 р < 0,001 р < 0,001

в плазме, 21,17 (19,86; 21,55) 23,80 (22,54; 25,05) 24,18 (20,74; 25,60) 24,57 (20,50; 25,54) 
нмоль/мл р < 0,001 р = 0,003 р = 0,007  

ШО 
в эритроцитах, 9,39 (8,76; 10,24) 11,95 (11,24; 12,75) 12,47 (11,58; 12,75) 11,71 (10,07; 12,58)  
ед. фл./мг Hb р < 0,001 р < 0,001 р < 0,001

в плазме, 16,65 (16,46; 17,18) 18,74 (18,34; 20,75) 19,56 (17,85; 21,06) 18,68 (18,09; 19,50)  
ед. фл./мл р < 0,001 р < 0,001 р < 0,001  

Примечание. Здесь и в табл. 2: р – значимость различий по сравнению с нормой.

Таблица 2. Активность антиоксидантных ферментов в эритроцитах и плазме крови и показателей структурно�функционального
состояния мембран эритроцитов у пациентов в 1�е сутки после травмы

Показатели
Здоровые 

I группа (n = 45) II группа (n = 38) III группа (n = 25)
добровольцы (n = 14)

КА 
в эритроцитах, 38,03 (37,40; 38,61) 25,74 (23,64; 28,64) 25,56 (22,45; 28,96) 25,06 (23,68; 28,46)  
нмоль/мг Hb  р < 0,001 р < 0,001 р < 0,001  

в плазме, 14,91 (14,29; 16,03) 17,38 (14,70; 19,46) 16,84 (15,47; 19,05) 16,75 (15,74; 18,67)  
нмоль/мл  р = 0,05 р = 0,03 р = 0,04  

СОД в эритроцитах, 3,57 (2,92; 3,86) 2,18 (1,86; 4,00) 2,48 (1,86; 4,34) 2,04 (1,62; 3,46) 
усл. ед./(мин мг Hb) р = 0,027 р = 0,092 р = 0,002 

СУА в плазме, 0,62 (0,54; 0,74) 2,96 (2,65; 3,80) 3,76 (2,98; 3,96) 2,93 (2,64; 3,86)  
усл. ед./(мин мл) р < 0,001 р < 0,001 р < 0,001
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Накопление продуктов ПОЛ в эритроцитах и плазме
крови у обследованных пациентов с тяжелым повреждени�
ем головного мозга происходило на фоне относительного
снижения активности АОЗ (табл. 2). Активность внутрикле�
точных антиоксидантных ферментов (СОД, КА) у пациентов
всех трех групп снижалась в 1�е сутки в среднем на 30% от
уровня здоровых доноров, и этого оказалось достаточно
для быстрого накопления значительного количества высо�
котоксичных продуктов ПОЛ. Иными словами, у пациентов
с тяжелой ЧМТ уже в 1�е сутки посттравматического пе�
риода наблюдался сдвиг в окислительных системах в сто�
рону преобладания прооксидантов над антиоксидантами,
что утяжеляет течение травматической болезни.

Известно, что процессы ПОЛ протекают преимущест�
венно в биологических мембранах, а избыточность накоп�
ления соответствующих продуктов приводит к быстрому
разрушению клеточных структур и смерти клетки, что под�
тверждается и нашими исследованиями [15–19]. Так, по�
вышение содержания СОД и КА в плазме крови свиде�
тельствует о выходе указанных антиоксидантных фермен�
тов из клетки вследствие разрушения клеточных мемб�
ран. Если внеклеточное содержание СОД (показатель
СУА) у здоровых доноров соответствовало 0,62 (0,54;
0,74) усл. ед./(мин мл) (см. табл. 2), то в 1�е сутки после
травмы данный показатель у пациентов I группы состав�
лял 2,96 (2,65; 3,80) усл. ед./(мин мл), во II группе – 3,76
(2,98; 3,96) усл. ед./(мин мл), в III группе – 2,93 (2,64;
3,86) усл. ед./(мин мл). Содержание КА в плазме крови у
пациентов также превышало норму – на 16,5% (р = 0,05) в
I группе, на 12,34% (р = 0,03) во II группе и на 12,97%
(р = 0,04) в III группе.

Степень деструкции клеточных мембран у пациентов,
находящихся на стандартной ИТ, к 3�м и 7�м суткам не
уменьшалась. Об этом свидетельствовал нарастающий
уровень продуктов ПОЛ как в эритроцитах, так и в плазме
крови в указанные сроки наблюдения. В группах эритропоэ�
тина и цитиколина содержание продуктов ПОЛ на 3�и сутки
наблюдения также превышало показатели здоровых доно�
ров, однако соответствующие средние цифры были статис�
тически значимо ниже показателей I группы. Так, содержа�
ние МДА в эритроцитах на 3�и сутки наблюдения у пациен�
тов I группы на 36% превышало содержание данного про�
дукта ПОЛ во II группе и на 37% – его уровень в III группе
(р < 0,001, тест Манна–Уитни). Уровень МДА плазмы в ука�
занный срок наблюдения во II группе был в 2,1 раза ниже,
чем в I группе, а в III группе – в 2,9 раза ниже (р < 0,001).

Данные о динамике образования продуктов ПОЛ в груп�
пах эритропоэтина и цитиколина свидетельствуют о сниже�
нии как внутриклеточного, так и внеклеточного уровня всех
контролируемых продуктов ПОЛ к 7�м суткам наблюдения
при сопоставлении с показателями на 3�и сутки. Однако в
группе эритропоэтина более существенной нормализации
достигли внутриклеточные показатели, в то время как в
группе цитиколина наибольшее приближение к норме за�
фиксировано у первичного продукта ПОЛ – ДК в эритроци�

тах и плазме (рис. 1). Так, содержание ДК в эритроцитах во
II группе на 7�е сутки наблюдения в среднем составило 11,4
(9,8; 12,9) нмоль/мг Hb, что на 33,7% ниже, чем в I группе
(р < 0,001, тест Манна–Уитни). Уровень МДА в эритроцитах
во II группе был на 30,2% ниже, чем в I группе (р < 0,001),
и имел медиану значения 1,42 (1,28; 1,65) нмоль/мг Hb.
В группе Цераксона на 7�е сутки наблюдения показатель ДК
в эритроцитах составил 11,25 (8,00; 13,40) нмоль/мг Hb, что
на 34,6% ниже, чем в I группе (р = 0,05).

Менее выраженное образование продуктов ПОЛ во II и
III группах (по сравнению с I группой) способствовало
меньшему выходу внутриклеточной КА в кровь, что под�
тверждалось разницей между значениями данного показа�
теля на 7�е сутки в исследуемых группах (р = 0,05, рис. 2).
Значения СУА плазмы крови в группах эритропоэтина и ци�
тиколина на 7�е сутки наблюдения превосходили таковые в
I группе. Так, активность данного показателя в I группе со�
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Рис. 1. Уровень ДК в эритроцитах и плазме у пациентов
на 7�е сутки после травмы. Здесь и на рис. 2: данные
представлены в виде среднего и 0,95 доверительных
интервалов. Значимость различий между группами
сравнения составляет р < 0,001. 

Рис. 2. Активность КА в плазме у пациентов на 7�е сут�
ки после травмы.
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ставила 2,8 (1,86; 3,45) усл. ед./(мин мл), во II группе – 3,95
(3,65; 4,35) усл. ед./(мин мл), а в III группе – 3,99 (3,84;
4,06) усл. ед./(мин мл) (p < 0,001). Вероятнее всего, повы�
шение активности этого показателя на фоне снижения об�
разования продуктов ПОЛ свидетельствует о возрастаю�
щей роли других антиоксидантов. Не исключено, что зна�

чение СУА плазмы возрастает не за счет увеличения кон�
центрации данного фермента в крови, а за счет повышения
его активности. Однако данный вопрос требует дополни�
тельного анализа. 

Таким образом, включение в ИТ в качестве антиокси�
дантов таких естественных для организма веществ, как

эритропоэтин и цитиколин,
способствует более раннему
восстановлению активности
АОЗ на фоне снижения образо�
вания высокотоксичных про�
дуктов ПОЛ. Механизм воздей�
ствия у изученных препаратов,
по�видимому, различный. Мож�
но выделить несколько точек
приложения этих препаратов,
способствующих достижению
антиоксидантного эффекта. 

Эритропоэтин, с одной сто�
роны, уменьшает ПОЛ�индуци�
рованный апоптоз, в том числе
после реперфузии, а с другой –
сохраняет уровень АТФ, нор�
мализуя системный окисли�
тельно�восстановительный ба�
ланс [20–25]. Немаловажное
значение имеет его влияние на
цитокины [26]. Есть также дан�
ные, что эритропоэтину прису�
щи прямые антиоксидантные
эффекты [27].

Цитиколин, с одной сторо�
ны, как источник фосфатидил�
холина участвует в репарации
клеточных мембран, что спо�
собствует улучшению их функ�
ции, в том числе эффективнос�
ти ионообменных насосов [28,
29]. С другой стороны, препа�
рат оказывает защитное дейст�
вие, подавляя выход свобод�
ных жирных кислот, стабилизи�
руя клеточные мембраны и ос�
лабляя генерацию продуктов
ПОЛ [30]. Данные эффекты
распространяются как на цито�
плазматические, так и на мито�
хондриальные мембраны. По�
давляя высвобождение арахи�
доновой кислоты, цитиколин
предотвращает активацию
фермента фосфолипазы А2,
что снижает проницаемость
барьеров, в том числе и гема�
тоэнцефалического, и умень�
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шает выраженность отека [31, 32]. Кроме того, цитиколин
повышает уровень АТФ [33]. Есть данные об антиапоптиче�
ском эффекте цитиколина, проявляющемся в виде подав�
ления экспрессии проапоптозных белков и осуществляе�
мом путем снижения активации ряда прокаспаз и уровня
экспрессии каспазы�3 [34]. 

На сегодняшний день цитиколин (Цераксон) является
одним из наиболее исследованных нейрометаболических
препаратов. Эффективность цитиколина изучалась более
чем у 11000 добровольцев и пациентов, при этом положи�
тельный эффект наблюдали при острых нарушениях моз�
гового кровообращения, ЧМТ, когнитивных нарушениях и
других состояниях. Результаты проведенных ранее клини�
ческих испытаний позволили включить цитиколин, единст�
венный среди нейропротекторов, в рекомендации Евро�
пейской инициативной группы по инсульту (2008).

В продолжающихся ключевых клинических испытаниях
на большом клиническом материале могут быть подтверж�
дены результаты предварительных исследований, указыва�
ющих на эффективность цитиколина при травматическом
повреждении головного мозга и церебральной ишемии.
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Результаты применения нейропротективного 
препарата Целлекс при нетравматическом 
внутримозговом кровоизлиянии
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Резюме
Введение. В Российской Федерации при лечении пациентов с ишемическим инсультом широко используются нейропротек-
торы. К настоящему времени накоплены данные об эффективности и безопасности применения нейропротективного сред-
ства Целлекс® при ишемическом инсульте. Использование этого препарата при геморрагическом инсульте изучено в мень-
шей степени.
Цель исследования. Изучить эффективность и  безопасность препарата Целлекс® при нетравматическом внутримозговом 
кровоизлиянии.
Материал и  методы. В  исследование были включены 60  пациентов с  гипертензивным внутримозговым кровоизлиянием 
в возрасте от 30 до 80 лет. 30 пациентов (основная группа), кроме базовой терапии, получали препарат Целлекс по 0,1 мг 
(1 мл) 1 раз в сутки в течение 10 дней, остальным 30 пациентам (контрольная группа) проводили только базовую терапию. 
В  течение 30  дней у  больных оценивались различные показатели по  шкале комы Глазго в  динамике, тяжесть инсульта 
по шкале NIHSS, инвалидизация пациентов по шкалам Рэнкин (mRаnkin), Бартел и Ривермид, речевые нарушения по шкале 
«Опросник речи», когнитивные функции по Монреальской когнитивной шкале (МоСА) и др. показатели.
Результаты и обсуждение. Доля выживших пациентов в основной группе была выше, чем в контрольной группе (p = 0,0237). 
В группе Целлекса речевая функция по шкале «Опросник речи» улучшилась с 17,0 (14,0–22,0) до 25,0 (21,0–27,0) баллов 
(р = 0,0073), в контрольной группе достоверное улучшение речевых функций не отмечалось. Была обнаружена тенденция 
к более значимому уменьшению тяжести инсульта по шкале NIHSS, инвалидизации пациентов по шкалам mRаnkin, Бартел 
и  Ривермид в  группе Целлекса в  сравнении с  контрольной группой. Когнитивные функции по  шкале MoCA улучшились 
в группе Целлекса® с 14,0 (12,0; 22,5) до 20,0 (14,5; 25,0) баллов. Нежелательных явлений в группе пациентов, принимавших 
Целлекс, не наблюдалось.
Заключение. Доказана эффективность и безопасность применения препарата Целлекс® у пациентов с гипертензивным вну-
тримозговым кровоизлиянием. 

Ключевые слова: ишемический инсульт, нейропротективная терапия, когнитивные функции, Целлекс, гипертензивное 
внутримозговое кровоизлияние, выживаемость, инвалидизация
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Results of using the neuroprotective drug Cellex  
in non-traumatic intracranial hemorrhage
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Abstract
Introduction. In the Russian Federation, neuroprotective agents are widely used in the treatment of patients with ischemic stroke. 
There are accumulated data on the efficacy and safety of the neuroprotective agent Cellex® in ischemic stroke. The use of this 
drug in hemorrhagic stroke has been studied to a lesser extent.
Aim. To study the efficacy and safety of Cellex® in non-traumatic intracerebral hemorrhage.
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Инсульт является одной из ведущих причин смертно-
сти, а выжившие больные в 80% случаев становятся инва-
лидами [1–6]. Около одной трети пациентов с инсультом 
страдают речевыми нарушениями: афазии подвергаются 
35,9%, дизартрии – 13,4%. В случае выраженного речево-
го дефекта у пациента нарушается не только воспроизве-
дение, но и понимание речи, что затрудняет его социаль-
ную адаптацию, осложняет процесс реабилитации  [7, 8]. 
Распространенная причина инвалидизации при инсуль-
те  – двигательные нарушения, среди которых наиболее 
часто (в 80–90% случаев) наблюдается гемипарез [9, 10]. 

Нетравматическое внутримозговое кровоизлияние 
составляет 10–15% всех инсультов и  сопровождается 
высокой частотой смертельных исходов и  выраженной 
инвалидизацией выживших пациентов  [11]. Первичные 
внутримозговые кровоизлияния составляют большинство 
(85%) случаев заболевания и чаще всего вызваны артери-
альной гипертензией (гипертензивное внутримозговое 
кровоизлияние). Одно из основных эффективных направ-
лений консервативной терапии при гипертензивном 
внутримозговом кровоизлиянии  – использование анти-
гипертензивных средств для снижения повышенного 
артериального давления [12].

В России ежегодно геморрагический инсульт диагно-
стируется у  43  000  чел., средний возраст больных  – 
60–65  лет, соотношение мужчин и  женщин составляет 
1,6:1, летальность достигает 40–50%, а  инвалидность 
развивается у 70–75% выживших [13]. 

Перспективным направлением лечения больных 
инсультом является проведение нейропротективной 
и нейротрофической терапии. Выделяют первичную и вто-
ричную нейропротекцию  [14–16]. Первичная нейропро-
текция обеспечивает прерывание процесса некротиче-
ской смерти клеток, для достижения эффективности она 
должна начинаться с  первых минут развития ишемии, 

точками ее приложения являются стабилизация клеточных 
мембран, восстановление работы ионных насосов с целью 
предупреждения цитотоксического отека, подавление 
избыточного образования свободных радикалов. 
Возможности первичной нейропротекции ограничены 
быстрым формированием области инфаркта, поэтому 
интерес представляет вторичная нейропротекция (начина-
ется спустя 3–6 ч после развития инсульта), направленная 
на  уменьшение выраженности отдаленных последствий 
ишемии. Объектом воздействия вторичной нейропротек-
ции является исключительно сохранная живая ткань голов-
ного мозга, расположенная в области пенумбры. Результаты 
экспериментальных и  клинических исследований свиде-
тельствуют о том, что нейропротекция может способство-
вать уменьшению размеров зоны инфаркта, продлевать 
период терапевтического окна, расширяя возможности 
применения методов восстановления кровотока, осущест-
влять защиту от  реперфузионного повреждения. Нейро
трофическая терапия направлена на стимуляцию репара-
тивных процессов в  головном мозге, образование эндо-
генных нейротрофических факторов или возмещение их 
дефицита вследствие ишемии и гипоксии [16]. 

Представителем лекарственных средств, обладающих 
доказанным нейропротективным и  нейротрофическим 
действием, является препарат Целлекс. Он представляет 
собой тканеспецифичный белково-пептидный комплекс, 
который получают из  фетальной ткани сельскохозяй-
ственных животных (свиней). В  состав Целлекса входит 
целый ряд сигнальных белков и пептидов, включая фак-
торы роста и  дифференцировки нервных клеток. 
Основные клинические эффекты препарата заключаются 
в  существенном уменьшении или полном устранении 
последствий перенесенного повреждения мозгового 
вещества, обусловленного, в  частности, его ишемией,  – 
это нормализация белкового синтеза, восстановление 
баланса нейротрансмиттеров, активация процессов реге-
нерации нервной ткани. В экспериментальных условиях 

Materials and methods. The study included 60 patients with hypertensive intracerebral hemorrhage aged 30 to 80 years. Thirty 
patients (the main group) received Cellex 0.1 mg (1 ml) once a day for 10 days in addition to basic therapy; the remaining 
30 patients (control group) received only basic therapy. Over the course of 30 days, the patients were evaluated for various param-
eters on the Glasgow Coma Scale, stroke severity on the NIHSS scale, patient disability on the Modified Rankin Scale, Barthel 
Index and Rivermead Mobility Index, speech disorders on the Speech Questionnaire, cognitive function on the Montreal Cognitive 
Scale (MoCA), and other parameters.
Results and discussion. The survival rate was higher in the treatment group than in the control group (p = 0.0237). Speech func-
tion improved from 17.0 (14.0–22.0) to 25.0 (21.0–27.0) scores (p = 0.0073) in the Cellex group, no significant improvement in 
speech function was noted in the control group. There was a trend toward a more significant reduction in stroke severity accord-
ing to the NIHSS scale and inpatient disability according to the Rankin, Barthel, and Rivermead scales in the Cellex group com-
pared with the control group. Cognitive function on MoCA score improved in Cellex® group from 14.0 (12.0; 22.5) to 20.0 
(14.5; 25.0). No adverse events were observed in the group of patients taking Cellex.
Conclusion. The efficacy and safety of Cellex® in patients with hypertensive intracerebral hemorrhage has been proven.

Keywords: ischemic stroke, neuroprotective therapy, cognitive function, Cellex, hypertensive intracerebral hemorrhage, 
survival, disability
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было установлено, что нейропротективные и  нейротро-
фические функции Целлекса связаны с активацией про-
цессов синаптогенеза сохранных нейронов, восстановле-
ния аутофагии, нормализации тканевой иммунорегуля-
ции, угнетения иммуногенной цитотоксичности активиро-
ванных макрофагов  [15–17]. Целлекс оказывает нейро
протективное действие, стимулирует процессы регенера-
ции и  репарации. В  условиях эксперимента на  крысах 
с  двусторонней временной перевязкой общих сонных 
артерий (модель неполной глобальной ишемии головно-
го мозга) Целлекс продемонстрировал способность повы-
шать выживаемость животных в раннем послеоперацион-
ном периоде, уменьшать область инфаркта мозга, а также 
улучшать функциональный исход его поражения  [15]. 
Введение Целлекса приводило к  уменьшению зоны 
инфаркта, что проявлялось значительным улучшением 
функционального состояния животных [15]. Использование 
препарата в  остром периоде ишемического инсульта 
сопровождалось выраженным уменьшением двигатель-
ных, речевых и  когнитивных нарушений  [17, 18]. 
Применение Целлекса улучшало восстановление рече-
вых функций у пациентов с моторной и сенсорной афази-
ей [15]. Улучшение со стороны высших мозговых функций 
обеспечивало более высокий уровень социальной адап-
тации пациентов, перенесших ишемический инсульт [19]. 
Была отмечена хорошая переносимость препарата, 
а также хорошая его сочетаемость с другими лекарствен-
ными средствами. 

Имеются сведения об  эффективности Целлекса при 
лечении больных с  хронической ишемией головного 
мозга (ХИГМ) [20]. По данным наблюдательного исследо-
вания, включавшего 103  пациента с ХИГМ, применение 
препарата улучшает когнитивные функции, что установ-
лено по результатам нейропсихологических тестов: крат-
кой шкалы оценки психического статуса (MMSE), 
Монреальской когнитивной шкалы (МоСА), батареи лоб-
ной дисфункции и теста рисования часов.

Необходимо отметить, что крайне важным фактором 
в лечении больных инсультом, помимо первичной и вторич-
ной нейропротекции, является терапия, направленная 
на активацию репаративных процессов нервной ткани для 
обеспечения компенсации нарушенных функций [17, 21, 22].

Безопасность и  эффективность Целлекса отмечены 
в  остром периоде ишемического инсульта  [23]. В  прове-
денном двойном плацебо-контролируемом рандомизиро-
ванном мультицентровом клиническом исследовании 
эффективности препарата Целлекс в  лечении больных 
с острым нарушением мозгового кровообращения по ише-
мическому типу было зарегистрировано снижение балла 
по  шкале тяжести инсульта (NIHSS) в  основной группе 
более чем на 10% в сравнении с группой контроля, а также 
восстановление речи по шкале «Опросник речи» [21, 23]. 
В исследовании, проведенном группой ученых из Казан
ского государственного медицинского университета, была 
доказана преимущественная эффективность применения 
препарата Целлекс у пациентов с акустико-мнестическим 
типом афазии [24, 25]. В работе С.В. Котова и др., проведен-
ной в  2017  г., была продемонстрирована эффективность 

терапии Целлексом в  отношении семантической афа-
зии  [26]. Эффективность и  безопасность применения 
лекарственного средства показаны в  экспериментальных 
и клинических исследованиях на моделях острой фокаль-
ной ишемии и гипоксии мозга у больных в остром периоде 
инсульта  [20]. Также отмечается большая эффективность 
Целлекса в отношении регресса неврологической симпто-
матики при его раннем назначении  [27]. Применение 
препарата позволяет сократить сроки госпитализации 
больных ишемическим инсультом  [28]. В  свою очередь, 
эффективность и безопасность Целлекса при геморрагиче-
ском инсульте являются менее изученными.

Цель данного пострегистрационного наблюдательно-
го контролируемого рандомизированного проспективно-
го исследования  – проведение сравнительной оценки 
влияния лекарственного препарата Целлекс® на выжива-
емость и  инвалидизацию пациентов в  остром периоде 
внутримозгового кровоизлияния.

Настоящее исследование, включая архивирование 
основных документов по  исследованию, выполнено 
в  соответствии с  Правилами надлежащей клинической 
практики Евразийского экономического союза, утверж-
денными Решением Совета Евразийской экономической 
комиссии от 03.11.2016 г. №79 1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Критерии включения:
1)	 внутримозговое кровоизлияние вследствие артери-

альной гипертензии (гипертензивное внутримозговое 
кровоизлияние) в период первых 12 ч;

2)	 возраст мужчин – 35–80 лет, возраст женщин – 45–80 лет;
3)	 отсутствие показаний или противопоказаний к  хирур-

гическому (нейрохирургическому) лечению согласно 
действующим рекомендациям по хирургическому лече-
нию гипертензивных внутримозговых гематом МЗ РФ;

4)	 выраженность неврологического дефицита по NIHSS 
не менее 8 баллов;

5)	 инвалидность по модифицированной шкале Рэнкина 
(mRankin) 2 балла и более;

6)	 8 и более баллов по шкале комы Глазго.
Критерии невключения:
1)	 ишемический инсульт;
2)	 внутримозговое кровоизлияние вследствие не  арте-

риальной гипертензии, а  других причин: коагулопа-
тии, лейкемии, цирроза печени, заболеваний крови, 
разрыва артериовенозных мальформаций, васкулопа-
тии (амилоидная ангиопатия, септический или мико-
тический артериит), кровоизлияния в опухоль;

3)	 более 12 ч с момента инсульта;
4)	 повторный инсульт;
5)	 0 баллов или 1 балл инвалидности по шкале mRankin;
6)	 выраженность неврологического дефицита по шкале 

NIHSS0 в пределе 7 баллов;
7)	 0–7 баллов по шкале комы Глазго;

1 Правила надлежащей клинической практики Евразийского экономического союза. Совет 
Евразийской экономической комиссии. Режим доступа: https://docs.eaeunion.org/docs/ru-
ru/01411924/cncd_21112016_79.

https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411924/cncd_21112016_79
https://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411924/cncd_21112016_79
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8)	 наличие противопоказаний для назначения Целлекса;
9)	 синдром системного воспалительного ответа неин-

фекционного происхождения c органной недостаточ-
ностью (R65.3);

10)	индекс массы тела менее 19 и более 30.
Критерии исключения:
1)	 возникновение у пациента, включенного в исследова-

ние, нежелательных явлений, связанных с применени-
ем препарата и требующих его отмены;

2)	 невозможность введения 1-й дозы исследуемого пре-
парата в первые 12 ч от дебюта инсульта;

3)	 выявление анамнестических или клинических дан-
ных, входящих в  перечень критериев невключения 
данного протокола.
На  основании критериев включения, невключения 

и  исключения в  исследование вошли 60  пациентов 
с  гипертензивным внутримозговым кровоизлиянием 
в возрасте от 30 до 80 лет. 30 пациентов кроме базовой 
терапии получали Целлекс (основная группа), остальным 
30 пациентам проводили только базовую терапию (кон-
трольная группа).

Исследуемый препарат, дозы и  способ применения: 
полипептиды из  головного мозга эмбрионов свиней 
(Целлекс®), раствор для подкожного введения (0,1 мг/1 мл), 
ампулы 1 мл или 2 мл (АО «Фарм-Синтез»). Препарат рас-
фасован в стеклянные ампулы темного стекла по 1,0 мл 
и упакован по 5 ампул. Препарат вводился через стериль-
ный шприцевый фильтр. Целлекс® вводился подкожно 
по 0,1 мг (1 мл) 1 раз в сутки в течение 10 дней.

Продолжительность исследования с момента включе-
ния 1-го пациента до  заключительного обследования 
последнего пациента составила 180 дней. Эффективность 
проводимой терапии препаратом Целлекс® оценивалась 
по данным клинического обследования с использовани-
ем следующих тестов и шкал:
1.	 Оценка уровня сознания и тяжести состояния пациента 

оценивалась по  шкале комы Глазго и  упрощенной 
шкале оценки физиологических расстройств II (SAPS II).

2.	 Оценка по  шкале тяжести инсульта национального 
института здоровья проводилась по шкале NIHSS.

3.	 Оценка степени независимости в повседневной жизни 
и  функциональных исходов  – шкала mRаnkin, шкала 
Бартел, индекс мобильности Ривермид и  Междуна
родной классификации функционирования, ограниче-
ний жизнедеятельности и здоровья (МКФ).

4.	 Оценка высших корковых функций (только для паци-
ентов с  уровнем сознания 14–15  баллов по  шкале 
ком Глазго на исходном визите) осуществлялась:

a)	 по  шкале «Опросник речи» для пациентов с  любым 
видом афатических нарушений;

b)	 по шкале MoCA для пациентов без афатических нару-
шений и нарушения сознания.

В качестве критериев эффективности использовались:
1)	 процент пациентов с уменьшением на 2 балла и более 

по  шкале mRankin на  момент выписки/перевода 
в сравнении с исходным состоянием (состоянием при 
поступлении);

2)	 процент выживших пациентов в каждой группе;

3)	 процент пациентов, достигших 0–1  балл по  NIHSS 
к окончанию исследования (к заключительному визиту);

4)	 процент пациентов, у которых суммарный балл NIHSS 
снизился на  4  и более к  окончанию исследования 
(к заключительному визиту);

5)	 процент пациентов, достигших 0–1 балла по mRаnkin;
6)	 продолжительность пребывания на  реанимационной 

койке;
7)	 продолжительность пребывания в стационаре.
8)	 динамика восстановления неврологических функций 

по шкалам Глазго, SAPS II, «Опросник речи», шкалам 
МоСа, Бартел, индексу мобильности Ривермид, МКФ, 
шкалам NIHSS и mRankin.
Безопасность применения исследуемого препарата 

Целлекс® оценивалась по  наличию/отсутствию любых 
нежелательных явлений, в т. ч. серьезных нежелательных 
явлений, связанных или не связанных с приемом препа-
рата (независимо от  обстоятельств или предполагаемой 
причины развития).

Параметры эффективности оценивались исходно 
(0-й  визит) и  трижды на  протяжении исследования  – 
на  4-е и  на  11-е сут. от  0-го визита и  перед выпиской/
переводом в  другой стационар (17–21-е сут. или более 
поздний срок). Средний срок наблюдения пациентов 
составил 21–28 дней. Параметры безопасности оценива-
лись на протяжении всего исследования.

Для проведения статистического анализа был исполь-
зован язык программирования статистических расчетов 
R версии 4.0.5. За  уровень статистической значимости 
было принято значение p < 0,05. Значения p представле-
ны в отчете с точностью до сотых в случае, если его вели-
чина была <0,05 и с точностью до тысячных при p < 0,05.

Описание количественных показателей представлено 
с использованием количества непропущенных наблюде-
ний (n), среднего арифметического, стандартного откло-
нения (СО), медианы, верхнего и  нижнего квартилей, 
максимальных и минимальных значений, коэффициента 
вариации. Качественные номинальные переменные оха-
рактеризованы абсолютными и относительными частота-
ми (долями). В процессе визуального анализа гистограмм 
и методом Шапиро-Уилка определена нормальность рас-
пределения изучаемой количественной переменной. 
Критерием Левена оценена разница дисперсий.

Первичная конечная точка была проанализирована 
путем попарного сравнения контрольной и  основной 
групп по  доле пациентов с  уменьшением на  2  балла 
и более по шкале mRankin на момент выписки/перевода 
в  сравнении с  исходным состоянием. Для анализа был 
использован критерий хи-квадрат Пирсона или точный 
двусторонний критерий Фишера, если число ожидаемых 
частот в какой-либо категории составляло менее 5. 

Сравнение количественных переменных (продолжи-
тельность пребывания на реанимационной койке и про-
должительность пребывания в стационаре) между группа-
ми проведено с помощью t-критерия Стьюдента в случае 
нормального распределения или критерия Уилкоксона-
Манна-Уитни в случае, если распределение данных отли-
чалось от  нормального распределения. Перед анализом 
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была проведена проверка на нормальность распределе-
ния с использованием критерия Шапиро-Уилка.

Динамика изменения показателей неврологического 
статуса по шкалам Глазго, SAPS II, NIHSS, «Опросник речи», 
MoCA, mRankin, Бартел, Ривермид и МКФ между визитами 
оценена с  использованием дисперсионного анализа 
с повторными измерениями в случае, если данные имели 
нормальное распределение (по критерию Шапиро-Уилка), 
или хи-квадратом Фридмана, в случае если распределе-
ние данных отличалось от  нормального распределения. 
Для статистически значимых отличий было проведено 
попарное сравнение показателей неврологического ста-
туса на  различных визитах с  помощью t-критерия 
Стьюдента или критерия Вилкоксона-Манна-Уитни с при-
менением метода Беньямини-Йекутели  [5] для множе-
ственных сравнений.

Данные по безопасности представлены только в опи-
сательном виде, тестирование статистических гипотез 
не было запланировано.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты оценки инвалидизации по шкале mRankin 
представлены в табл. 1.

Результаты выживаемости пациентов представлены 
в  табл.  2. В  группе Целлекса® не  было зафиксировано 
летальных исходов, тогда как в  контрольной группе 
смертность составила 20%. Доля выживших пациентов 
в  группе Целлекса® была статистически значимо выше, 
чем в контрольной группе (p = 0,0237).

Группы пациентов не отличались по значениям опро-
сника речи на  0-м и  1-м визитах (табл.  3). По  данным 
теста Краскела-Уоллиса статистически значимые межгруп-
повые различия регистрировались на  2-м (p  = 0,0188) 
и на 3-м визитах (p = 0,0075), оценка по опроснику речи 
была больше в  контрольной группе  – 30,0  (23,0; 30,0) 
и 30,0 (23,5; 30,0) баллов соответственно. 

По итогам анализа с применением критерия Фридмана 
была выявлена изменчивость динамики неврологическо-
го статуса по шкале «Опросник речи» в основной и кон-
трольной группах (p < 0,0001, p = 0,0005 соответственно). 
По результатам попарного сравнения с использованием 
критерия Вилкоксона для зависимых выборок в  основ-
ной группе наблюдалась статистически значимая пози-
тивная внутригрупповая динамика. Оценка по  шкале 
«Опросник речи» у пациентов, получавших Целлекс, уве-
личилась с  17,0  (14,0–22,0) баллов на  0-м визите 
до 25,0 (21,0–27,0) на 3-м визите (р = 0,0073). В контроль-
ной группе динамика восстановления речевых функций 
не была статистически значимой. График динамики стату-
са пациентов с  внутримозговым кровоизлиянием 
по шкале «Опросник речи» приведен на рис. 1.

Графики инвалидизации пациентов в остром периоде 
геморрагического инсульта по шкалам Бартел и Ривермид 
приведены на рис. 2 и рис. 3 соответственно.

Как следует из  данных, представленных на  рис. 2, 
в группе Целлекса было отмечено статистически значимое 
улучшение показателей по  шкале Бартел (p  <  0,001): 

у пациентов было выявлено улучшение неврологических 
показателей с 12,5 (0,0; 30,0) баллов на исходном визите 
до  42,5  (26,2; 77,5) на  2-м визите (p  = 0,041) и  до  55,0 
(30,0;  90,0) баллов к  концу исследования (p  = 0,019). 
Значимая динамика по шкале Бартел наблюдалась также 
среди пациентов, получавших только базовую терапию.

Как продемонстрировано на  рис. 3, в  обеих группах 
наблюдалось существенное улучшение по  шкале 
Ривермид без достоверных различий между группами. 
Оценка по индексу мобильности Ривермид статистически 
значимо увеличилась в ходе лечения в обеих исследуе-
мых группах. У пациентов, получавших Целлекс®, оценки 
по индексу Ривермид увеличились с  1,0  (0,0; 3,0) балла 
на  0-м визите до  6,0  (3,0; 9,2) на  2-м визите и  до  7,0 
(3,0; 14,0) баллов на заключительном визите (p = 0,0099 
и p = 0,0032 соответственно). В обеих группах отмечалось 
значительное снижение выраженности инвалидизации 
по МКФ. В частности, в группе Целлекса® оценка по дан-
ной шкале уменьшилась с  90,0  (80,0–100,0) баллов 
в  начале исследования до  70,0  (60,0–90,0) баллов 
на  2-м   визите (p  = 0,049) и  до  60,0  (37,5–91,2) баллов 
на заключительном визите (p = 0,049).

У больных с внутримозговым кровоизлиянием наблю-
далась положительная динамика по данным шкал Глазго, 

 Таблица 1. Доля пациентов с уменьшением инвалидиза-
ции по шкале mRankin на момент выписки/перевода  
на 2 и более балла по сравнению с исходным состоянием

 Table 1. The proportion of patients with a decrease in dis-
ability on the Rankin scale at the time of discharge/transfer 
by 2 points or more compared to baseline

Показатель Статус
Основная 

группа
(n = 30), n (%)

Контрольная 
группа

 (n = 30), n (%)

Доля субъектов с уменьше-
нием оценки по шкале 
mRankin на момент выпи-
ски/перевода на 2 и более 
балла по сравнению 
с исходным состоянием

снижение 
менее чем 
на 2 балла

18 (60,0) 24 (80,0)

снижение 
на 2 балла 

и более
12 (40,0) 6 (20,0)

p–значение при сравнении 
с контрольной группой* 0,1590 не применимо

* критерий хи-квадрат Пирсона

 Таблица 2. Доля выживших пациентов с геморрагическим 
инсультом

 Table 2. The proportion of surviving patients with hemor-
rhagic stroke

Показатель Статус Основная группа
(n = 30), n (%)

Контрольная 
группа

(n = 30), n (%)

Доля выживших

выжил 29 (96,7) 24 (80,0)

смерть 0 6 (20,0)

нет данных 1 (3,3) 0 

p–значение при срав-
нении с контрольной 
группой*

0,0237** не применимо

* критерий хи-квадрат Пирсона; ** точный двусторонний тест Фишера
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 Таблица 3. Динамика статуса пациентов с геморрагиче-
ским инсультом по шкале «Опросник речи»

 Table 3. Dynamics of the status of patients with hemorrhag-
ic stroke on the Speech Questionnaire Scale

Визит Статистика
Основная 

группа
(n = 30)

Контрольная 
группа
(n = 30)

p-значение*

Визит 0

n 25 20 0,2140

Среднее 17,0 18,6

СО 7,48 13,33

Медиана 17,0 25,5

Н. квартиль 14,0 2,0

В. квартиль 22,0 30,0

Минимум 0 0

Максимум 30 30

КВ, % 44,11 71,85

Тест Шапи-
ро-Уилка 0,6147 0,0001

Визит 1

n 21 23 0,1850

Среднее 20,0 21,7

СО 5,59 11,28

Медиана 19,0 30,0

Н. квартиль 16,0 12,5

В. квартиль 24,0 30,0

Минимум 12 0

Максимум 30 30

КВ, % 27,88 52,10

Тест Шапи-
ро-Уилка 0,2453 <0,0001

Визит 2

n 24 22 0,0188

Среднее 21,1 24,7

СО 6,64 8,97

Медиана 22,0 30,0

Н. квартиль 17,8 23,0

В. квартиль 27,0 30,0

Минимум 0 0

Максимум 30 30

КВ, % 31,49 36,28

Тест Шапи-
ро-Уилка 0,0204 <0,0001

Визит 3

n 25 22 0,0075

Среднее 23,8 24,9

СО 4,26 8,86

Медиана 25,0 30,0

Н. квартиль 21,0 23,5

В. квартиль 27,0 30,0

Минимум 14 0

Максимум 30 30

КВ, % 17,91 35,56

Тест Шапи-
ро-Уилка 0,1091 <0,0001

p-значение** <0,0001 0,0005

* тест Краскела-Уоллиса; ** критерий Фридмана
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 Figure 1. Dynamics of the status of patients on the “Speech 
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 Рисунок 2. Динамика инвалидизации пациентов по шкале 
Бартел

 Figure 2. The dynamics of patient disability on the Barthel 
scale
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SAPS II, MoCA, NIHSS и mRankin без статистически значи-
мых различий в сравниваемых группах (рис. 4–8).

По  результатам анализа с  помощью критерия 
Фридмана выявлены значимые различия в выраженности 
неврологических нарушений по шкале Глазго на различ-
ных визитах у пациентов в основной группе (p = 0,0181). 
По  итогам дальнейшего попарного сравнения данных 
с  использованием критерия Вилкоксона для зависимых 
выборок с  применением поправки Беньямини-Йекутели 
в  группе Целлекса® не  отмечалось значимого различия 
оценок по шкале Глазго на разных визитах [15]. У пациен-
тов, получавших Целлекс®, наблюдалось положительное 
состояние по  шкале Глазго, однако попарное сравнение 
не  подтвердило статистическую значимость данных 
наблюдений (рис. 4).

По  результатам анализа с  применением критерия 
Фридмана отмечалась изменчивость динамики статуса 
по  шкале SAPS II в  анализируемых группах (рис.  5). 
Но  по  данным дальнейшего попарного сравнения 
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 Рисунок 4. Динамика состояния пациентов по шкале Глазго
 Figure 4. Dynamics of patient status on the Glasgow Scale
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MoCA

 Figure 6. Dynamics of patients’ cognitive function according 
to MoCA
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 Рисунок 8. Динамика инвалидизации пациентов по шкале 
mRankin

 Figure 8. Dynamics of patients’ disability according to the 
Rankin scale
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 Рисунок 5. Динамика состояния пациентов по шкале SAPS II
 Figure 5. Dynamics of patient status on the SAPS II scale
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 Figure 7. Dynamics of stroke severity according to the 
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с  использованием критерия Вилкоксона для зависимых 
выборок статистически значимые различия наблюдались 
в контрольной группе. У пациентов контрольной группы 
отмечалась наиболее стремительная динамика снижения 
выраженности неврологических нарушений: оценки 
по  шкале SAPS II статистически значимо снизились 
с 25,0 (20,2; 30,8) баллов на 0-м визите до 18,0 (14,0; 24,0) 
баллов на 2-м визите (р = 0,0092) и продолжили сниже-
ние до 15,5 (11,5; 20,5) балла на заключительном визите 
(р  = 0,0012). Также значимые различия наблюдались 
у  пациентов контрольной группы в  оценках по  шкале 
на 1-м и 3-м визитах (p = 0,0372).

Отмечалась изменчивость когнитивных функций 
по MoCA между визитами в контрольной группе (р = 0,0032). 
Попарное сравнение оценок по шкале MoCA с применени-
ем критерия Вилкоксона для зависимых выборок не выя-
вило значимых изменений показателя между визитами 
(рис. 6). Темп восстановления когнитивных функций по MoCA 
был наиболее стремительным у  пациентов, получавших 
Целлекс®: медиана оценок по  данной шкале выросла 
с 14,0 (12,0; 22,5) баллов на 0-м визите до 20,0 (14,5; 25,0) 
баллов на заключительном визите. Тем не менее статисти-
ческий анализ не  выявил значимых различий оценок 
по шкале MoCA между визитами в обеих группах.

По шкале NIHSS на 0-м визите основная группа значи-
мо отличалась от контрольной группы по доле пациентов 
со средней и тяжелой степенью нарушения неврологиче-
ских функций (p = 0,03036). В контрольной группе у поло-
вины пациентов (50,0%) наблюдалась средняя степень 
тяжести неврологического дефицита, у  второй половины 
(50,0%) были зафиксированы тяжелые нарушения невро-
логических функций. В  группе Целлекса® преобладала 
средняя тяжесть неврологического дефицита (80,0%). 
На остальных визитах значимых различий в долях паци-
ентов с легкой, средней и тяжелой степенью неврологиче-
ских нарушений по  шкале NIHSS выявлено не  было 
(рис. 7). На заключительном визите наибольшая доля паци-
ентов с  легкой степенью неврологических нарушений 
была зафиксирована в группе Целлекса® – 53,3%. В конце 
исследования больше половины пациентов в  группе 
Целлекса имели легкую степень нарушения неврологиче-
ских функций, тогда как изначально 80,0% пациентов 
имели среднюю степень тяжести неврологических нару-
шений, а  остальные 20,0%  – тяжелый неврологический 
дефицит по шкале NIHSS. Попарное сравнение не выяви-
ло статистически значимых различий между исследован-
ными группами в  выраженности неврологических нару-
шений по шкале NIHSS. Доля пациентов, у которых к концу 
исследования наблюдалось уменьшение выраженности 
нарушений на 4 балла и более по шкале NIHSS, была наи-
большей в  группе Целлекса®  – 66,7%, тогда как в  кон-
трольной группе таких пациентов было 46,7%. Однако 
статистически значимой разницы выявлено не было.

В  группе Целлекса® наблюдалось более стремитель-
ное снижение доли пациентов с  выраженной степенью 
инвалидизации по шкале mRankin: уменьшение со 100% 
на  0-м визите до  56,7% к  концу исследования (рис.  8). 
По результатам анализа основная группа на протяжении 

всего исследования значимо не отличалась от контроль-
ной группы по количеству пациентов с различной степе-
нью нарушения неврологических функций по  шкале 
mRankin. Наиболее выраженная динамика оценки 
по шкале mRankin наблюдалась у пациентов, получавших 
Целлекс®. Однако стоит заметить, что статистически зна-
чимой разницы между группой Целлекса® и контрольной 
группой достигнуто не было. Пациентов, имевших к концу 
исследования 0–1  балл по  шкале mRankin, также было 
больше всего в  группе Целлекса® (23,3% против 10,0% 
в  контрольной группе), однако статистической значимо-
сти различий выявлено не было. На фоне приема препа-
рата Целлекс® наблюдалось существенное снижение 
доли пациентов с выраженными неврологическими нару-
шениями по шкале mRankin: уменьшение со 100% в нача-
ле исследования до  56,7% к  заключительному визиту. 
Однако по результатам сравнения основная группа зна-
чимо не отличалась от контрольной по количеству паци-
ентов с неврологическими нарушениями разной степени 
тяжести по  шкале mRankin на  разных визитах. Также 
необходимо отметить, что в течение проведения исследо-
вания у пациентов, принимавших Целлекс, не было заре-
гистрировано нежелательных явлений.

Медиана длительности госпитализации в  группе 
Целлекса® соответствовала 17,5 (14,0; 25,0) суткам и зна-
чимо не  отличалась от  таковой в  контрольной группе. 
Продолжительность пребывания на  реанимационной 
койке была минимальной у пациентов контрольной груп-
пы – 48,0 (24,0–116,0) ч, незначительно выше этот пока-
затель был в группе Целлекса® – 55,5 (40,2–173,5) ч.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенного исследования показали, что 
применение препарата Целлекс при гипертензивном 
внутримозговом кровоизлиянии сопровождается сниже-
нием смертности пациентов, улучшением высших психи-
ческих функций по шкале «Опросник речи» и тенденци-
ей к снижению инвалидности по шкалам Бартел, mRankin 
и  Ривермид, уменьшению выраженности неврологиче-
ских нарушений по шкале NIHSS и улучшению когнитив-
ных функций по шкале MoCA.

Результаты проведенного исследования согласуются 
с  данными об  эффективности применения препарата 
Целлекс при ишемическом инсульте, которые были проа-
нализированы в обзоре М.М. Танашян и др. [27]. В 2013 г. 
было завершено двойное слепое рандомизированное 
контролируемое многоцентровое исследование эффек-
тивности Целлекса, которое проводилось в 8 российских 
клиниках и включало 480 пациентов в первые 48 ч ише-
мического инсульта. В  основной группе (240  пациентов, 
среди которых было 136 мужчин, 104 женщины, их сред-
ний возраст  – 62,6  года) в  дополнение к  стандартной 
терапии инсульта назначался Целлекс в дозировке 0,1 мг 
(1 мл) 1 раз в сутки (в утренние или дневные часы), начи-
ная с 1-го дня включения пациента в исследование. В кон-
трольной группе (240 пациентов, из них было 139 мужчин, 
101 женщина, их средний возраст – 63,8 года) в дополне-
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ние к проводимой терапии пациентам подкожно вводил-
ся 1,0 мл 0,9% раствора натрия хлорида (плацебо) 1 раз 
в сутки в течение 10 дней. Применение Целлекса привело 
к  достоверному уменьшению количества пациентов 
с  прогрессированием неврологической симптоматики 
к концу острого периода заболевания: в группе Целлекса 
доля пациентов с  клиническим улучшением составила 
84,6%, в  группе плацебо – 67,0% (p < 0,05). В подгруппе 
пациентов, которым Целлекс был назначен в первые 12 ч 
ишемического инсульта, а  также у  тяжелых пациентов 
были получены достоверные результаты в виде уменьше-
ния тяжести инсульта по шкале NIHSS в сравнении с кон-
трольной группой (p  <  0,05). Также в  группе Целлекса 
отмечалась тенденция к  улучшению высших корковых 
функций, оцениваемых по MoCA.

В наблюдаемой нами группе пациентов была достигну-
та высокая выживаемость, что связано с  включением 
в наблюдательное исследование пациентов с относитель-
но благоприятным прогнозом, а также с ранним началом 
консервативной терапии и ее проведением согласно име-
ющимся рекомендациям по ведению пациентов с  гипер-
тензивным внутримозговым кровоизлиянием [12]. В целом 
в первые 30 дней с момента заболевания умирают почти 
50% пациентов, при этом большинство летальных исходов 
фиксируются в первые сутки кровоизлияния [11].

В настоящее время эффективность различных нейро-
протективных средств продолжает изучаться при различ-
ных инсультах, включая внутримозговое кровоизлия-

ние [29]. В одном из последних системных обзоров отме-
чено, что миноциклин (препарат из  группы тетрацикли-
нов второго поколения) показал положительные резуль-
таты в экспериментальной модели кровоизлияния, одна-
ко убедительных доказательств его эффективности в кли-
нических исследованиях получено не было  [30]. Несом
ненно, для доказательств эффективности нейропротек-
тивных средств при внутримозговом кровоизлиянии тре-
буются многоцентровые рандомизированные плацебо-
контролируемые исследования. 

В проведенном исследовании при использовании пре-
парата Целлекс не  было отмечено нежелательных явле-
ний, что указывает на  безопасность применения лекар-
ственного средства при гипертензивном внутримозговом 
кровоизлиянии. Полученные результаты согласуются 
с  данными исследований о  безопасности применения 
препарата Целлекс при ишемическом инсульте [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования позволяют сде-
лать вывод об эффективности и безопасности применения 
препарата Целлекс при гипертензивном внутримозговом 
кровоизлиянии, на основании чего можно рекомендовать 
его включение в терапию данного заболевания.�
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