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Роль окислительного стресса в патогенезе различных заболеваний, лечение которых относится к компетенции врачей-интенси-
вистов, представляется нам недооцененной. Возможно, незамеченным в среде клиницистов оказался определенный прогресс, 
произошедший в последнее время в понимании молекулярных механизмов окислительного стресса. Несмотря на давно извест-
ный токсический эффект АФК, на сегодняшний день они признаны в качестве сигнальных молекул, приводящих к защитному 
эффекту в клетке, который нашел подтверждение при изучении феномена ишемического и анестетического прекондициониро-
вания. Доказана ключевая роль митохондриальных АФК в развитии и регуляции апоптотической программы в клетке, которая 
реализуется через индукцию гигантской митохондриальной поры. Открытие ключевой роли фермента ГСК-3β в торможении 
ее индукции привело к пониманию, что удержание этой киназы в фосфорилированном состоянии является основной задачей 
по недопущению гибели клеток органа-мишени. Представляется, что понимание молекулярных механизмов клеточной гибели 
при ишемии/реперфузии приведет к целенаправленному поиску фармакологических препаратов для цитопротекции.
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The role of oxidative stress in the pathogenesis of various diseases, the treatment of which is within the competence of doctors-inten-
sivists, seems to us undervalued. Perhaps unnoticed in the clinical environment appeared some progress has occurred in recent years in 
understanding the molecular mechanisms of oxidative stress. In contrast to the long-known toxic effect of ROS, to date, they are rec-
ognized as signaling molecules, leading to a protective effect in the cell, which has found confirmation in the study of the phenomenon 
of ischemic preconditioning and anesthetic. It proved the key role of mitochondrial ROS in the development and regulation of the 
apoptotic program in the cell, which is implemented through the induction of a giant mitochondrial pore. The discovery of the key role 
of the enzyme GSK -3β in inhibiting its induction led to the understanding that the retention of the kinase phosphorylated state is the 
primary task to prevent the death of the target organ cells. It seems that the understanding of the molecular mechanisms of cell death in 
ischemia / reperfusion lead to a focused search for pharmacological agents cytoprotection.
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Критические состояния, в развитии которых ведущая
роль принадлежит острым нарушением кровообращения
тех или иных органов с их последующей дисфункцией, как
правило, занимают первые строчки в структуре летально-
сти [1]. В последнее время все более очевидным стано-
вится тот факт, что не столько сама ишемия, сколько сле-

дующее за ней восстановление кровотока (реперфузия) 
является пусковым механизмом, приводящим к развитию
«окислительного стресса», который, в свою очередь, яв-
ляется выраженным и в значительной мере необратимым
деструктивным процессом, ведущим к гибели реоксигени-
рованных клеток и функциональной несостоятельности 
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органов [2, 3]. Таким образом, неизбежная, но и крайне
необходимая тканевая реперфузия является для организ-
ма «палкой о двух концах», поскольку она ассоциируется
с дальнейшей дисфункцией ранее ишемизированного ор-
гана [4]. Понимание двойственной роли кислорода — и как
основной составляющей энергетического обмена, с одной
стороны, но и как возможного индуктора образования ток-
сичных метаболитов, с другой, — является непременным
условием правильного выбора методов интенсивной те-
рапии обсуждаемых состояний.

Токсические эффекты активных форм 
кислорода
Под окислительным стрессом обычно понимают со-

вокупность событий, приводящих к дисбалансу в уровнях
генерации и нейтрализации активных форм кислорода
(АФК) [5], часто вследствие несостоятельности антиок-
сидантных систем организма. Свободные радикалы, и
прежде всего АФК, — это высокореакционные молекулы
с неспаренными электронами. Помимо кислорода, такие
молекулы могут образовывать атомы азота или серы. 
Основные формы АФК — это супероксид-анион-радикал
(О2

−), перекись водорода (H2O2), гидроксильный радикал
(ОН), и пероксинитрит (ONOO−). Хотя перекись водорода
не является свободным радикалом, она относится к АФК
из-за своей высокой реакционной способности [6]. В ос-
нове патогенеза окислительного стресса лежат специфи-
ческие изменения клеточных структур, активностей ряда
цитозольных и митохондриальных ферментов, истощение
и повреждение антиоксидантных защитных систем, изме-
нение спектра метаболитов и некоторые другие измене-
ния, носящие в основном деструктивный характер [2]. 
К механизмам, обусловливающим разрушительное воз-
действие АФК, относятся перекисное окисление липидов
всех клеточных мембран, окисление клеточных белков по
остаткам тирозина, цистеина и серина, окислительное по-
вреждение клеточной и митохондриальной дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты (ДНК), снижение редокс-потенциала
клетки из-за окисления глутатиона и NAD(P)H2 (восстанов-
ленный никотинамидадениндинуклеатидфосфат) [7]

Поскольку различные формы АФК достаточно легко
переходят друг в друга, трудно четко выявить основного
участника окислительного стресса (ОС). Как правило, при
изучении механизмов развития ОС рассматривают дей-
ствие всей совокупности АФК, поскольку изменение содер-
жания одного всегда отражается на количестве остальных.

Как бы то ни было, основным регулятором уровня АФК
в клетке является содержание кислорода. Понятно, что
в тканях с высоким метаболизмом прекращение подачи
кислорода очень быстро приведет к гипоксии, а при парал-
лельном нарушении доставки питательных субстратов, 
вследствие остановки кровотока наступает состояние, 
именуемое ишемией [8]. Необратимые изменения, насту-
пающие вследствие ишемии, развиваются в различных
тканях в разные сроки. Так, миокард и клетки почек способ-
ны пережить эпизод ишемии положительностью в минуты, 

десятки минут, а при определенных обстоятельствах до
одного часа, тогда как в мозге уже после нескольких минут
гипоксии наступают необратимые явления, связанные с
освобождением из клеток мозга токсических доз глутама-
та [9], который в малых дозах осуществляет сигнальную
функцию, а в высоких, токсических дозах превращается
в молекулу — убийцу нейронов через систему, опять же, 
опосредуемую митохондриями [10].

В условиях нормоксии повышенная генерация АФК, 
приводящая к окислительному стрессу, наблюдается
только в очагах воспаления и обусловлена деятельностью
фагоцитарных NADPH-оксидазных систем [11]. В данном
случае кислородный взрыв является жестко регулируе-
мым событием и оказывает негативное влияние только
на те клетки, на которые направлена иммунная реакция.

Образование АФК в соответствии с химическими зако-
нами прямо пропорционально концентрации молекулярного
кислорода (образование АФК из кислорода — это реакция
первого порядка), и, следовательно, чем меньше концен-
трация молекулярного кислорода, тем меньшее количество
АФК генерируется в ткани. Однако так происходит только в
некотором физиологическом интервале рО2, а при дости-
жении «гипоксического минимума», различного для каждой
ткани, дальнейшее уменьшение парциального давления
кислорода приводит к парадоксальному увеличению кон-
центрации АФК [12]. Данное явление (усиленная генерации
АФК в условиях гипоксии) получило название «кислородного
парадокса» [3]. Следствием обнаруженного феномена ста-
ло понимание того факта, что без соблюдения некоторых
профилактических мер время переносимой ишемии может
быть существенно ниже теоретически допустимого.

В иных случаях ОС может быть связан с гипероксией
или гипоксией и последующей реоксигенацией. В случае
гипероксии повышенная генерация АФК определяется
ускорением потока электронов в дыхательной цепи мито-
хондрий и увеличением вероятности их утечки на кисло-
род, минуя терминальную оксидазу [14].

В условиях ОС в клетке происходят деструктивные
изменения структурных и функциональных элементов, 
обусловливающие общий цитотоксический эффект АФК
(рис. 1). К таким изменениям относятся прежде всего
окислительное повреждение белков, нуклеиновых кислот
и перекисное окисление липидов [7, 15].

Процесс перекисного окисления липидов (ПОЛ) запу-
скается при взаимодействии кислородных радикалов с не-
насыщенными жирными кислотами, входящими в состав
мембранных липидов. При этом кислородный радикал
отнимает атом водорода из молекулы жирной кислоты с
последующим образованием перекисного радикала жир-
ной кислоты. Радикал жирной кислоты может взаимодей-
ствовать с другой органической кислотой с образованием
перекиси жирной кислоты и нового радикала. Таким обра-
зом, реакция имеет цепной характер и может затрагивать
значительное количество клеточных липидов.

Кроме того, ПОЛ может амплифицировать окислитель-
ное повреждение, т. к. гидроперекиси жирных кислот рас-
падаются на два новых радикала, каждый из которых запу-
скает новую последовательность радикального окисления.
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Механизмы клеточной защиты 
от активных форм кислорода

Образование АФК происходит в клетках любых аэроб-
ных организмов непрерывно, поэтому для защиты от воз-
можных повреждений имеется глубоко эшелонированная
система. В нее входят антиоксидантные ферменты, низ-
комолекулярные соединения, образующие редокс-буфер, 
витамины, альбумины, свободные жирные кислоты и ком-
плексоны ионов металлов.

К ферментам, нейтрализующим АФК в клетке, относят-
ся супероксиддисмутазы (СОД), каталаза и пероксидазы. 
Глутатион (GSH) и тиоредоксин (TRX) относятся к веще-
ствам, обеспечивающим редокс-буфер клетки. Глутатион
обеспечивает поддержание редокс-состояния клетки за
счет нейтрализации перекиси глутатионпероксидазой с
последующим восстановлением GSSG (окисленного глу-
татиона) до GSH глутатионредуктазой с использованием
NADPH. Выявлено, что в условиях окислительного стрес-
са соотношение GSH/GSSG быстро падает из-за окисле-
ния глутатиона, но уже через несколько десятков минут
восстанавливается до исходного уровня [16]. При этом в
организме обеспечение восстановленным глутатионом в
случае его исчерпания в какой либо ткани (например, по-
сле ишемии/реперфузии) может происходить за счет его
выброса в кровь из депо (печень).

Супероксиддисмутаза (СОД) нейтрализует образую-
щийся супероксид-анион-радикал (О2

−). Изоформы этого
фермента находятся во всех клеточных компартментах, где
возможно образование супероксида. СОД катализирует дис-
мутацию двух атомов супероксида с образованием перекиси
водорода и О2. Таким образом осуществляется поддержание
постоянного уровня О2

− во всех компартментах клетки [7].
Образующаяся при дисмутации супероксида перекись

водорода нейтрализуется либо различными пероксида-
зами, либо специализированным ферментом каталазой. 
Каталаза разлагает H2O2 до воды, однако этот фермент 

работает в основном в пероксисомах, в других случаях
перекись нейтрализуется глутатионпероксидазой.

Большое значение имеет антиоксидант α-токоферол
(витамин Е). Он является жирорастворимым и локализу-
ется в основном в гидрофобном слое мембран. Основная
его функция — уничтожение радикалов жирных кислот и
предотвращение ПОЛ.

Сигнальная функция активных форм 
кислорода
Из-за сильных окислительных свойств и наличия мно-

жества антиоксидантных систем АФК долгое время счи-
тались исключительно токсичным метаболитом, выполня-
ющим деструктивную функцию. Однако позднее удалось
установить, что в физиологических условиях АФК выпол-
няют роль сигнальных молекул, причем зачастую эти сиг-
налы приводят к протективному и антиапоптотическому
эффекту в клетке [17] (рис. 2).

Имеются свидетельства [18] участия АФК в качестве
сигнальных молекул при активации транскрипционных
факторов [activator protein 1 (AP-1) и nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells (NF-κB)] и индукции
экспрессии генов при иммунном и воспалительном ответе.

РИС. 1. Метаболизм активных форм кислорода
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АФК принимают участие в регуляции воспалительных и
стрессорных сигнальных каскадов с участием митоген-ас-
социированных протеинкиназ (МАРК) и транскрипционно-
го фактора NF-κB. Повышение уровня АФК и активация
соответствующих сигнальных путей приводит к воспали-
тельным реакциям во многих органах и тканях [19].

Механизмы реализации описанных сигнальных эф-
фектов АФК можно разделить на две основные группы: 
изменения внутриклеточного редокс-статуса и окисли-
тельные модификации белков.

По современным представлениям, окисленные белки
с измененной структурой и функцией могут иметь отноше-
ние к клеточной сигнализации. Наиболее известной моди-
фикаций являются белки с окисленными остатками цисте-
ина в функциональных доменах. При этом тиольная группа
(–SH) может окисляться до SOH-, SO2H-, SO3H-групп или 
S-глутатионилироваться [20] . Если цистеиновый остаток
находится в активном сайте фермента, происходит его
инактивация. Если речь идет о белках — транскрипцион-
ных факторах, то это приводит к изменению способности
связывания с ДНК. Показано, что окисление цистеина су-
пероксидом может быть и обратимым — за счет последу-
ющего связывания с глутатионом и активности тиолтранс-
феразы [21].

При окислении цистеинов внутри одной белковой мо-
лекулы может происходить образование дисульфидных
мостиков, приводящее к изменению конформации белка
и, как следствие, к модуляции его активности. Образова-
ние дисульфидных связей может происходить и между
молекулами белков, при этом образуются гомо- или гете-
родимеры. В этом случае АФК могут инициировать обра-
зование мономерной формы активного димера сигналь-
ного белка.

Окисленнный тирозин также может участвовать в об-
разовании белков димеров и тримеров. Его окисление с
участием H2O2 и пероксидазы происходит, например, при
синтезе меланина и также может принимать участие в сиг-
нальных механизмах клетки.

Результаты исследований последнего десятилетия
приводят к важному выводу, что АФК в клетке помимо
известных токсических эффектов в физиологических ус-
ловиях несут важную сигнальную функцию. И как в этой
связи не вспомнить золотое правило биологии: multet no-
cem (много вредно)!

Защитная функция активных форм 
кислорода
Говоря о сигнальной роли АФК, необходимо еще раз

подчеркнуть, что в ряде случаев образование радикалов
кислорода несет прямой защитный эффект для клеток. 
Представление о цитотоксичности и опасности АФК сло-
жилось в результате анализа ранних работ по исследова-
нию влияния оксидантов и радиации на ткани и органы, а
наибольший вклад в понимание роли АФК как защитных
агентов внесли исследования ишемического прекондици-
онирования (ИПК) [22].

Этим термином принято называть адаптивные меха-
низмы, возникающие при воздействии стрессорных воз-
действий в таких дозах, которые в конечном счете при-
дают системе толерантность к этому виду стресса. Если
речь заходит об ишемическом прекондиционировании, 
то адаптация приводит к появлению ишемической толе-
рантности. Было обнаружено, что природные защитные
механизмы, возникающие в результате адаптации (пре-
кондиционирования), являются самыми эффективными
и пока еще превосходят известные фармакологические
препараты (в данном случае фармакологическое прекон-
диционирование) [8]. Большим открытием явилось об-
наружение оптимального протокола ИПК, состоящего из
серий перемежающихся эпизодов гипоксии и реоксигена-
ции (обычно 2–4 эпизода по 5 мин каждый). Уменьшение
числа эпизодов до одного, равно как и снижение времени
воздействия гипоксии и нормоксии, снижало или нивели-
ровало эффективность прекондиционирования, а увели-
чение времени воздействия приводило к нежелательным
повреждающим эффектам [1]. Это свидетельствует о том, 
что гипоксия в ткани запускала одновременно как защит-
ные, так и смертельные сигнальные каскады (что явля-
ется обычным при стресорных воздействиях) и для того, 
чтобы защитные каскады активировались и преобладали
над деструктивными, необходимо узкое временное окно
(в пределах 5 мин) воздействия, которое было предложе-
но в протоколе ИПК.

При этом важно отметить, что применение эндогенных
антиоксидантов в период ишемической тренировки сни-
жало продукцию оксидантов и приводило к потере защит-
ного эффекта ИПК.

Среди механизмов, обусловливающих защитный эф-
фект АФК при ИПК, назывались активация митохондри-
ального К+ АТФ-зависимого канала, активация киназных
каскадов (МАРК, протеинкиназа С), однако недавно был
выявлен один из ключевых ферментов ИПК — киназа гли-
когенсинтазы-3β (ГСК-3β). Данный фермент является точ-
кой приложения множества сигнальных путей, ведущих
к выработке устойчивости к развитию неспецифической
проницаемости митохондрий (НП) или митохондриальной
поры и деструктивных последствий ОС в ходе ишемии-ре-
перфузии (И/Р). Воздействие АФК на ГСК-3β осуществля-
ется через редокс-активацию протеинкиназы С, которая
ингибирует ГСК-3β, что предотвращает развитие НП [23].

Таким образом, для предотвращения программируе-
мой гибели клетки, идущей с участием митохондрий, не-
обходимо удержание этой киназы в фосфорилированном
состоянии, что является некоторой основой для постанов-
ки практической задачи по недопущению гибели клеток в
органе-мишени. В этой связи целью становится поиск наи-
более эффективных и нетоксичных ингибиторов (ГСК-3β) 
в целях сохранения (недопущения) клеточной гибели. На
сегодняшний день современной науке известен достаточ-
но мощный ее ингибитор. На удивление исследователей, 
им оказались соли лития [24]. Хлорид и карбонат лития
используются в клинической практике более 60 лет для
лечения маниакальных и гипоманиакальных фаз бипо-
лярного аффективного расстройства, а также профилак-
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тики его депрессивных фаз и периодических депрессий 
[25].

Оказалось также, что основной защитный эффект 
ингаляционных анестетиков на миокард и головной мозг
объясняется их влиянием на эндогенные протекторные
системы клетки, молекулярные механизмы которых уди-
вительным образом схожи с феноменом ишемического
прекондиционирования и опосредуются фосфорилиро-
ванием ГСК-3β [26]. Этот эффект был назван фармако-
логическим прекондиционированием ингаляционными
анестетиками, или анестетическим прекондиционирова-
нием [27]. На сегодняшний день важно подчеркнуть, что
различные протоколы анестетического прекондициони-
рования находят применение как в кардиальной, так и в
некардиальной хирургии, хотя клиническая значимость
защитных эффектов ингаляционных анестетиков продол-
жает широко обсуждаться в литературе [28].

Основной вывод, который можно сделать по резуль-
татам последних исследований: защитный эффект АФК
на клетки органов-мишеней реализуется через редокс-ак-
тивацию протеинкиназы С и последующую инактивацию
(фосфорилирование) ГСК-3β [23].

Роль NO и активных форм азота

Оксид азота (NO) является уникальной молекулой, об-
ладающей большим набором функций в организме, что
послужило причиной его детального изучения в последнее
десятилетие. NO функционирует как ключевой элемент в
сердечно-сосудистой системе, обеспечивая расширение
сосудов и регуляцию артериального давления; он также
участвует в передаче сигналов в центральной и перифе-
рической нервной системе. Большинство этих эффектов
оксида азота связано с активацией растворимой гуанилат-
циклазы и образованием циклического гуанозинмонофос-
фата (cGMP) . Важно указать на свободнорадикальную
природу молекулы оксида азота (наличие неспаренного
электрона у атома азота), что делает его весьма реакци-
онноспособным соединением. Среднее время жизни NO 
in vivo составляет 5–30 с [29], он достаточно быстро вза-
имодействует со своими мишенями (в основном тиолами
и переходными металлами), или окисляется до неактив-
ных нитрита и нитрата, например, цитохром C-оксидазой, 
или образует активные формы азота (АФА). Таким обра-
зом, действие NO носит прямой или косвенный характер. 
Прямое действие обусловлено реакциями самого NO с
мишенями, например стимуляция гуанилатциклазы, об-
разование нитрозильных комплексов с металлами (часто
в результате этого ферменты, содержащие ионы этих ме-
таллов, инактивируются) и др. Непрямые эффекты NO 
определяются как химические реакции, опосредованные
активными формами оксида азота, которые образуются
при взаимодействии с супероксидом (О2

–) или кислородом
(О2). В результате действия активных форм NO развива-
ется либо нитрозилирующий стресс (образование нитро-
зоаминов, S-нитрозотиолов, дезаминирование оснований
ДНК), либо окислительный стресс. Благодаря высокой 

липофильности NO столь эффективно проникает через
мембраны, что способен распространяться от источника
на расстояния, в несколько раз превышающие размеры
клетки, и достигать там свои мишени [29].

Сейчас идет активное изучение мишеней оксида азо-
та и выяснение вопроса, является ли NO в чистом виде
достаточно цитотоксичным или же более активны его про-
изводные. Известно, что NO в клетках-мишенях образует
активные интермедиаты, такие как нитрозоний (NO+), ни-
троксил (NO–) и пероксинитрит (ONOO–) [30]. В этой связи
некоторые исследователи [31] считают, что большинство
цитотоксических эффектов NO принадлежит на самом
деле ONOO–, который образуется в реакции с суперокси-
дом (O2

–). Действительно, пероксинитрит значительно бо-
лее активен, он интенсивно нитрозилирует белки и может
являться источником очень токсичного гидроксил-радика-
ла ●ОН в реакции

NO● + O2
– □ ONOO– + H+ □ ONOOH □ ONO● + ●OH.

ОН● вызывает перекисное окисление липидов и дру-
гие явления, входящие в описанное выше понятие окис-
лительного стресса. Нитрозилирование белков по остат-
кам тирозина [32] оcуществляемое ONOO–, может иметь
серьезные функциональные последствия, т. к. оно пода-
вляет фосфорилирование тирозина, т. е. нарушает не-
которые пути передачи сигнала в клетке. Пероксинитрит
может нитрозилировать и цитохром С в митохондриях, 
что приводит к изменению его функций, в частности он
становится неспособным поддерживать перенос электро-
нов в дыхательной цепи. Поскольку одновременно проис-
ходит выход цитохрома С (в том числе и нитрированно-
го) в цитоплазму, то можно предполагать участие такого
нитрозилирования и в каких-то сигнальных процессах. 
В этом отношении сейчас появляются гипотезы о том, что
селективное нитрозилирование некоторых белков может
являться регуляторным процессом, в чем-то похожим на
фосфорилирование [32].

Важно подчеркнуть, что кроме подробно описанных
эффектов цитотоксического действия NO в литературе
имеется немало примеров, когда оксид азота оказывает
цитопротекторное действие. Очевидно, что во многом эф-
фект NO зависит от его концентрации, участия других сиг-
нальных путей и общего окислительно-восстановительно-
го состояния клетки [33].

Митохондрии и синтез 
аденозинтрифосфата
В соответствии с хемиосмотической концепцией

П. Митчелла, на внутренней митохондриальной мембране
локализована система белков, осуществляющих окисле-
ние субстратов, сопряженное с трансмембранным пере-
носом протонов [7]. В результате такого направленного
переноса электронов и протонов создается электрохими-
ческая разность потенциалов ионов водорода, исполь-
зуемая АТФ-синтазой, в которой в результате конформа-
ционных перестроек синтезируется аденозинтрифосфат 
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(АТФ) из аденозиндифосфата (АДФ) и неорганического
фосфата.

Векторный перенос электронов осуществляется дыха-
тельной цепью, состоящей из белковых комплексов (I–IV). 
Каждый комплекс (I, III и IV) представляет собой крупное
образование, построенное из многих полипептидных це-
пей. Комплекс I содержит в своем составе флавин и более
20 атомов железа в железо-серных кластерах. Комплекс
III содержит как железо в серных кластерах, так и гемовое
железо цитохромов. В состав комплекса IV (цитохромок-
сидаза) помимо двух различных гемов входит несколько
атомов меди, прочно связанных с белком. Кроме этих ком-
плексов в состав дыхательной цепи входят еще цитохром
с и убихинон, работающий в Q-цикле III комплекса. Сум-
марная реакция, катализируемая дыхательной цепью, 
состоит в окислении NADH кислородом, приводящем к
образованию Н2О. Редокс-потенциал электронов пары 
NADH/NAD оказывается плавно сниженным до стабиль-
ного состояния в молекуле воды. При этом освобождается
энергия, достаточная для синтеза по крайней мере трех
молекул АТФ на каждую пару электронов, перенесенных
от NADH к кислороду.

Каждый из трех комплексов, составляющих дыхатель-
ную цепь, работает так, что перенос электронов по его
компонентам — простетическим группам — сопровожда-
ется переносом протонов через сопрягающую мембрану, 
для этого дыхательные комплексы имеют в своем составе
компоненты, способные переносить ионы водорода (Н+) и
функционировать как протонные помпы.

Митохондрии и аденозинтрифосфат

Взаимодействие митохондрий с активными формами
кислорода носит двусторонний характер: с одной сторо-
ны, митохондрии являются одним из основных источников
АФК в клетке, с другой — именно в митохондриях находит-
ся множество мишеней действия кислородных радикалов
и активируемых ими сигнальных путей.

Самым распространенным патологическим состоя-
нием, приводящим к значительной вспышке продукции
АФК, является гипоксия и последующая реоксигенация, в
результате которых утечка электронов с компонентов ды-
хательной цепи на кислород и генерация супероксид-ани-
он-радикала О2– значительно увеличиваются.

Активные формы кислорода вызывают значительные
осцилляции концентрации митохондриального и цито-
плазматического Ca2+. В условиях ОС происходит быстрое
увеличение содержания ионов кальция в цитоплазме за
счет входа его в клетку из внеклеточных источников и
высвобождения из внутриклеточных хранилищ. Одновре-
менно показано значительное увеличение внутримитохон-
дриального кальция в ходе реперфузии кардиомиоцитов. 
Закачка Ca2+ в митохондрии происходит с помощью Na+/ 
Ca2+-обменника и Ca2+-унипортера, при этом концентра-
ция его в цитоплазме снова снижается. Однако повыше-
ние концентрации Ca2+ в матриксе, а также окисление аде-
ниновых и пиримидиновых нуклеотидов может приводить 

к выбросу митохондриального Ca2+ из-за возникновения
митохондриальной поры [34].

Воздействие АФК на митохондрии приводит к еще од-
ному явлению, имеющему очень важное значение в кон-
тексте окислительного стресса, — это описанное Д.Б. Зо-
ровым и соавт. [35] АФК-индуцированное образование
АФК (ROS-induced ROS release). Индукция АФК (синглет-
ного кислорода и супероксид-анион-радикала), вызванная
фотоактивацией изолированных митохондрий, приводила
к падению трансмембранного потенциала митохондрий и
развитию «окислительного взрыва», при котором начи-
налась усиленная генерация вторичных АФК. Было по-
казано, что «индуцирующие» АФК вызывают открытие
гигантской поры митохондрий или неспецифической про-
ницаемости (НП), которая и приводит к генерализованной
продукции кислородных радикалов. Митохондриальная
НП, индуцированная АФК, сильно зависит от редокс-со-
стояния клетки и является обратимым явлением. В клетке
в ходе развития АФК-индуцированного образования АФК
происходит циклическая индукция. Митохондриальная
пора является необходимым условием «взрывной» ге-
нерации АФК, поскольку ее ингибиторы предотвращали
падение трансмембранного потенциала и отменяли фазу
усиленной генерации АФК митохондриями.

Есть все основания считать, что именно вышеуказан-
ный процесс ROS-induced ROS release [35] является воз-
можной основой патогенеза при возобновлении доставки
кислорода (например, при восстановлении нарушенного
кровотока).

Важно понимание того, что митохондрии — основной
источник АФК в клетке в условиях ишемии и последую-
щей реперфузии и, следовательно, воздействие на эту
органеллу может представлять большие перспективы для
антиишемической защиты органов-мишеней. Это и позво-
лило разработать принципиально новые подходы для их
защиты. Самым важным на сегодняшний день представ-
ляется разработка нового класса митохондриально-адре-
сованных антиоксидантов на основе проникающих катио-
нов. В 2005 г. был синтезирован антиоксидант на основе
убихинона, который был назван (MitoQ). MitoQ состоит из
липофильного катиона трифенилфосфония, ковалент-
но связанного с фрагментом антиоксиданта убихиноном. 
Положительный заряд на атоме фосфора в гидрофобном
окружении молекул фенола обеспечивает его проникнове-
ние через толстую гидрофобную мембрану митохондрий
внутрь их отрицательно заряженного матрикса. Внутри
митохондрий MitoQ способен нейтрализовать избыточное
количество АФК, образовавшееся в I и III комплексах дыха-
тельной цепи в условиях окислительного стресса [36, 37].

MitoQ продемонстрировал эффективность в предот-
вращении окислительного повреждения сердца, печени, 
почек, мозга в экспериментальных условиях [38].

В работах группы В.П. Скулачева было разработано
и опробовано семейство новых митохондриально-адре-
сованных антиоксидантов на основе пластохинонов под
общим названием SkQ [39]. Исследования отечественных
ученых показали, что адресная доставка в митохондрию
веществ, проявляющих антиоксидантные свойства, явля-
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ется перспективным направлением разработки нефро-
протекторов и нейропротекторов.

Митохондрии и регуляция апоптоза

Сейчас считается общепризнанным, что митохондрия
играет одну из ключевых ролей в развитии и регуляции
апоптотической программы в клетке [40]. На этой орга-
нелле сосредоточено множество сигнальных путей, и они
образуют столь сложную систему взаимовлияний, что во
многих случаях механизмы действия того или иного сиг-
нала не выяснены, а данные от разных исследователей
абсолютно противоположны [41] .

В первую очередь изменение функционирования ми-
тохондрий при апоптозе выражается в падении транс-
мембранного потенциала на внутренней мембране мито-
хондрий [42]. Это достаточно раннее событие в развитии
апоптоза, за которым следуют характерные апоптотиче-
ские изменения [конденсация хроматина, расщепление
поли(АДФ-рибоза)-полимеразы и т. д].

При нормальных обстоятельствах внутренняя мем-
брана митохондрии является почти непроницаемой для
ионов, тогда как во внешней имеются каналы (в основ-
ном это потенциал-зависимый анионный канал — ПЗАК), 
способные пропускать молекулы до 1000 Да. Открытие
неспецифической поры делает митохондриальные мем-
браны проницаемыми для растворенных веществ с мо-
лекулярной массой 1500 Да и более. Такое изменение
проницаемости приводит к падению мембранного потен-
циала, прекращению синтеза митохондриальных белков
и импорту белков, синтезированных в цитозоле, разоб-

щению окислительного фосфорилирования и прекраще-
нию синтеза АТФ. Комплекс поры имеет весьма сложное
строение и систему регуляции, это обусловлено тем, что
изменение проницаемости митохондриальных мембран
представляет одно из центральных координационных яв-
лений апоптоза. [43]

Точный состав порового комплекса, несмотря на дли-
тельное изучение, неизвестен. По косвенным данным счи-
тается, что он может включать в себя цитозольные белки
(гексокиназа); белки наружной мембраны (зависимый от
напряжения анионный канал ПЗАК), периферический бен-
зодиазепиновый рецептор, порины); внутримембранные
белки (креатинкиназа); по меньшей мере один белок вну-
тренней мембраны (аденин-нуклеотидный транслокатор) 
и по меньшей мере один белок матрикса (циклофилин D). 
Вероятнее всего пора как таковая образуется во внутрен-
ней мембране митохондрии [44].

Существует несколько теорий участия гигантской
поры в апоптотических сигнальных путях. Итог открытия
поры — это всегда выход из митохондрии различных апоп-
тогенных факторов, но предлагаемые механизмы этого
процесса различны. G. Kroemer и соавт. считают, что сама
пора, проходя через обе митохондриальные мембраны в
месте их сближения, образует канал, позволяющий вы-
ходить из межмембранного пространства в цитоплазму
белкам, находящимся в митохондрии в обычных условиях 
[45]. Другие исследователи [24, 46] предлагают механизм, 
при котором пора открывается только во внутренней мем-
бране, это вызывает нарушение распределения ионов
между матриксом и цитоплазмой, происходит набухание
митохондрии, приводящее к разрыву внешней мембраны
и высвобождению апоптогенных факторов (рис. 3).

РИС. 3. Два возможных механизма индукции неспецифической проницаемости во внутренней мембране митохондрий: 
1) проаптотические белки формируют пору во внешней мембране митохондрий; 2) открытие неспецифической 
митохондриальной поры позволяет воде и ионам проникать в матрикс, вызывая набухание матрикса, что приводит к 
нарушению целостности внешней мембраны и выходу белков межмембранного пространства митохондрий в цитоплазму
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Почему так важна для клиницистов рожденная в ус-
ловиях лабораторного эксперимента концепция гигант-
ской митохондриальной поры или неспецифической про-
ницаемости НП? Дело в том, что появляется реальная
возможность терапевтического воздействия на патофи-
зиологические звенья механизма клеточной гибели при
ишемии-реперфузии. С одной стороны, это воздействие на
митохондриальные АФК, вызывающие буквально «ожог» 
внутренней мембраны митохондрий через окислительную
модификацию ее уникального фосфолипида-кардиолипи-
на. На эту роль, как представляется, лучше всего подой-
дут митохондриально-адресованные антиоксиданты. А c 
другой — понимание ключевой роли фермента ГСК -3β в
торможении индукции НП ставит задачу ее инактивации
и, соответственно, защиты клеток органа-мишени [47, 48]. 
Поэтому таким важным становится поиск эффективных и
нетоксичных прямых ингибиторов ГСК -3β и разработка
методик ишемического и анестетического прекондицио-
нирвания как непрямых ее ингибиторов [26].

Заключение

Мы много говорим и пишем об опасности активных
форм кислорода, генерируемых в процессе ишемии/ре-
перфузии, но наши (мы имеем ввиду клиницистов) зна-
ния носят подчас несистематизированный, обрывочный
характер. Возможно, незамеченным в среде клиницистов
оказался определенный прогресс, произошедший послед-
нее время в понимании молекулярных механизмов окис-
лительного стресса. Это прежде всего признание роли АФК
как сигнальных молекул, приводящих к протективному и
антиапоптотическому эффекту в клетке. Ярким примером
этого явилось открытие и изучение феномена ИПК. Важ-
ным результатом недавних лабораторных поисков яви-
лось признание того факта, что митохондриальные АФК
играют одну из ключевых ролей в развитии и регуляции
апоптотической программы в клетке, которая реализуется
через индукцию гигантской митохондриальной поры. А от-
крытие ключевой роли фермента ГСК-3β в торможении ее
индукции привело к пониманию, что удержание этой кина-
зы в фосфорилированном состоянии является основной
задачей по недопущению гибели клеток органа-мишени. 
Резюмируя сказанное выше, мы надеемся, что понима-
ние патофизиологических звеньев механизма клеточной
гибели при ишемии/реперфузии приведет к целенаправ-
ленному поиску фармакологических препаратов для ци-
топротекции.
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Ежегодно в мире тратятся миллиарды долларов на 
биомедицинские исcледования с целью раскрыть па-
тогенетические механизмы многих заболеваний и их 
осложнений, особенно критических состояний. Стро-
ятся детальные математические модели и разрабатыва-
ются компьютерные симуляции для проверки разных 

гипотез, в то время когда непонятно, почему клетки 
реагируют именно так. Ответы, часто противоречивые 
и понятные лишь узкому кругу исследователей, лежат 
в плоскости разных дисциплин: биохимии, молекуляр-
ной биологии, химии и др. Редкий исследователь мо-
жет быть компетентным во всех этих областях науки, 
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с пониманием общебиологических закономерностей 
гибели клетки, органа или организма в целом. Вопрос 
о механизме гибели клеток, органов и всего организма 
является одной из важнейших проблем биологии и ме-
дицины [1, 2, 5, 6, 13, 27, 59]. Если рассматривать ор-
ганизм как сложную самоуправляемую и управляемую 
систему клеток, то смерть большей или меньшей сово-
купности клеток, а затем органа и целой физиологиче-
ской системы организма и будет предпосылкой смерти 
всего организма. Клиницисты и ученые в последние 
десятилетия проявляют большой интерес к этим про-
блемам, пытаясь получить на них ответ. Одним из цен-
тральных неспецифических механизмов стрессорного 
повреждения является стимуляция свободнорадикаль-
ных процессов (оксидативный стресс). Понимание 
основ патогенеза оксидативного стресса, хотя и пред-
ставляет определенные трудности для врача-клини-
циста, необходимо, чтобы идентифицировать группы 
пациентов с более высоким риском при появлении 
первых признаков полиорганной дисфункции, что по-
зволит применять персонифицированный подход к за-
щите органов. 

Гибель клетки происходит в результате некроза 
либо апоптоза. Механизмы некроза клетки достаточно 
изучены в отличие от апоптоза, в индукции которого 
важная роль принадлежит оксидативному стрессу, ког-
да образуется избыточное количество свободных ради-
калов [1, 2, 5, 11 и др.]. Свободные радикалы (СР) — это 
активные формы кислорода (АФК), которые в неболь-
шом количестве постоянно образуются в организме в 
процессе дыхания. СР — атом или молекула с одним 
непарным электроном, которые являются химически 
реактивными. Основное свойство СР — цепные реак-
ции в клеточных мембранах, в значительной степени 
состоящих из липидов, которые вызывают их пере-
окисление. Известны следующие основные формы су-
ществования СР: 

— ОН+ — свободный радикал, называемый гидро-
ксильным радикалом (ГР), который относится к числу 
самых реакционноспособных химических частиц, об-
разующийся из О

2
– и перекиси водорода, атакующий 

любые клеточные структуры без избирательности дей-
ствия со скоростью, приближающейся к скорости их 
диффузии, и остановить его практически невозможно 
[10, 11]. Условием его синтеза служит наличие ионов 
переходных металлов. Продолжительность жизни ги-
дроксильного радикала составляет несколько нано-
секунд, поэтому он не распространяется более чем 
на несколько нанометров от места своего образова-
ния. Короткий период жизни не позволяет предпола-
гать, что ОН+ является участником сигнальных путей 
[34, 40, 46, 55]; 

— пероксид водорода (ПВ) еще опаснее ГР: про-
никая в клетку и даже в ядро, он смешивается с ДНК 
и в присутствии железа превращается в активный ГР. 
При встрече ПВ с железосодержащими белками (в том 
числе с гемоглобином) они мгновенно теряют актив-
ность. Перекись водорода способна длительное вре-
мя находиться в клетке и продвигаться на достаточно 
большие расстояния от мест появления. Считают, что 

Н
2
О

2
 способна выполнять функцию сигнальной моле-

кулы в большей степени, чем разрушать структурные 
элементы клеток [11, 12, 15]; 

— супероксидный радикал (О
2

–) не столь активный, 
но также имеет сродство к железу. Однако супероксид 
достаточно быстро дисмутирует в перекись водорода и 
эффективно удаляется различными формами суперок-
сиддисмутазы [5, 9, 11]. Поскольку он образуется в ми-
тохондриях клеток при «соскальзывании» электронов 
в процессе сложного функционирования дыхательной 
цепи, многие исследователи отводят ему роль пусково-
го механизма развития оксидативного стресса. 

Эти три промежуточных соединения на пути между 
водой и О

2
 высвобождают запасенное железо, перево-

дя его в растворимую форму, и атакуют любые белки, 
жиры и ДНК, инициируя деструктивные цепные реак-
ции, нарушающие функции клеток. Поскольку АФК 
имеют свободный заряд, они неустойчивы и способ-
ны стремительно вступать в реакции с образованием 
других активных форм кислорода, поэтому опреде-
лить главного «виновника» окислительного стресса не 
представляется возможным. Исследуя пути развития 
окислительного стресса, не выделяют отдельные фор-
мы свободнорадикального кислорода, а принимают во 
внимание все известные варианты окисляющих аген-
тов [18]. 

Сегодня известны несколько путей катастрофиче-
ского накопления свободных радикалов: 

— при гипоксии в клетках накапливаются продукты 
патологического метаболизма, которые после восста-
новления кислородного потока приводят к массивной 
генерации СР. При умеренной гипоксемии/гипоксии 
включаются адаптационные механизмы и восстанав-
ливается функциональная состоятельность элементов 
дыхательной цепи, особенно в клетках тканей, кото-
рые не имеют кислородных буферных систем (миогло-
бин — один из примеров элементов буферной систе-
мы) [5, 11]; 

— реоксигенация приводит к неполному (одноэлек-
тронному) восстановлению кислорода из компонен-
тов дыхательной цепи, и дыхательная цепь становится 
генератором новых активных форм кислорода из-за 
сброса электронов на кислород [11]; 

— при гипероксии могут генерироваться СР, что обу-
словлено ускорением потока электронов в дыхательной 
цепи митохондрий и увеличением вероятности их утеч-
ки на кислород, минуя терминальную оксидазу [11]; 

— при нормоксии в клетках могут наблюдаться вос-
палительные изменения, что обусловлено активацией 
фагоцитарных NADPH-оксидазных систем, и выброс 
СР оказывает свое деструктивное действие на клетки, 
на которые направлен иммунный ответ; 

— генетический механизм программы клеточной 
гибели — путь генерации СР [1, 2, 10, 11]. Образование 
кислорода со свободной валентностью из молекуляр-
ного кислорода является реакцией первого порядка. 
Основу патогенеза оксидативного стресса определяет 
истощение и/или невозможность адекватного функ-
ционирования антиоксидантных систем, призванных 
обеспечивать защиту клеток от избытка свободных 
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радикалов. Дыхательная цепь и последовательность 
окислительно-восстановительных реакций связа-
ны с уровнем метаболизма. Э. Пфлюгер еще в 1870 г. 
утверждал, что дыхание происходит внутри клеток 
тела, тогда как Бенджамин Ф. Кингсбери в 1912 г. свя-
зывал это с митохондриями (МХ), и лишь в 1949 г., ког-
да Юджин Кеннеди и Альберт Ленниджер показали, 
что в МХ локализуются дыхательные ферменты, это 
было признано учеными. 

В МХ все реакции, при помощи которых организм 
производит энергию, являются окислительно-восста-
новительными. Попадающий в легкие кислород транс-
портируется практически во все 15 триллионов клеток 
нашего тела, где используется для расщепления глюко-
зы при клеточном дыхании. Гемоглобин (пигмент, при-
дающий красный цвет эритроцитам) содержит железо и 
обратимо связывается с О

2
. Дэвид Кейлин (1925) назвал 

эти пигменты цитохромами (клеточными пигментами) 
и обозначил их буквами «а», «b» и «с». Однако ни один 
из цитохромов не взаимодействовал непосредственно 
с О

2
. Предложенную им концепцию дыхательной цепи 

удалось подтвердить в 1930-х годах Варбургу, который 
открыл дополнительные небелковые компоненты (ко-
ферменты) этой цепи. Атомы водорода связываются с 
коферментами и поступают в дыхательную цепь, где 
их разделяют на электроны и протоны, которые затем 
расходятся. В клетках электроны переносятся специа-
лизированными белками дыхательных цепей, которые 
используют поток электронов для закачки протонов 
через мембрану, а источником электронов является 
пища. С помощью переносчиков электронов они пере-
даются по всей длине дыхательной цепи со скоростью 
≈ 1 электрон за 5–20 миллисекунд. Каждый переносчик 
сначала восстанавливается (приобретает электрон), а 
затем окисляется (теряет электроны, передавая их сле-
дующему звену цепи). Дыхательная цепь образует по-
следовательность связанных окислительно-восстано-
вительных реакций, а высвобождаемая энергия может 
быть направлена на совершение работы, т.е. реакции 
являются экзергоническими. На заключительном эта-
пе электроны переходят от цито хрома С к О

2
, где вос-

соединяются с протонами, образуя воду. Эта реакция 
происходит с участием цитохромоксидазы. В цикле 
Кребса атомы углерода и кислорода отщепляются и 
выводятся в виде побочного продукта — углекислого 
газа. Сегодня известно, что дыхательная цепь органи-
зована в четыре гигантских молекулярных комплекса, 
встроенных во внутреннюю мембрану митохондрии. 
Все эти комплексы интегрированы в мембрану по от-
дельности. Убихинон (кофермент Q) передает электро-
ны к комплексу III, а цитохром С — к комплексу IV. 
Как известно, энергия и жизнь взаимо связаны, и все 
фундаментальные свойства жизни являются следстви-
ем неравновесных процессов (принцип устойчивого 
неравновесия Э.С. Бауэра). Обмен веществ и энергии 
определяет формирование метаболических потреб-
ностей организма. А. Сент-Дьерди считал, что в ос-
нове энергетических процессов лежат сложные пере-
мещения электронов. Все формы жизни производят 
энергию путем трансмембранной закачки протонов 

(хемиосмотическая сила — концепция Митчелла). 
Трансмембранная разница в концентрации протонов 
соответствует электрическому заряду ≈ в 150 мВ. Воз-
никающая при этом протон-движущая сила приво-
дит в действие АТФазу, и происходит наработка АТФ 
[19]. АТФаза — поразительный пример природных 
нанотехнологий, который работает по принципу ро-
торного двигателя [11]. Специальные грибовидные 
белки митохондриальных мембран обуздывают энер-
гию протонов, запасая ее в форме АТФ. Этот ключевой 
биологический механизм не менее важен для жизни, 
чем сама ДНК (Лэйн Н., 2016). В организме средне-
статистического человека за день образуется и исполь-
зуется ≈ 65 кг АТФ. Часть энергии используется для 
совершения полезной работы, другая — рассеивается 
в виде тепла, характеризуя меру термодинамической 
неупорядоченности системы — энтропию (второй за-
кон термодинамики). Однако живые организмы, об-
ладая саморегуляцией, работают против энтропии и 
представляют так называемые квазизакрытые системы 
(Пригожин И.Р., Стенгерс И.). Когда же протонный 
градиент рассеивается ради теплоотдачи (дыхание 
разобщается), транспорт электронов и закачка прото-
нов идут как обычно, но синтеза АТФ не происходит. 
Вместо этого протоны проходят через поры в мембра-
не, рассеивая энергию протонного градиента в виде 
тепла. Этот важный механизм позволяет поддерживать 
ток электронов в периоды низкой нагрузки, когда «за-
стоявшиеся» электроны имеют тенденцию покидать 
дыхательную цепь и взаимодействовать с О

2
, образуя 

разрушительные СР [11]. Если мембрана повреждена, 
дыхание разобщается, и хотя окисление глюкозы че-
рез дыхательную цепь продолжается как прежде, АТФ 
не образуется, а выделившаяся энергия рассеивается в 
виде тепла. Образовавшаяся энергия используется для 
движения, теплопродукции и поглощения молекул. 
Низкая концентрация натрия в клетке обеспечивается 
частичным рассеиванием протонного градиента, а не 
энергией АТФ. Разобщение дыхания может быть свя-
зано не только с механическим повреждением мембра-
ны, но и с действием целого ряда ядовитых веществ, 
бактериальных токсинов, а также лекарственных пре-
паратов. Разобщителями дыхания являются слабые 
кислоты, растворяющие липиды мембраны. Скорость 
дыхания очень чувствительна к меняющимся услови-
ям (состояние покоя или резкая физическая нагрузка). 
Поэтому из-за этих изменений активности МХ долж-
ны определенным образом подстраивать свою деятель-
ность на молекулярном уровне. Для этого МХ должны 
поддерживать работу генетической станции на месте, 
потому что окислительно-восстановительные реакции 
в митохондриальных мембранах должны четко регу-
лироваться генами локально (Райт А. с соавт., 2004). 
Так что скорость дыхания по большому счету зависит 
от спроса, то есть потребления АТФ. Если кислорода 
недостаточно (гипоксемия/гипоксия), поток электро-
нов по цепи замедляется, потому что в конце им не-
куда деваться, и это похоже на ситуацию с нехваткой 
АДФ. А если мало субстратов (голодание), то число 
поступающих в цепь электронов и протонов ограни-
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чено, и поток электронов тоже замедляется. Но в ус-
ловиях голода или нехватки кислорода, а может быть, 
и метаболической нехватки сырья скорость дыхания 
отражает не спрос, а предложение. Однако в обоих 
случаях общая скорость дыхания отражается в скоро-
сти, с которой электроны текут по дыхательной цепи. 
Если электроны текут быстро, быстро потребляются 
глюкоза и кислород, и дыхание тоже происходит бы-
стро. Третий фактор, влияющий на скорость дыхания, 
связан не со спросом и предложением, а с качеством 
проводки, то есть с компонентами самой дыхательной 
цепи [11]. Компоненты электрон-транспортных цепей 
могут находиться в одном из двух состояний: окислен-
ном (когда у них нет электрона) или восстановленном 
(когда электрон есть). Промежуточный вариант невоз-
можен — или электрон есть, или его нет. Это означает, 
что общая скорость дыхания зависит от динамического 
равновесия между окислением и восстановлением.

Известно, что скорость дыхания будет макси-
мальной, когда 50 % переносчиков в этих цепях будут 
окислены (готовы принять электроны от предыдущих 
переносчиков), а 50 % — восстановлены (готовы пере-
дать электроны следующим). В руководствах по био-
химии скорость дыхания математически описывается 
кривой нормального распределения. Указывается, что 
дыхание происходит быстрее всего на вершине этой 
кривой и резко замедляется по сторонам, то есть ког-
да переносчики более окислены или восстановлены. 
Точка оптимального баланса, то есть вершина кривой, 
называется окислительно-восстановительным равно-
весием. Отклонение от него замедляет производство 
энергии. Если дыхание происходит нормально, каж-
дый переносчик передает свои элетроны следующему в 
цепи, но если он занят, цепь блокируется и повышается 
риск того, что переносчики передадут электроны «на 
сторону» — с наибольшей вероятностью О

2
, с образо-

ванием высокотоксичного супероксидного радикала. 
Организм стремится к поддержанию высокой скоро-
сти дыхания и снижению утечки химически активных 
СР. Но равновесие зависит также от относительного 
числа переносчиков в цепях, которое варьирует, так 
как они постоянно сменяются. Если в дыхательной 
цепи будет мало переносчиков, проход электронов 
по ней замедляется, а если их слишком много в сере-
дине, они будут накапливать электроны быстрее, чем 
передавать их дальше, и в середине возникнет затор 
[11]. В таких случаях дыхание замедляется из-за от-
сутствия баланса между переносчиками в дыхательных 
цепях, а не из-за нехватки необходимых материалов. 
Когда концентрация любого из переносчиков не со-
ответствует требованиям дыхания, оно замедляется, и 
тогда СР способны оказывать свое пагубное действие. 
Каковы бы ни были пути накопления свободных ради-
калов, их количество напрямую зависит от содержа-
ния кислорода в клетке. В клетках тканей с большой 
скоростью метаболизма (мозг, серце, печень и др.) на 
фоне снижения содержания кислорода очень быстро 
наступает гипоксемия/гипоксия. Если параллельно 
нарушается доставка питательных субстратов в ре-
зультате остановки или недостаточности кровотока, 

развивается ишемия [6, 10]. Необратимые изменения, 
наступающие вследствие ишемии, развиваются в раз-
личных тканях в разные сроки. Известно, что клетки 
почек и миокарда способны пережить эпизод ишемии 
в течение минуты, десятка минут, а иногда — до одного 
часа, тогда как при сохраняющейся гипоксии в мозге 
из клеток высвобождаются токсичные дозы глутама-
та, превращаясь в молекулу — убийцу нейронов, через 
систему, опосредуемую митохондриями [18], и клеточ-
ные повреждения наблюдаются уже через пару минут 
[1, 17]. В состоянии покоя наш уровень метаболизма 
не может быть ограничен доставкой О

2
 и питательных 

веществ, поскольку в таком случае мы не могли бы 
встать и побежать, а только сидели бы на месте [11]. 
Максимальный уровень метаболизма, определяемый 
как предел аэробной производительности, несомнен-
но, ограничен скростью доставки О

2
 и все-таки из-

меняется пропорционально массе, только показатель 
степени при этом выше 0,75 (0,88). Удвоив массу тела 
(число клеток), мы почти удвоим максимальный уро-
вень метаболизма. Очевидно, аэробный диапазон рас-
тет с увеличением размеров тела, как и разница между 
уровнем метаболизма в состоянии покоя и максималь-
ным уровнем метаболизма. Поскольку О

2
 токсичен, 

его содержание в тканях должно быть низким, а более 
высокие потребности ткани обеспечиваются за счет 
быстрого потока и относительно постоянного числа 
эритроцитов и гемоглобина. А вот плотность капилля-
ров может изменяться и коррелирует с уровнем мета-
болизма. Потребности контролирует сеть, а сеть — по-
требности. В состоянии покоя кислород потребляют 
в основном такие органы, как печень, почки, сердце, 
мозг, диафрагма и др. Функционирование печени свя-
зывают с потребностями мышц, а не с теплоотдачей. 
От 1 до 2 % поглощенного клетками в покое кислорода 
выделяется в виде супероксидных радикалов, а при фи-
зической активности этот показатель может достигать 
10 % [11]. Известно, что потребление О

2
 может повы-

ситься в 5 и даже в 20 раз на короткий период времени у 
тренированных спортсменов и у молодых мужчин при 
физических нагрузках. Важно отметить, что большее 
количество активных форм кислорода генерируется в 
тех тканях, где большая концентрация молекулярно-
го кислорода. Однако это происходит в определенном 
интервале парциального напряжения кислорода в ус-
ловиях, когда потребление кислорода начинает превы-
шать его доставку, и при достижении гипоксического 
минимума, различного для каждой ткани; дальнейшее 
уменьшение рО

2
 приводит к парадоксальному увеличе-

нию концентрации свободнорадикальных форм [21]. 
Повышенная генерация АФК в условиях гипоксии 
определяется как кислородный парадокс, и это требует 
от анестезиолога-реаниматолога проведения энергич-
ных упреждающих мер, так как время переносимой 
ишемии может оказаться значительно короче теорети-
чески допустимого. Клетки нашего тела обычно содер-
жат множество митохондрий (точное число зависит от 
метаболических запросов конкретной клетки). Мета-
болически активные клетки (в печени, почках, серце, 
мышцах, мозге) содержат сотни и даже тысячи МХ, за-
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нимающих до 40 % цитоплазмы. Яйцеклетка содержит 
и передает следующему поколению около ста тысяч 
МХ, а сперматозоид обычно содержит менее 100 МХ 
[11]. Взрослый человек содержит 1 млн миллиардов 
МХ, которые вместе составляют около 10 % от массы 
его тела. Большая доля общего уровня метаболизма 
связана с мышечными клетками, а уровень их метабо-
лизма изменяется пропорционально массе в степени 
1. Поэтому уровень метаболизма находится примерно 
в границах между уровнем покоя (масса3/4) и уровнем 
мышечной активности (масса1). Из этого следует, что 
общий уровень метаболизма никогда не изменяется 
прямо пропорционально массе, потому что в него всег-
да вносят некоторый вклад органы, а у них показатель 
степени ниже. 

молекулярные механизмы 
оксидативного стресса

Современной молекулярной биологии известно 
несколько механизмов клеточного повреждения ак-
тивными формами кислорода. К ним относятся пере-
кисное окисление фосфолипидного слоя клеточных 
мембран и липидов плазмы крови; свободнорадикаль-
ное разрушение ДНК клеток и ДНК митохндрий, из-
менение редокс-потенциала клеток [2, 11, 14, 18, 64]. 

Смерть клетки может осуществляться двумя пу-
тями: путем так называемого суицида (апоптоз) и в 
результате воздействия внешних факторов (обстоя-
тельств), то есть путем формирования так называемого 
sick cell syndrom, в котором непосредственный меха-
низм смерти клеток, а далее и всего организма, то есть 
танатогенез, обусловлен гипоксией, экзо- и эндоток-
сикозом и иммунным конфликтом. Эти варианты ха-
рактеризуются различными морфологическими и мо-
лекулярными явлениями и различным воздействием 
на окружающие ткани [3, 6, 10, 14, 18]. Апоптоз в корне 
отличается от некроза, который является острым про-
цессом гибели клеток путем быстрого разрыва клеточ-
ной мембраны и дезинтеграции всей клетки. Апоптоз 
запускается состоянием ядерного материала, сжатием 
и обезвоживанием клетки, которые заканчиваются ее 
фрагментацией и выбросом пузырьков, апоптичных 
тел. Последние увлекаются фагоцитами без сопрово-
ждения реакции воспаления и соединительнотканного 
замещения [29]. Этот процесс осуществляется строго 
определенными механизмами и жестко контролиру-
ется специфическими внутриклеточными система-
ми. Выходные сигналы могут иметь внутриклеточное 
происхождение, связанное с действием фармакологи-
ческих препаратов и токсинов при функциональных 
нарушениях, сопряженных с процессами ишемии-ре-
перфузии. Ключевыми элементами апоптоза являются 
гибель имеющихся белков путем протеолиза и реак-
ции расщепления каспазы (цистеин-аспартатпротеаза 
(ЦАП)), которая используется в протеолизе. В апопто-
зе участвуют 2 каскада ЦАП: каскад, который запуска-
ется при гибели рецепторов на поверхности мембраны, 
и каскад, который инициируется стрессовой альтера-
цией в митохондриях. Первый каскад инициируется 
при связывании погибшего сигнального участка с ре-

цептором погибшей на поверхности мембраны клетки. 
Такая цепь связывания индуцирует олигомеризацию 
рецепторов, действует на внутриклеточные белки, свя-
занные с рецепторами, которые формируют комплекс, 
имеющий информацию (сигнал) о гибели клетки, и за-
пускает эшафотную активацию каскадной цепи ЦАП. 
Вторая каскадная цепь начинается со стимуляции 
(присутствует при стрессе), не приводит к связыванию 
рецепторов, но заставляет митохондрии выбрасывать 
цитохромы. Проапоптозные и антиапоптозные аген-
ты — белки семейства Вс1-2 и р53 [14, 24] регулируют 
выработку цитохрома С. В цитоплазме цитохром С 
создает комплекс с цитоплазматическими факторами 
и специальным белком Араf-1, связывается и гидро-
лизует АТФ. Этот комплекс активирует ЦАП (восходя-
щий и нисходящий каскады). Белок р53 ликвидирует 
кальциевый барьер, и ионы Са в большом количестве 
проникают в клетки, где активируют Са-зависимую 
эндонуклеазу, которая расщепляет ДНК [1, 11], а так-
же кальцийзависимые протеиназы — кальпаины I и II. 
Последние, в свою очередь, активируют протеинкина-
зы С, а также расщепляют белки цитоскелета. Предпо-
лагается, что активация этих протеиназ опосредуется 
р53 [18, 24]. Таким образом, ДНК фрагментируется, 
а жизненно важные белки клеток погибают. Процесс 
апоптоза завершается за 3–12 часов [18, 25, 46]. На раз-
ных уровнях каскадной цепи апоптоза действуют раз-
личные механизмы регуляции, но процессами регуля-
ции активации каскада являются фосфорилирование 
и дефосфорилирование протеинкиназы и фосфатазы. 
Основными эндогенными источниками АФК явля-
ются продукты активации реакций с участием таких 
ферментов, как НАДФ-оксидаза, NO-ситетаза, ксан-
тин-оксидаза, цепь транспорта электронов в мито-
хондрии, метаболизм арахидоновой кислоты и актив-
ность цитохрома Р450. В норме АФК образуется мало, 
митохондриями расходуется около 2 % кислорода на 
образование супероксида иона и продукта его дисму-
тации — пероксида водорода, и находится под контро-
лем антиоксидантной системы. Цитоплазма в физио-
логических условиях представляется основной средой 
за счет присутствия в ней глутатиона (ГТИ), НАД/
НАДФ, особенно в лейкоцитах. Нарушение равно-
весия между оксидантами и восстановителем (РОО) в 
клетках быстро приводит к запуску механизмов пере-
носа сигнальной информации, и главная роль в этом 
принадлежит функции SH-групп. Функции SH-групп 
легко нарушаются в результате окислительных реакций 
и являются идеальной мишенью АФК. Физиологиче-
ская роль АФК заключается в изменении РОО за счет 
потребления основных молекул (ГТИ, НАД, НАДФ) 
или вследствие оксидазной модификации структуры 
белков. Окислительные повреждения белков позво-
ляют последним взаимодействовать с рецепторами, 
менять истинную ферментативную активность или 
связываться со специфическими мишенями на ДНК, 
запуская, таким образом, перенос сигнальной инфор-
мации и генные проявления. В лейкоцитах нарушения 
РОО возможно представить переменой переноса ин-
формации. Несмотря на разнообразные триггерные 
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механизмы, все они приводят к активации каскада 
каспаз, а поэтому характер апоптоза во всех случаях 
очень похож. Одним из главных пусковых механиз-
мов апоптоза является деполяризация внутренней ми-
тохондриальной мембраны с потерей ее потенциала, 
увеличением числа СР, выход в цитозоль цитохрома С 
и других белков, которые активируют определенные 
ферменты и уничтожают клетку. При апоптозе цито-
хром С, попадая в клетку, связывается с несколькими 
другими молекулами и образует апоптосому, которая 
уже активирует каспазу. Выход цитохрома С из МХ 
приводит к смерти клетки. Вопрос смерти от апопто-
за — жить клетке или погибнуть — решают митохон-
дрии [11]. Периодичность обновления всех митохон-
дрий в клетке составляет примерно несколько недель. 
Дефектные митохондрии либо делятся, если произ-
водство энергии нарушено лишь в мягкой форме, либо 
погибают, разбираются на части и перерабатываются. 
Многие стрессовые воздействия в клетках развивают-
ся по одинаковому патологическому пути, и поэтому 
одни и те же механизмы могут защищать от разных ви-
дов стресса [11]. 

клинические исследования
Образование АФК является основным феноменом

in vivo, который точно регулируется и обусловливает 
нормальный клеточный метаболизм. Изучение пато-
логического влияния активных метаболитов кисло-
рода началось во второй половине ХХ столетия. Тот 
факт, что АФК образуются не только в клетках со сни-
женным количествм кислорода, но и во всех аэробных 
клетках, не позволял напрямую связывать избыток 
АФК с развитием патологических процессов. Считает-
ся, что важную роль в патогенезе послеоперационных 
осложнений и полиорганной дисфункции/недостаточ-
ности играет оксидативный стресс (ОС) — токсическое 
действие свободных радикалов, которые чрезмерно 
продуцируются митохондриями. 

Оксидативный стресс и апоптоз индуцируют: ги-
поксия/ишемия, реперфузия, сепсис, синдром систем-
ного воспалительного ответа с высоким уровнем цито-
кинов, стрессовые ситуации, трансплантации органов, 
ишемии при середечно-сосудистых заболеваниях, 
многие химиотерапевтические препараты, токсины, 
гипертермические реакции и другие критические со-
стояния [5, 7, 21, 33, 35, 37, 45, 53, 60, 62]. Причиной 
этого может стать неадекватная анестезия с проок-
сидантным эффектом гиперкатехоламинемии и/или 
тканевая гипоксия, канцерогенез, гиперэнергизация, 
химические ингибиторы дыхательных ферментов. Хи-
рургическая агрессия в сочетании с искусственным 
кровообращением при прохождении крови через экс-
тракорпоральный контур выступает триггером актива-
ции полиморфно-ядерных лейкоцитов, которые явля-
ются одним из источников АФК, повреждает структуру 
клеточной поверхности эритроцитов и приводит к ано-
мальному накоплению внутриклеточных катионов [27]. 
Активированные нейтрофилы теряют стабильность 
мембран с усилением активности белков — интегри-
нов, ответственных за контакт с эндотелием, интакт-

ным в норме [26, 30]. Периоперационная трансфузия 
консервированной крови влечет за собой истощение 
аденозинтрифосфата в эритроцитах и усиливает пере-
кисное окисление липидов (ПОЛ) [27]; мембраны эри-
троцитов становятся склонными к гемолизу, что ведет 
к накоплению в плазме крови свободного гемоглобина 
и железа, которые в присутствии Н

2
О

2
 могут выступать 

в качестве пероксидазы, а также к утечке гемоглобина. 
Недавние исследования показали связь ОС и такого 
серьезного осложнения периоперационного периода, 
как фибрилляции предсердий (ФП). Повышенная про-
дукции АФК в митохондриях кардиомиоцитов ушка 
предсердий ассоциирована с более высоким риском 
ФП [31]. Кроме того, в ткани миокарда предсердий, 
взятой у пациентов с мерцательной аритмией, обнару-
жено повышение активности митохондриальных фер-
ментов и усиление чувствительности к открытию мито-
хондриальной поры неспецифической проницаемости 
[12, 18]. Доказано, что практически все заболевания 
сердца (гиперхолестеринемия [32], атеросклероз [33] 
гипертоническая болезнь [34], сердечная недостаточ-
ность [35, 56]), а также такие сопутствующие заболева-
ния, как сахарный диабет, почечные и респираторные 
дисфункции, связаны с окислительным стрессом [18] 
и воспалением [37, 62]. Нарушение кровоснабжения 
миокарда кислородом приводит к ишемии, дисба-
лансу окислительно-восстановительного состояния, 
перепроизводству молочной кислоты и изменению 
клеточного гомеостаза с потерей градиента ионов че-
рез мембраны клеток [6, 11], образованию большого 
количества АФК, что значительно увеличивает их по-
вреждающую способность [18]. В результате уменьша-
ется уровень АТФ, снижается внутриклеточный pH, 
повышаются концентрации внутриклеточного натрия 
и кальция [20, 35]; кардиомиоциты производят про-
воспалительные цитокины, вызывающие адгезию лей-
коцитов и накопление нейтрофилов в миокарде, кото-
рые, в свою очередь, производят дополнительные АФК 
и различные протеолитические ферменты [16]. 

Необходимым условием для сохранения жизни па-
циента является восстановление адекватного кровото-
ка, но многочисленные исследования свидетельствуют, 
что пусковым механизмом, приводящим к развитию 
окислительного стресса, является не ишемия (дизок-
сия), а сменяющая ее адекватная перфузия, которая и 
запускает процесс, ведущий к страданию или гибели 
реоксигенированных клеток и функциональной несо-
стоятельности органов [31, 38]. Гипоперфузия, каким 
бы ни был ее генез, с тяжелыми нарушениями макро- 
и/или микроциркуляции приводит к ишемии органов 
и тканей, при последующем восстановлении кровото-
ка развивается реперфузия [6, 38]. Более глубокая ише-
мия органа и распространенность дефицита кровотока 
вызывет более тяжелое протекание реперфузионного 
периода [10, 39]. Гипероксия, возникающая вследствие 
реперфузии, обусловливает продукцию токсичных 
радикалов, способных принимать электроны от ши-
рокого спектра молекул с образованием новых ради-
калов, что вызывает цепную реакцию появления все 
большего количества активных форм кислорода [11]. 
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АФК способны повреждать митохондрии, стимулируя 
открытие митохондриальной поры неспецифической 
проницаемости (МПНП), приводящей к проникнове-
нию содержимого цитозоля через внешнюю и внутрен-
нюю мембраны в матрикс митохондрий, что влечет за 
собой дальнейший рост производства АФК и форми-
рование петли положительной обратной связи, приво-
дящей к еще большему открытию МПНП [40, 64]. От-
крытие МПНП способствует набуханию митохондрий, 
повреждению митохондриальной мембраны и гибели 
клеток вследствие апоптоза или некроза [2, 18]. Цито-
токсическое действие АФК, когда развивается окисли-
тельный стресс, обусловливает разрушение структур-
ных элементов клетки и нарушает их функциональную 
состоятельность. Прежде всего это окислительное по-
вреждение белковых молекул и входящих в их состав 
нуклеиновых кислот, перекисное окисление липидов 
[2, 18, 21]. Известно, что белки одними из первых под-
вергаются повреждению в результате свободноради-
кального окисления. Их аминокислотные остатки кар-
бонилируются, появляются альдегидные или кетонные 
группы [8, 17], развиваются функциональные и струк-
турные повреждения белков, часть из которых может 
подвергаться биодеградации протеазами и восстанав-
ливать свою функцию, тогда как более карбонилиро-
ванные протеины образуют нерастворимые агрегаты, 
разрушающие клетки и ткани [25, 29]. Считают, что 
определение уровня карбонилированных пептидов в 
плазме крови отражает выраженность окислительного 
стресса [8, 17, 24], будучи продуктом патологического 
метаболизма при дизоксии [24, 53]. Установлено, что 
наиболее информативным является показатель уров-
ня карбонилов, измеренного сразу после окончания 
операции. В исследованиях [41, 42] показана взаимо-
обусловленность ОС и острого почечного поврежде-
ния у пациентов после кардиохирургических операций 
с ИК по динамике концентрации конечных продуктов 
окисления белков (advanced oxidation protein products 
(AOPP)). В исследовании Ж.С. Филипповской (2018) 
AUC для ОПП, полученного для AOPP, установлена 
более высокая чувствительность и специфичность этих 
тестов при таких операциях [42]. Отмечено, что «АОРР» 
и «карбонилированные белки» — не идентичные по-
нятия [18, 42]. Карбонилы могут образовываться при 
взаимодействии с АФК, а также в результате множе-
ственных других непрямых реакций и считаются био-
молекулами, более окисленными информативными 
маркерами — предикторами ОПП и других послеопе-
рационных осложнений, в том числе в кардиохирургии 
[42, 54]. Пептидные элементы клетки подвергаются 
разрушению радикалами кислорода путем окисления 
аминокислот (цистеина, серина и тирозина). При этом 
происходят изменение геометрической формы белка, 
ингибирование функционально активных элементов 
ферментов и потеря способности взаимодействия с 
другими белками. 

Установлено, что в основе развития молекулярной 
патологии клеток при воздействии на живые организ-
мы различных по химической структуре ксенобио-
тиков лежит образование свободных радикалов раз-

личной молекулярной природы [2, 44, 47]. К наиболее 
важным биохимическим механизмам образования 
свободных радикалов в условиях интоксикации раз-
личными ксенобиотиками относятся реакции их био-
трансформации, протекающие с участием цитохрома 
Р450-зависимых монооксигеназ гепатоцитов и клеток 
других тканей [2, 48, 49]. К числу ксенобиотиков, спо-
собных образовывать в качестве метаболитов высоко-
токсичные свободные радикалы, которые вызывают 
некрозодистрофичные повреждения клеток печени, 
миокарда, головного мозга, почек, легких и др., отно-
сятся некоторые широко применяемые лекарственные 
средства (галотан, метоксифлуран, энфлуран, бар-
битураты, парацетамол, фуросемид, особенно хлор и 
циклофосфамид и др.) и фосфорорганические соеди-
нения [2, 7, 11, 47], токсины бледной поганки, тяже-
лые металлы. В условиях отравлений ксенобиотиками 
особое место занимают реакции перекисного окисле-
ния липидов, которые наиболее интенсивно осущест-
вляются в мембранах эндоплазматического ретикулу-
ма и митохондриях печени [2, 3, 14, 47]. Повреждения 
липидного матрикса биомембран приводят к значи-
тельным изменениям ферментативных и ион-транс-
портирующих свойств мембран, наиболее критиче-
ским среди которых является нарушение мембранного 
транспорта кальция [2, 20, 37]. Так что в основе токси-
ческого дисгомеостаза лежат нарушения функций раз-
личных биохимических структур, которые приводят к 
первичным нарушениям многих метаболических путей 
в цитоплазме и митохондриях, инициируют комплекс 
патологических изменений клеточных структур прак-
тически одновременно с поступлением в организм яда. 
Метаболическая адаптация, как и быстрое выведение 
токсинов из организма, является главным механизмом 
детоксикации.

Значительное количество работ посвящено изуче-
нию перекисного окисления липидов, однако остано-
вить его пока не удается [11]. Процесс перекисного 
окисления липидов инициируется взаимодействием 
АФК с ненасыщенными жирными кислотами, состав-
ляющими фосфолипидный слой мембран. Свободный 
кислородный радикал забирает из молекулы жирной 
кислоты положительно заряженный атом водорода и 
запускает новую цепную реакцию с накоплением ряда 
новых агрессивных молекул в геометрической прогрес-
сии [10, 14, 21], нарушается баланс в системе «АФК — 
антиоксиданты», повреждаются структуры ДНК, бел-
ков, мембран органелл и клеток, развивается ОС [1, 2, 
7, 21, 44]. Представление ПОЛ только в патологическом 
аспекте под действием экстремальных патогенных фак-
торов привело к эмпирическому использованию анти-
оксидантов при различных заболеваниях без должного 
обоснования причин нарушения соотношения проок-
сидантно-антиоксидантного равновесия и механизмов, 
которые, по сути, определяют антиоксидантный ста-
тус целого организма. Интересно, что появляется все 
больше сообщений о неэффективности применения 
антиоксидантов в клинике [7, 8, 11] и двойном эффекте 
почти всех антиоксидантов в зависимости от дозы. В то 
же время нужно различать оксидазный стресс и изме-
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нения равновесия между оксидантами и восстановите-
лями при появлении физиологических доз АФК. Как 
известно, кислород в организме используется не только 
в процессах окислительного фосфорилирования (ок-
сидазное окисление), существует также и оксигеназ-
ное окисление, которое забирает около 5 % кислорода, 
поступающего в организм, и протекает в основном в 
микросомах [7, 11, 47]. Паренхима печени принимает 
на этот путь около 40 % поступающего в нее кислоро-
да. При гипоксических состояниях именно этот путь 
является наиболее повреждающим и страдает первым. 
Оксидазное окисление как бы забирает кислород на 
энергетические нужды. Поэтому, в частности, функция 
печени начинает страдать задолго до клинических про-
явлений цитолиза гепатоцитов [47, 50]. Одним из цен-
тральных органов, клетки которого генерируют NO, 
особенно при критических состояниях, является пе-
чень, где проходят основные метаболические и иммун-
ные процессы с участием этого медиатора. Он влияет на 
синтез белков, ингибирует глюконеогенез и гликолиз, 
вызывает накопление цГМФ в гепатоцитах, способен 
ингибировать активность цитохрома Р450 и подавлять 
их экспрессию при воспалениях, играет важную роль в 
нарушениях функции печени при ишемии и реперфу-
зии и при других патологических состояниях [10, 21, 
37, 43, 47, 62]. В патогенезе системной воспалительной 
реакции основная роль принадлежит окисленным фор-
мам NO, образующимся в присутствии избыточного 
количества активных форм кислорода с образовани-
ем нитротирозина, который оказывает повреждающее 
действие на ряд биологических молекул и запускает 
дополнительные каскады синтеза активных радикалов, 
усугубляя окислительный стресс. NO способен прони-
кать через мембраны клеток, распространяясь от источ-
ника активации на расстояния, в несколько раз превы-
шающие размеры клетки, и достигать там своих целей, 
что значительно увеличивает его повреждающую спо-
собность [9, 48, 51, 52]. 

Итак, исследования последнего десятилетия по-
казали четкую взаимосвязь оксидантного стресса и 
системного воспалительного ответа, дальнейшее из-
учение которой может помочь в понимании основных 
патогенетических механизмов развития послеопера-
ционных осложнений; поиске путей подавления из-
быточной генерации АФК, уменьшения степени воз-
действия повреждающих факторов, а также указать 
направление поиска фармакологических препаратов, 
способных прервать патологическую активность сво-
бодных радикалов и, как следствие, окислительного 
стресса [37, 53, 57, 62, 64]. Вероятность того, что клет-
ка не справится, зависит от общего метаболического 
статуса клетки, настройка которого, как предполага-
ют, происходит за счет утечки свободных радикалов 
из митохондрий. Однако в процессе реализации этого 
адаптивного механизма в клетках возникают цитоток-
сические продукты катаболизма свободнорадикальных 
метаболитов, особенно альдегидов с высокой реакци-
онной способностью, следствием накопления кото-
рых становится так называемый карбонильный стресс. 
Установлено, что при стрессе происходит уменьшение 

активности ферментов катаболизма эндогенных альде-
гидов в различных тканях и их субклеточных фракциях 
(глутатионтрансферазы, альдегиддегидрогеназы и аль-
дегидредуктазы) с понижением адаптационных воз-
можностей организма [8]. Поэтому определение уров-
ня ферментов катаболизма эндогенных альдегидов 
может служить одним из критериев тяжести митохон-
дриального дисгомеостаза в критических состояниях, а 
также адекватности анестезии и их коррекции. 

Этот общий патологический путь представляет со-
бой окислительный стресс — нарушение равновесия 
между производством СР и антиоксидантной защитой 
[1, 2, 6, 7, 11–13, 18, 55]. 

механизмы компенсации 
метаболического дисгомеостаза

Свободные радикалы несут не только смерть и раз-
рушение. Взгляд на роль свободнорадикального окис-
ления в последние годы существенно изменился — с 
патогенной на адаптивную. С одной стороны, свобод-
норадикальные формы кислорода усиливают ишемиче-
ские повреждения мембран нейронов, а с другой — игра-
ют роль нейротрансмиттеров и адаптируют нейроны к 
новым условиям. Имеются также данные о регулятор-
ном и адаптивном влиянии свободнорадикальных про-
дуктов (АФК и азота) на регуляцию экспрессии генов и 
усиление продукции антистрессорных белков (белков 
теплового шока, антиоксидантных ферментов и др.), 
стимуляцию биогенеза митохондрий и нормализацию 
энергетического обмена [6, 9, 11, 12, 18, 44, 55, 58, 65]. 
Утечка свободных радикалов является сигналом к кор-
рекции настроек и улучшению эффективности работы. 
Высокий уровень утечки свидетельствует о низкой эф-
фективности дыхания. СР, выполняя роль сигнала тре-
воги, не допускают бесконтрольного катастрофическо-
го повреждения клеток, и это объясняет, почему клетка 
не накапливает слишком много антиоксидантов. Их 
должно быть ровно столько, сколько нужно для обеспе-
чения чувствительности к изменениям окислительно-
восстановительного состояния факторов транскрипции 
[11]. Многие факторы транскрипции окисляются сво-
бодными радикалами и снова восстанавливаются спе-
циальными ферментами. Сначала окисляется не клетка 
в целом, а факторы транскрипции. Их окисление за-
пускает изменения, необходимые для предотвращения 
дальнейшего окисления. Динамическое равновесие 
между этими двумя состояниями определяет их актив-
ность. Дефектные митохондрии сигнализируют в ядро 
за счет ретроградной регуляции, что позволяет клетке 
скомпенсировать нарушения метаболической недоста-
точности путем перевода производства энергии на ана-
эробный путь и в дальнейшем стимулирует увеличение 
числа митохондрий. Это повышает устойчивость клетки 
к стрессу и восполняет энергию только за счет образо-
вания новых митохондрий [11, 46]. Постоянно проис-
ходит процесс совершенствующейся адаптации к скры-
тым метаболическим запросам клетки.

Лидирующим патогенетическим механизмом 
большинства этих состояний является гипоксия с на-
рушением тканевого дыхания, что инициирует дис-
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координацию и дезинтеграцию энергетического и пла-
стического обмена [1, 7, 11, 45, 64, 57]. 

Без кислорода не образуется энергия, но без энергии 
не усвоится и кислород, то есть гипоксия — это энерго-
зависимое состояние. Восстановление метаболического 
гомеостаза у таких больных возможно при включении 
сложной цепи адаптационно-компенсаторных метабо-
лических механизмов с переходом организма на новый, 
более высокий уровень интенсивности обмена с ростом 
динамической неуравновешенности биосистемы, от 
стресс-реакции — к адаптации [40, 45, 59, 64]. Одним из 
существенных и быстродействующих механизмов этого 
процесса является модуляция стадий энергопродукции, 
в основном локализованных в функциональных струк-
турах митохондрий, метаболическое состояние которых 
обеспечивается кислородом и субстратами [7, 11, 19, 
40, 45, 57]. Интенсификация окислительных процес-
сов обеспечивает перестройку анаэробного и аэробного 
энергетического обмена с включением трансаминазно-
го цикла окисления субстратов в клетках. 

В условиях гипоксемии/гипоксии наблюдается 
компенсаторная активация сукцинатдегидрогеназного 
пути окисления янтарной кислоты в первые 8, а ино-
гда и 12 ч [7], что позволяет некоторое время сохранять 
энергосинтезирующие функции митохондрий даже 
при нарушении NADH-зависимого дыхания клеток 
[40, 45]. Однако продолжение цитотоксического дей-
ствия яда и гипоксии в следующие 12 часов приводит к 
достоверному истощению этого компенсаторного ме-
таболического пути, повышению активности свобод-
норадикальных процессов, накоплению АФК, кото-
рые активируют ПОЛ и нарушение дыхательной цепи 
на субстратном участке (митохондриального фермент-
ного комплекса), а затем — к угнетению активности 
NADH-оксидазного пути окисления с распростране-
нием на митохондриальные цитохром в-с-оксидазы. 
Такой энергетический дисбаланс в митохондриях при-
водит к снижению синтеза АТФ, усилению генерации 
АФК, развитию окислительного стресса, цитотокси-
ческого повреждения мембран, ДНК и, как следствие, 
к гибели клеток [18, 21]. Сравнительный анализ лите-
ратурных данных показывает, что препараты, которые 
осуществляют свой антигипоксический эффект пре-
имущественно за счет тормозных влияний в ЦНС, что 
происходит на фоне сниженного основного обмена 
и температуры тела, приводят к снижению функцио-
нальной лабильности и потере адаптационных воз-
можностей функциональных систем, а также угнетают 
репарацию и обновление структурно-функциональной 
активности организма в постгипоксическом периоде 
[7, 12]. Следует отметить, что пентобарбитал является 
ингибитором комплекса I дыхательной цепи. С повы-
шением уровня его содержания в крови он частично 
блокирует проход электронов по дыхательным цепям. 
Все чаще отмечается, что при коррекции гипоксиче-
ских состояний существенный защитный эффект до-
стигается с помощью препаратов, которые активируют 
окислительно-восстановительные процессы и поддер-
живают энергетический и пластический обмен [45, 57, 
59, 64]. Следует вспомнить такие известные и широ-

ко используемые препараты, как оксибутират натрия 
(ГОМК), пирацетам, средства, содержащие сукцинат 
(реамбирин, цитофлавин, ремаксол), и коферменты. 
Необходимы дальнейшие исследования изменения 
субстратного энергетического обеспечения аэробно-
го и анаэробного энергетического обмена различных 
функциональных систем, когда в результате вовлече-
ния в свободнорадикальные и перекисные реакции 
Н

2
О образуется эндогенный кислород для поддержа-

ния равновесия между поступлением и потребностью 
клеток в конкретной метаболической ситуации [64], а 
также возможностью утилилизации конечних метабо-
литов ПОЛ в окислительно-восстановительных мито-
хондриальных реакциях [55, 64]. 

Недавние исследования показали важную роль свя-
зи гипоксии с активацией гипоксии индуцирующего 
фактора (НIF), который активирует гены-мишени НIF 
[58], что способствует развитию адаптивного ответа 
при низких концентрациях кислорода (однако при от-
сутствии физиологического поражения) и дефиците 
энергетического субстрата, в частности, сукцината — 
основного субстрата II комплекса дыхательной цепи. 
Известны два варианта нацеливания на НIF-путь для 
защиты органов. Во-первых, это лекарственные сред-
ства, которые способствуют стабилизации НIF, что 
проявляется в игибировании пролилгидроксилазы. 
Во-вторых, гены-мишени НIF (такие как рецепторы 
аденозина) могут быть активированы напрямую. Од-
нако исследования свидетельствуют о том, что период 
ранней адаптации к гипоксии предшествует наруше-
ниям гемодинамики, а поэтому устранять митохондри-
альную дисфункцию следует в ранние сроки, до гемо-
динамических расстройств [60]. 

Многие считают, что именно под влиянием кон-
цепции об адаптационной энергии возникло представ-
ление о стрессе как о «результате определенной степе-
ни изнашивания» (Селье Г., 1960; Меерсон Ф.З., 1981; 
Меерсон Ф.З., Пшенникова М.Г., 1988; Платонов В.Н., 
1988 и др.). Известно предположение Г. Селье (1960) об 
«определенной связи между нормальной старостью и 
«преждевременным старением», обусловленным жиз-
нью при стрессорных обстоятельствах». Несмотря на 
то, что, как он пишет, «стресс не идентичен старению», 
далее следует парадоксальный вывод: «быстрота изна-
шивания выше у активного ребенка, чем у спокойного 
взрослого». В исследованиях Г. Селье (1960) отмечается 
факт, свидетельствующий о том, что «в зависимости от 
обстоятельств стресс может не только увеличивать, но 
и уменьшать неспецифическую резистентность», но не 
делается вывод, что, возможно, это обусловлено прин-
ципиально разными реакциями организма (исходной 
резистентностью) и относительностью неспецифи-
ческих свойств действующего фактора (Павлов С.Е., 
Кузнецова Т.Н., 1998; Павлов С.Е., 1999). Сигнальную 
роль свободных радикалов связывают с искоренени-
ем вредоносных митохондриальных мутаций, и в этом 
суть новой митохондриальной теории старения [11], а 
продолжительность жизни действительно коррелиру-
ет со скоростью утечки свободных радикалов из ды-
хательных цепей (Лэйн Н.). Дефектные митохондрии 
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либо делятся, либо погибают и удаляются из клеток. За 
счет такой постоянной коррекции клетки могут про-
длевать себе жизнь почти бесконечно. Нейроны чело-
века стареют вместе с ним и почти не заменяются но-
выми, но их ждет почти незаметное угасание. 

Таким образом, раскрытие механизмов формирова-
ния повреждения и адаптации в условиях оксидантного 
стресса даст возможность обоснованно применять ми-
нимально необходимые препараты с учетом уровня их 
рецепторного и метаболического воздействия и их эф-
фективности в профилактике органных повреждений. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии 
конфликта интересов при подготовке данного обзора. 
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Oxidative stress as a non-specific factor of organ damage pathogenesis 
(review of literature and own data)

Abstract. The review highlights current literature and our own 
researches in the field of clinical medicine and biology of the mo-
lecular mechanisms of oxidative stress, its role in the pathogenesis 
of many diseases and organ damages. New data on general bio-
logical patterns of cell, organ, or organism death as a whole are 
presented. One of the central non-specific mechanisms of stress 
injury has been found to be the stimulation of free-radical pro-
cesses as a result of the frequent concomitant hypoxemia/hypo-
xia and the prooxidant effects of catecholamines. The causes and 
mechanisms of disturbances of redox reactions in the respiratory 
chain of mitochondria are revealed. It has been found that redox 
reactions in mitochondrial membranes are clearly regulated by 
genes locally. Respiratory unbundling is associated not only with 
mechanical damage to the membrane, but also with the action of 
a number of poisonous substances, bacterial toxins and drugs on 
this process. The dependence of the total respiratory rate and the 
limit of aerobic performance are considered. An important role 
is played by the self-regulating, so-called quasi-closed system of 
the body, which works against entropy. In clinical studies, the 
pathways of catastrophic accumulation of free radicals and cyto-

toxic metabolites of their catabolism, the triggering mechanisms 
of oxidative stress and its role in the development of apoptosis 
and severe postoperative complications have been established. 
A decrease in the activity of endogenous aldehyde catabolism 
enzymes in tissues and subcellular fractions reduces the adaptive 
capacity of the body. Determination of the level of catabolism 
enzymes of endogenous aldehydes can serve as one of the crite-
ria for the severity of stress and mitochondrial dyshomeostasis in 
critical conditions. The role of oxidase and oxygenase oxidation 
in microsomes during hypoxemia/hypoxia and exposure to xe-
nobiotics is indicated. Data on the regulatory and adaptive effect 
of free radical products (reactive oxygen species and nitrogen) 
on the regulation of gene expression and increased production of 
antistress proteins, stimulation of mitochondrial biogenesis and 
normalization of energy metabolism are presented. Attention is 
drawn to the causes of the insufficient clinical effectiveness of 
the antioxidants used and the pathways of metabolic adaptation 
in critical conditions.
Keywords: free radicals; hypoxia; mitochondria; oxidative stress; 
apoptosis; organ damages; review
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Введение
Основу жизнедеятельности организма составляют 

обмен веществ (пластический обмен) и обмен энер-
гией (энергетический обмен), как неразрывная сово-
купность процессов обмена веществами и энергией, 
непрерывно протекающими между организмом че-
ловека и внешней средой [1, 2, 11]. В процессе этих 
обменов поступившие с пищей вещества путем хими-
ческих изменений превращаются в собственные ве-
щества тканей и органов, которые постоянно поддер-
живают пластические и энергетические процессы, и 
далее превращаются в конечные продукты, которые 
выводятся из организма. При таких химических пре-
вращениях освобождается и поглощается энергия [2, 
6, 8]. Регулярное употребление в пищу белков, жиров 
и углеводов поддерживает энергетический и пласти-
ческий обмены в состоянии равновесия, что является 
необходимым условием функционирования организ-
ма человека. При этом, белки в большей степени обе-
спечивают пластический обмен и лишь на 10% уча-
ствуют в энергетическом обмене [1]. 

Жиры выполняют пластическую и энергетическую 
функции. Энергетическая функция жиров метаболи-
чески тесно взаимосвязана с углеводами, но при этом 
энергетическая ценность жиров намного превосходит 
последние, что эволюционно организм человека на-
учился использовать выгодным для себя образом [5, 6, 
8, 11]. Углеводы, поступающие с пищей, в основном ис-
пользуются в энергетическом обмене. Таким образом, 
энергетическое значение поступающих с пищей жиров 
и углеводов заключается в восстановлении, прежде 
всего аденозинтрифосфата (АТФ), в клетках организ-
ма, затраченных на выполнение функций и поддер-
жание жизнедеятельности. Постоянное согласование 

метаболических потребностей всего организма с по-
требностями отдельных органов и систем, достигается 
посредством распределения между ними энергетиче-
ских субстратов, поступающих с пищей или из депо, и 
поступающего кислорода [1, 3, 5, 11]. 

Основные этапы катаболизма
Энергетические субстраты, попадая в организм 

человека подвергаются катаболизму. Под катаболиз-
мом подразумевается ферментативное расщепление 
крупных энергетических органических молекул, про-
исходящее окислительным путем. Этот процесс со-
провождается выделением энергии, которая находит-
ся в межмолекулярных связях крупных органических 
молекул и накопления ее в форме фосфатных связей 
АТФ. На протяжении эволюции живые организма вы-
брали максимально энергоемкую биохимическую ре-
акцию для постоянного получения энергии – это ре-
акция дегидрирования, которая ступенчато протекает 
в митохондриальном матриксе на ферментных ком-
плексах дыхательной цепи. Полученную, в результате 
этой реакции энергию, митохондрии используют для 
постоянного ресинтеза энергетических молекул, пре-
жде всего, увеличению фосфатных связей у адено-
зиндифосфата и аденозинмонофосфата, превращая 
их в аденозинтрифосфат (АТФ) [1, 2]. Процесс катабо-
лизма неразрывно связан с процессом анаболизма, 
ферментативным синтезом сложных молекулярных 
соединений – белков, нуклеиновых кислот, липидов и 
полисахаридов. Эти процессы происходят в каждой 
клетке непрерывно, одновременно и взаимозависи-
мо, что отражает один общий процесс – метаболизм 
организма, в котором обмен веществ и их превраще-
ния тесно связан с обменом энергии [1, 2, 7, 11]. 
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В процессе катаболизма выделяют три стадии. 
Во время первой стадии происходит распад крупных 
органических молекул: белки расщепляются до ами-
нокислот, жиры до жирных кислот, полисахариды до 
простых углеводов. Большинство этих реакций проте-
кают в желудочно-кишечном тракте, под воздействи-
ем пищеварительных ферментов, зачастую гидроли-
тическим путем и сопровождаются незначительным 
выделением энергии. На втором этапе первой стадии 
катаболизма образуются еще более простые моле-
кулы, в результате чего получаются продукты, кото-
рые являются общими для обмена разных веществ. 
Здесь основную работу выполняет микробиота тонко-
го кишечника, от состояния которой напрямую зави-
сит качество и скорость этой стадии катаболизма, и, 
как следствие, снабжение митохондрий донатарами 
энергетических субстратов в виде мононутриентов. 
На второй стадии катаболизма, который протекает в 
цитоплазме каждой клетки, происходит дальнейшее 
расщепление энергетических молекул, что приводит 
к появлению универсальных энергетических веществ. 
Примером такого вещества может быть пируват, кото-
рый образуется при распаде углеводов, без участия 
кислорода и является «точкой пересечения» многих 
метаболических путей [1, 2]. Эти процессы сопрово-
ждаются выделением энергии, которая используется 
для ресинтеза АТФ и некоторых побочных продуктов. 
При этом, энергетические потребности большинства 
клеток организма этот этап катаболизма покрыть 
полностью не может и поэтому продукты этой стадии 
поступают в митохондрии (МХ) – энергетические суб-
клеточные структуры, для дальнейшего расщепления 
уже при помощи кислорода. Это третий этап катабо-
лизма, который протекает в матриксе митохондрий 
(МХ) и включает в себя цикл трикарбоновых кислот 
и дыхательную цепь, в которых происходит образо-
вание основного количества АТФ, необходимого для 
жизнедеятельности клетки, углекислого газа и воды. 
Большая часть энергии, необходимая для функциони-
рования клеток, синтезируется именно на этом этапе 
катаболизма, который завершает расщепление жи-
ров, углеводов и белков. 

Энергия, аккумулированная в виде АТФ, в после-
дующем используется в процессах клеточного ана-
болизма. Одновременность и взаимосвязанность 
процессов катаболизма и анаболизма в клетке воз-
можна благодаря их разной локализацией в клеточ-
ных структурах. Таким образом, извлечение энергии 
из окружающей среды и преобразование ее в энер-
гию макроэргических связей, прежде всего в моле-
кулах АТФ, в количестве необходимом и достаточном 
для обеспечения всех энергетических потребностей 
клетки в данный момент времени и в данных условиях 
внешней среды, можно назвать энергетическим гоме-
остазом клетки [1, 2, 4, 5, 6, 8, 11]. Энергетический го-
меостаз представляет собой процесс, в котором уча-
ствуют множество ферментных систем, обеспечен-
ных сложнейшей многоуровневой регуляцией и зави-
сящий от постоянно меняющихся условий внешней и 
внутренней среды. На энергогомеостаз клетки влия-
ют величина рН среды (прежде всего митохондриаль-
ного цитозоля и цитоплазмы клетки), концентрация 
и трехмерная структура кофермента, концентрация 
субстрата и конечного продукта реакции в виде АТФ, 
достаточное количество активаторов и ингибиторов 

этих реакций [2, 6, 11]. Возрастные изменения, про-
исходящие на каждом этапе катаболизма, с каждым 
из этих параметров, мгновенно отражаются как на 
синтезе АТФ, так и на состоянии гомеостаза клетки. 
Незначительное (в пределах физиологических зна-
чений) изменение рН среды, выходящие за пределы 
оптимума для конкретного фермента, изменяет его 
трехмерную конфигурацию, что приводит к резко-
му изменению течения, зачастую снижения, скоро-
сти реакции с участием этого фермента, в конечном 
итоге выражающуюся в снижении синтеза АТФ [1, 8, 
6, 9]. Кроме того, ингибитором фермента является 
сам субстрат, который получается с помощью этого 
фермента, и при высокой его концентрации фермент 
блокируется. 

Более сложным уровнем регуляции является тор-
можение ферментов цепи реакций конечным продук-
том этой цепи. Следующим, более фундаментальным 
уровнем регуляции является генетический контроль, 
который определяет скорость синтеза конкретно-
го фермента. Этот уровень регуляции высоко спец-
ифичен и значительно варьирует у каждого челове-
ка. Генетический полиморфизм, эпигенетические 
воздействия окружающей среды, наличие или от-
сутствие внешних факторов, воздействующих непо-
средственно на ядерную ДНК, напрямую отражаются 
на энергетическом как на обмене каждой отдельной 
клетки, так и на уровне всего организма. Нервная и 
эндокринная система осуществляют интегральную 
функцию регуляции энергогомеостаза, связывая 
между собой метаболизм в разных органах и систе-
мах с сигналами внешней среды. В большинстве слу-
чаев нервная система осуществляет свою регуляцию 
через эндокринные железы, усиливая или подавляя 
поступление того или иного регулирующего гормона 
в кровь [1, 5, 6, 7, 11]. 

Энергетический гомеостаз, необходимый для ре-
ализации огромного количества энергозависимых 
процессов, одномоментно протекающих в клетке, 
является ведущим метаболическим звеном в жизне-
деятельности каждой клетки, поскольку в организме 
нет органа, который бы отвечал за централизованное 
обеспечение его энергетических запросов [6, 11]. Ме-
ханизм воспроизводства энергии локализован в каж-
дой клетке, где и решаются проблемы синтеза энер-
гии в виде молекул АТФ и ее распределения между 
энергозависимыми процессами. При этом, в физио-
логических условиях закон поддержания энергогоме-
остаза, то есть тонкого баланса между образованием 
энергии в МХ и ее использованием в энергопотребля-
ющих реакциях, максимально точно сохраняется как 
на уровне каждой клетки, так и на уровне целого ор-
ганизма [8, 9]. 

Обмен жиров 
Главным поставщиком энергии в большинстве 

клеток тканевых систем человека является аэробный 
синтез энергии. При этом, одним из важнейших ме-
ханизмов адаптации энергогомеостаза клеток к из-
меняющимся условиям окружающей среды и, прежде 
всего к изменяющейся физической нагрузке, является 
регуляция синтеза АТФ в митохондриях [6, 11]. Каждая 
клетка способна выполнять свои основные функции 
только при наличии тонкого равновесия между синте-
зом и потреблением АТФ [13]. Это равновесие зависит 
от потребностей клетки в кислороде и питательных 
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веществах, поступающих в клетку, с одной стороны 
и энергией, которая образуется в клетках в процессах 
синтеза молекул АТФ с другой стороны. Мышечные и 
жировые клетки способны использовать для получе-
ния АТФ как жиры, так и углеводы. 

Выбор субстрата для получения энергии этими 
клетками напрямую зависит от поступающего кисло-
рода и возникающих запросах клетки в АТФ [1, 2, 6, 
11, 14]. Именно к митохондриям направлен основной 
поток кислорода из внеклеточной среды, так назы-
ваемый концентрационный градиент кислорода, что 
объясняет возможность существования в клетке зон с 
высокими и низкими значениями рО

2
. До 80-90% кис-

лорода поступающего в клетки потребляется мито-
хондриями. При достаточном поступлении кислорода 
и отсутствии митохондриальной гипоксии, которая 
выражается как рО

2
 менее 5 мм. рт. ст. на внутренней 

мембране митохондрий, производство АТФ осущест-
вляется аэробным путем преимущественно из жир-
ных кислот и, частично, из глюкозы. При этом клетки 
использую наиболее эффективный путь получения 
энергии за счет -окисления свободных жирных кис-
лот. В результате органические вещества разрушают-
ся до СO

2
 и воды. 

Мышечные клетки, прежде всего кардиомоциты, 
получают 60–90% необходимой энергии за счет жир-
ных кислот, а за счет глюкозы не более 10–40% [20]. 
При достаточном рО

2
 в цитоплазме клетки, очевид-

ная выгода -окисления жирных кислот, следующая. 
При полном окислении одной молекулы пальмитино-
вой кислоты продуцируется до 146 молекул АТФ [1, 2, 
10]. При этом, данный путь наиболее требователен 
в отношении количества потребляемого кислорода. 
ЖК подвергаются -окислению в митохондриях, ко-
торые обильно представлены в мышечных клетках в 
виде так называемых митохондриальных пулов, ком-
пактно структурированных и занимающих от 30% до 
40% объема клетки. Таким образом, окисление жир-
ных кислот в митохондриях играет главную роль в обе-
спечении мышечных клеток необходимой энергией, 
для выполнения их сократительной функции в изме-
няющихся условиях внешней среды [20]. Кроме этого, 
поддержание адекватного энергогомеостаза орга-
низма преимущественно за счет липолиза, является 
физиологической профилактикой ожирения, метабо-
лического синдрома и сахарного диабета [45]. 

Работами последних лет доказано, что основным 
регулятором энергетического гомеостаза у млеко-
питающих выступают мышцы. При длительных, аэ-
робных низко дозированных физических нагрузках 
они используют для питания липиды. При этом сами 
мышцы, выполняя функцию динамического «эндо-
кринного органа», могут влиять на метаболизм в 
других частях тела, в том числе печени [12, 45]. Со-
хранность эффективной функциональной актив-
ности митохондриальных мембран и ферментных 
комплексов для получения энергии из липидов, при 
возрастающей нагрузке на мышечные клетки, осо-
бенно при снижении рО

2
, имеет важное значение 

для поддержания жизнедеятельности клеток [15]. 
Снижение рО

2
 на внутренней митохондриальной 

мембране ниже 5 мм.рт.ст. приводит к замедлению  
-окисления ЖК и окислительному фосфолирирова-

нию глюкозы, и, как следствие, активации расщепле-
ния глюкозы в реакции анаэробного гликолиза в цито-
плазме клетки [2, 6, 11], что сопровождается накопле-

нием лактата и протонов, с неизбежным снижением 
рН цитоплазмы.

Обмен углеводов
Использование энергии в процессах жизнедея-

тельности организма осуществляется за счет ресур-
сов двух основных источников энергии – углеводов и 
жиров. Глюкоза резервируется в виде гликогена в пе-
чени и мышцах, а жиры в адипоцитах [1, 7]. Среднее 
количество гликогена в организме взрослого челове-
ка 300–400 грамм, что достаточно лишь для экстрен-
ного поддержания уровня глюкозы в кровеносном 
русле при внезапно возникающих физических и пси-
хических нагрузках [1, 45]. Но при этом, эти запасы 
гликогена, как самого доступного энергетического 
субстрата, организм поддерживает очень тщатель-
но, в связи с тем, что за счет этих резервов обеспечи-
вается стабильный уровень циркулирующей глюкозы 
в кровеносном русле, необходимый для функциони-
рования нейронов, обеспечения энергетических по-
требностей клеточного состава крови и мгновенной 
максимальной мышечной реакции. Уровень глюкозы 
поддерживается не только за счет небольших резер-
вов гликогена, но и за счет значительно больших за-
пасов жиров – триглициридов жировой ткани. При 
достаточном поступлении кислорода митохондрии 
не только «переключаются» на производство энергии 
из жирных кислот, запуская липолиз, но и происхо-
дит их «конвертация» в глюкозу, посредством глюко-
неогенеза. 

От 70% до 90% энергии, необходимой организму 
для полноценного функционирования в состоянии по-
коя, образуется за счет окисления жирных кислот, а 
при выполнении физической нагрузки, особенно дли-
тельной, низко дозированной и с достаточной оксиге-
нацией, значение липолиза для поддержания энерго-
гомеостаза возрастает до 80-90% [1, 2]. Но при этом, 
с точки зрения доступности и жизненной важности, 
которая напрямую связана с концентрацией имею-
щегося кислорода в клетке, глюкоза имеет неоспо-
римое преимущество как источник энергии, который 
организм может достаточно быстро (окислительное 
фосфолирирование) и даже мгновенно (активация 
анаэробного гликолиза) использовать в любых крити-
ческих ситуациях, не требуя протяженных во време-
ни окислительных реакций [1, 2, 6, 11]. В организме 
обмен веществ и энергии настроен на обеспечение 
функциональной активности, в первую очередь, цен-
тральной нервной системы, как системы, ответствен-
ной за взаимодействие организма с внешней средой. 

В ЦНС постоянно направляется часть поступа-
ющей с пищей глюкозы и значительная часть кисло-
рода. Но основным потребителем глюкозы является 
мышечная ткань [45]. Глюкоза, после проникновения 
в цитоплазму мышечной клетки, осуществляемого с 
помощью белков-переносчиков рецептора мембра-
ны GLUT4, под влиянием гексокиназы подвергается 
фосфорилированию с образованием глюкозофосфа-
та. В дальнейшем глюкозофосфат, в зависимости от 
потребности клетки в АТФ, депонирует глюкозу в виде 
синтеза внутриклеточного гликогена или активирует 
реакции анаэробного гликолиза. 

Результатом 10 реакций гликолиза, протекающих 
в цитоплазме (преимущественно в эндоплазмати-
ческом ретикулуме) и катализируемых множеством 
ферментов, в том числе фосфофруктокиназой, явля-
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ется синтез 2 молекул пирувата, 10 молекул никотина-
мид динуклеотид фосфата (НАДФ) восстановленного 
и 2 молекул АТФ. При наличии достаточного количе-
ства кислорода в клетке, пируват, под влиянием пи-
руват-дегидрогеназного (ПДГ) комплекса ферментов 
подвергается окислительному декарбоксилирова-
нию с образованием ацетил-КоА, который поступает 
в митохондрии и участвует в цикле Кребса и дыха-
тельной цепи. При достаточной концентрации кисло-
рода на внутренней митохондриальной мембране и в 
цитозоле митохондрий, из одной молекулы глюкозы 
с участием ферментов цикла Кребса и ферментных 
комплексов дыхательной цепи производится еще 36 
молекул АТФ, что существенно меньше в сравнении 
с окислением жирных кислот [2, 7, 11]. В условиях же 
клеточной гипоксии, при снижении рО

2
 менее 5 мм.рт.

ст., на внутренней митохондриальной мембране. пи-
руват не транспортируется в митохондрии, а с уча-
стием лактатдегидрогеназы (ЛДГ) превращается в 
лактат, приводя к снижению рН цитоплазмы клеток 
[10]. Способность клеток различных органов утилизи-
ровать лактат в значительной степени определяет до-
пустимый уровень анаэробного обмена данного орга-
на и, следовательно, обуславливает относительную 
резистентность организма к нарастающей гипоксии и 
его способность приспосабливаться к изменению па-
раметров внешней и внутренней среды [16].

Клеточная гипоксия
Энергетический гомеостаз организма, необходи-

мый для реализации большинства энергозависимых 
функций является ведущим метаболическим звеном 
в жизнедеятельности клетки. Неадекватное снабже-
ние тканей и органов кислородом или недостаточное 
поступление энергетических субстратов, поставщи-
ков высокоэнергетических химических связей, обя-
зательно приводит к подавлению аэробного синтеза 
энергии из жиров и к дизрегуляции энергозависимых 
функций и метаболизма клетки в целом. 

Признаки угнетения энегозависимых процессов в 
клетке появляются уже при снижении внутриклеточ-
ного содержания АТФ на 10-15%, а при снижении его 
содержания на 25-30% наблюдается их полное угне-
тение. Это, в свою очередь, приводит к дальнейшему 
уменьшению энергозависимых функций клеток на 70-
80%, что ведет к лавинообразному нарастанию функ-
ционального и кислородного дефицита клетки [20]. 
Подавление аэробного синтеза энергии в условиях де-
фицита кислорода, приводит к снижению содержания 
внутриклеточного АТФ ниже физиологической нормы 
для данного типа клеток и сопряженному торможению 
всех энергозависимых функций, что и является ос-
новной причиной мультисистемыных и полиорганных 
нарушений функционально-метаболических функций 
клеток и тканей [21]. При этом, возрастающие количе-
ственны требования в АТФ, находящихся в гипоксии 
клеток, приводит к дальнейшей активации анаэробно-
го гликолиза и угнетению аэробного окисления глюко-
зы и -окисления жирных кислот, за счет активации пи-
руват-дегидрогеназного (ПДГ) комплекса. Активность 
пируватдегидрогеназы регулируется многими факто-
рами, в том числе и концентрацией ионов Ca2+ внутри 
митохондрий. Этот механизм играет адаптивную роль 
в условиях повышения интенсивной нагрузки, а зна-
чит и при повышении кислородного запроса митохон-
дриями [17]. При этом следует учесть тот факт, что при  

-окислении ЖК в результате полного окисления 1 мо-
лекулы ЖК образуется 146 молекул АТФ, в то время 
как при окислении глюкозы образуется только 36 мо-
лекул АТФ. При этом, даже во время минимальных фи-
зических нагрузках потребности/затраты кислорода 
при -окислении ЖК значительно превосходят тако-
вые при использовании глюкозы. 

Так для окисления одной молекулы ЖК необходимо 
46 атомов кислорода, при том, что для окисления од-
ной молекулы глюкозы только 12 атомов [2, 7, 10]. Таким 
образом, возрастающая потребность митохондрий 
в кислороде, и, как следствие, нарастающая внутри-
клеточная гипоксия, автоматически переводит клетку 
на анаэробный гликолиз, исключая митохондрии из 
процесса энергообразования [7]. А это, в свою оче-
редь, переключает энергетику клетки на низкоэффек-
тивный, с точки зрения продукции АТФ, анаэробный 
путь получения энергии. Из одной молекулы глюкозы, 
в анаэробном цикле гликолиза, продуцируется всего 
две молекулы АТФ. При этом, в ходе активированного 
анаэробного гликолиза пировиноградная кислота вы-
нужденно восстанавливается до кисломолочной. Но 
кисломолочная кислота в условиях нарастающей вну-
триклеточной гипоксии не может быть утилизирована 
митохондриями с помощью митохондриальной лак-
татдегидрогеназы (мЛДГ), что частично происходит 
при достаточной оксигенации митохондрий. Таким 
образом, в условиях внутриклеточного дефицита кис-
лорода молочная кислота, распадаясь на лактат и ион 
водорода, приводит к катастрофическому накопле-
нию последних в межмембранном пространстве ми-
тохондрий, запуская каскад реакций, повреждающих 
в первую очередь сами митохондрии и вызывающие 
нарушение рН митохондрий. 

Способность клеток различных органов утили-
зировать лактат с помощью мЛДГ, в значительной 
степени и определяет допустимый уровень физио-
логического анаэробного обмена и, следовательно, 
обуславливает относительную резистентность орга-
низма и его способность приспосабливаться к изме-
нению параметров внеклеточной и внутриклеточной 
среды и, в первую очередь, к изменению оксигенации 
клеток [18]. Для поддержания нормального уровня рН 
цитоплазмы избыточное количество лактата удаляет-
ся из клетки через моноцитарный хемоаттрактантные 
протеиновые каналы (МСТ-1) в клеточной мембра-
не, так называемые мембранные «лактатные шунты», 
которые имеют не одинаковую активность у разного 
вида клеток и эффективность их работы зависит от 
многих факторов, и, прежде всего, от состояния са-
мой клеточной мембраны [2, 6, 11]. 

При избыточной выработке лактата, вследствие 
продолжающейся физической нагрузки и/или нарас-
тания тканевой гипоксии, произведенный лактат не 
успевает выводиться из клетки через «лактатные шун-
ты», что приводит к изменению рН цитоплазмы клетки. 
Это, в свою очередь, снижает активность фосфофрук-
токиназы, что в первую очередь отражается и на самих 
митохондриях. Происходит дальнейшее снижение 
активности транслоказ, отвечающих за поступление 
ацил-КоА в митохондрии для осуществления высо-
копродуктивного, в энергетическом плане, процесса  
-окисления. При этом в митохондриях накапливают-

ся свободные ЖК, которые не могут быть утилизиро-
ваны и превращены в энергию с помощью -окисле-
ния, что еще более усугубляет неблагоприятную для 
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энергетического обмена ситуацию в митохондриаль-
ном цитозоле и межмебранном пространстве и спо-
собствует повреждению как ферментов дыхательной 
цепи, так и митохондриальной ДНК. 

Повреждение ферментативных комплексов дыха-
тельной цепи приводит к резкому увеличению продук-
ции активных форм кислорода, которые накапливаясь 
в цитозоле МХ, приводят к дальнейшему поврежде-
нию самих ферментов цикла Кребса и дыхательной 
цепи, тем самым провоцируя дальнейшее поврежде-
ние митохондрий. Избыточное количество активных 
форм кислорода вступают во взаимодействие со из-
быточным количеством свободно находящихся в ци-
тозоле митохондрий ЖК, что запускает процесс пере-
кисного окисления липидов внутри митохондрий, что 
полностью подавляет аэробное производство АТФ. 
При этом, подавляется не только производство, но 
и транспорт оставшегося количества АТФ из мито-
хондрий к месту использования в клетке. В условиях 
дефицита АТФ запускается каскад метаболических 
изменений, приводящий в конечном итоге к резкому 
ухудшению функции клеток [2, 6, 10]. 

Одно из важных звеньев, участвующих в реализа-
ции описанных митохондриальных нарушений, – на-
растание внутриклеточной концентрации Ca2+. В ус-
ловиях внутриклеточного лактат-ацидоза происходит 
повышение проницаемости митохондриальных и кле-
точных мембран для ионов Ca2+, при этом избыточ-
ное поступление Ca2+ внутрь мышечных клеток, в том 
числе и кардиомиоцитов, вызывает потенцирование 
ответа клеток на возросшие адренергические влия-
ния [19]. Активируется каскад ферментов, в том числе 
и фосфолипаза А2, запускающая механизм перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) клеточной мембраны 
с образованием избытка активных форм кислорода 
(АФК) уже в цитоплазме клетки. По мере истощения 
митохондриальной и внутриклеточной антиокси-
дантных систем, в клетке развивается оксидативный 
стресс [5].

Возраст зависимая субклиническая клеточная 
гипоксия – одна из основных причин
оксидативного стресса
Главная функция митохондрий – энергообразова-

ние, которая осуществляется через постоянный по-
ток энергетических субстратов в митохондрии, по-
ступающий с пищей с одной стороны, и активную/ 
адекватную регуляцию оксигенации клеток и тканей 
на системном и клеточном уровне с другой. Возраст 
зависимые изменения на всех трех этапах катаболиз-
ма прежде всего нарушают энергетический баланс 
клетки, что мгновенно отражается на эффективности 
энегрообразования в митохондриях. 

Нарушения катаболизма пищевых энергосубстра-
тов, вследствие возрастной ферментопатии ЖКТ при-
водит к тому, большая часть макромолекул не может 
быть качественно катаболизирована микробиотой 
тонкого кишечника. Возрастные изменения микро-
биотического пула тонкого кишечника только усугу-
бляют ситуацию. При этом, работа дыхательной си-
стемы, как количество переносимого кислорода, в 
конечном счете, отражает состояние и запросы мито-
хондрий в О

2
, так как именно они являются главными 

его потребителями: до 98% кислорода, поступаемого 
в организм, связано с митохондриальными аэроб-
ными окислительными процессами [1, 2, 6, 11, 21]. В 

результате этого процесса, при достаточном посту-
плении энергосубстратов и адекватной оксигенации, 
в клетках различных тканей генерируется до 90 % АТФ 
[1, 11, 20]. Благодаря этим функциям, от которой за-
висит жизнь клеток и тканей, в процессе эволюции 
были созданы сложнейшие физиологические систе-
мы доставки энергетических субстратов и кислорода 
к митохондриям и поддержания в клетке оптимальной 
оксигенации [6, 8, 13, 14, 21]. 

Эволюционно сформированная организация пи-
щеварения, включая поэтапную ферментативную пе-
реработку поступающей пищи, также продиктована 
прежде всего необходимостью снабжения субстра-
тами реакции митохондриального окисления и окис-
лительного фосфорилирования [43, 44]. Более того, 
митохондрии определяют количество энергетических 
субстратов и концентрационный градиент кислорода, 
поступающих из окружающей среды в клетку, так как 
именно они являются конечным звеном взаимодей-
ствия субстратов с молекулярным кислородом [20, 
21, 24, 43]. Таким образом, интенсивность энергети-
ческого метаболизма клетки напрямую сопряжена с 
дыханием и с кровотоком [22, 23]. 

Жизнедеятельность клетки жестко связана с по-
стоянно изменяющимся запросом в кислороде и пи-
тательных веществах, что требует тонкой регуляции 
поступления и оттока крови и адекватного транскап-
ллярного обмена [6, 11, 23]. Как известно, с возрастом, 
происходит снижение активности и функционально-
сти микроциркуляторного русла, вследствие наруше-
ния многочисленных регуляторных причин, что приво-
дит к снижению перфузии тканей и органов и актива-
ции функционирования артериовенозных шунтов, что 
неизбежно приводит к снижению перфузии тканей и 
органов, которая незамедлительно отражается на ок-
сигенации клеток [2, 22, 23]. Прежде всего нарушает-
ся гормональная и гуморальная система регуляции, 
вследствие снижения количества выработки и цирку-
ляции вазорегулирующих веществ – катехоламинов, 
ангиотензинов, вазопрессина. Нарушается гомеоста-
тическая активность каллекреин-кининовой системы 
и продуктов арахидонового каскада (прстагландины, 
тромбоксаны), ренина и некоторых вазоактивных пеп-
тидов. Изменяется не только их концентрация в кро-
веносном русле и их биохимическая активность, но и 
снижается активность и чувствительность сосудистых 
рецепторов к сигнальным веществам. 

Чувствительность адренорецепторов, допамино-
вых, серотониновых, мускариновых рецепторов, так 
же как и рецепторов к ангиотензину II, аргинин-вазо-
прессину, адреномедуллину, аденозину, пуринэрги-
ческих рецепторов АТФ, кининовых и тахикиниовых 
рецепторов, рецепторов гистамина и эйкозаноизодов 
снижается [2, 22]. Как следствие нарушается сим-
патическая, парасимпатическая и периваскулярная 
(сенсорная и интамуральная) регуляция сосудов [2, 
23]. Это приводит к дизрегуляции микрососудистого 
русла и, в конечном счете, к нарушению оксигенации 
клеток и тканей. На фоне нарастающей дизрегуляции 
сосудистого русла, а зачастую и параллельно с ним, 
нарастает эндотелиальная дисфункция – подавле-
ние экспрессии эндотелиальной NO синтазы, умень-
шение на поверхности эндотелиоцитов количества 
мускариновых рецепторов, повышение инактивации 
еNO, и, как следствие, повышение продукции эндоте-
лиоцитами вазоконстрикторов: эндотелина I, ангио-
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тензина II, простагландинов и повышение активности 
ангиотензин превращающего фермента на их поверх-
ности [22, 25]. 

Все это ведет к дальнейшему нарушению регуля-
ции тонуса сосудов (вазоконстрикции), провоцирует 
нарушение реологии крови, изменяет проницаемость 
сосудистой стенки для газов, жидкости и макромоле-
кул, тем самым запуская воспалительные процессы 
в самой стенке сосуда [24]. Многообразие целевых 
эффектов ответа поврежденных эндотелиоцитов ба-
зируется на их способности синтезировать широкий 
спектр биологически активных молекул, являющихся 
в своем большинстве функциональными антагониста-
ми. В набор этих веществ входят вазоконстрикторы и 
вазодилятаторы, проагреганты и антиагреганты, ми-
тогены и антимитогены [24, 25]. Это, в свою очередь 
еще больше затрудняет микроциркуляцию, отража-
ясь, в том числе, и на реологических свойствах крови: 
геомдинамических, клеточных и плазменных [5, 22, 37, 
40]. Учитывая то, что суммарный объем эритроцитов в 
50 раз больше объема лейкоцитов и тромбоцитов, а 
масса эритроцитов в 750 раз превышает массу лейко-
цитов, можно сделать вывод, что именно эритроциты 
и состояние их мембран определяют реологическое 
поведение крови [36, 37]. 

В таких условиях, гемодинамически и реологиче-
ски неадекватных запросу клеток в оксигенации, мно-
гократно повышается роль эритроцитов, как, практи-
чески единственного остающегося компенсаторного 
механизма, по поддержанию адекватной тканевой 
перфузии и клеточной оксигенации [1, 5, 22, 24, 35, 
37, 38, 39]. Эффективность данного компенсаторного 
механизма напрямую зависит от степени агрегации 
эритроцитов, физико-химических свойств самих эри-
троцитов, состояния их мембраны и, прежде всего, от 
ее деформируемости [22, 26, 27, 29, 31, 37, 43]. 

В покое средний эритроцит имеет диаметр 7-8 мкм 
[33, 34]. А поскольку диаметр капилляров в среднем 
колеблется от 3 до 5 мкм, эритроциты должны посто-
янно выдерживать быстрые и значительные деформа-
ции, прежде всего «веретенообразное» скручивание, 
при постоянном прохождении через систему микро-
циркуляции [1, 22, 27, 34, 35, 38]. Вклад деформиру-
емости и пластичности эритроцитов в транспорт кис-
лорода в клетки, а далее в митохондрии чрезвычайно 
важен, поскольку при снижении этого важнейшего 
физико-химического параметра, ригидные эритроци-
ты шунтируются через артериовенозный анастомоз, 
не успевая произвести газообмен [22, 28, 29, 33, 34, 
37, 38]. Помимо этого, адекватная деформация эри-
троцитов повышает гидродинамическое перемеши-
вание цитоплазмы в самих эритроцитах, что ведет к 
усилению внутри эритроцитарной конверсии молекул 
кислорода, дезокси- и оксигемоглобина. Это благо-
приятствует внутри эритроцитарной диффузии кис-
лорода и является одним из основных механизмов 
внутриклеточного транспорта кислорода, обуславли-
вающего высокий коэффициент переноса кислорода 
при относительно низком коэффициенте диффузии 
[26, 29, 34]. 

Экспериментально доказано наличие на мем-
бране эритроцитов рецепторов к инсулину, эн-
дотелину, церулоплазмину, а2-макроглобулину,  

- и  -адренорецепторов. На поверхности эритроци-
тов находятся рецепторы к фибриногену, обладаю-
щие достаточно высокой специфичностью. Эритроци-

ты также несут на мембране рецепторы к гистамину, 
ТхА2, простациклину. В мембране эритроцитов име-
ются рецепторы для катехоламинов, снижающих под-
вижность жирных кислот липидов мембран эритро-
цитов, а также осмотическую устойчивость эритро-
цитов. Установлена перестройка структуры мембра-
ны эритроцитов под влиянием не физиологических 
концентраций инсулина, гормона роста человека, 
простагландинов. Кроме того, эритроцитарная мем-
брана содержит изоантигены различных систем им-
мунологических реакций, определяющих групповую 
принадлежность крови человека по этим системам и 
антигены системы Rh [32, 37, 38]. При этом, дефор-
мируемость эритроцитов, как наиважнейшее свой-
ство кислородо-транспортной функции крови зависит 
от активности сократительных мембранных белков: 
р-актина, тропомодулина, строматина и тропомиози-
на, вязко-эластических свойств клеточной мембраны 
[32, 33, 34, 37, 39]. Но, в наибольшей степени, дефор-
мируемость эритроцитов зависит от количества сиг-
нальных молекул, иммунных комплексов, антигенов, 
субстратов и метаболитов, находящихся в данный 
момент на транспортных рецепторах мембраны эри-
троцитов [30, 37, 38, 40]. 

Эритроцитарной мембране принадлежит ведущая 
роль в элиминации образующихся иммунных ком-
плексов, как результат взаимодействия иммунной 
системы с внешней средой [42]. Адсорбированные 
на мембране эритроцитов циркулирующие иммун-
ные комплексы не только резко снижают деформи-
руемость мембраны, но и физически увеличивают 
размеры самого эритроцита [5, 40, 42]. Все это при-
водит к шунтированию таких эритроцитов через ар-
терио-венозный шунт минуя капиллярное русло [22]. 
Таким образом, основная газотранспортная функция 
эритроцитов, которая направлена на постоянную ок-
сигенацию митохондрий, и как следствие, на поддер-
жание адекватного аэробного энергетического обме-
на клеток, органов и тканей, страдает от постоянной 
«загруженности» эритроцитарной мембраны иммуно-
глобулинами, компонентами комплемента и циркули-
рующими иммунными комплексами [5, 34, 38, 39, 40]. 

При этом резко снижается оксигенация митохон-
дрий, что вынуждает клетки перейти от эффективного 
аэробного окисления жирных кислот к анаэробному 
гликолизу (исключению митохондрий из процес-
са энергообмена), который не может удовлетворить 
энергетические запросы клетки. При этом, анаэроб-
ный гликолиз сопровождается гиперпродукцией мо-
лочной кислоты и протонов, что в свою очередь ведет 
к изменению рН клетки в сторону «закисления», из-
меняя как стереометрическую (функционально актив-
ную) форму белков клетки на менее эффективную. В 
такой клинической ситуации наличие достаточного 
количества оксигенированого гемоглобина в крове-
носном русле и адекватные этому показатели сату-
рации периферической крови, не отражают степень 
гипоксии, развивающейся, прежде всего, на внутри-
клеточном уровне. Такое состояние получило назва-
ние хроническая субклиническая тканевая гипоксия, 
являющаяся одной из основных причин развития ок-
сидативного стресса [1, 5, 41]. 

Заключение
Таким образом, если рассматривать жизнедея-

тельность организма как беспрерывную последова-
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тельность катаболических процессов превращения 
компонентов пищи с целью встраивания их в соб-
ственные пластические процессы постоянного обнов-
ления тканей и органов за счет энергии, освобождае-
мой в процессе этих превращений, а хронические за-
болевания, как сбой в отдельном звене цепочки этих 
взаимопревращений, то весьма вероятно, что коррек-
ция хронической субклинической тканевой гипоксии 

позволит добиться если не полного восстановления 
работоспособности органов и систем организма, то 
значительного улучшения их эффективности, прежде 
всего за счет восстановления адекватной оксигена-
ции митохондрий и восстановления аэробного окис-
ления жирных кислот, как наиболее эффективного ме-
ханизма поддержания адекватного энергетического 
гомеостаза организма.
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РЕЗЮМЕ
Общеизвестно, что митохондриальная дисфункция лежит в основе большинства возраст зависимых не инфекционных 

хронических заболеваний, которая сопровождается критическим снижением аэробного производства АТФ. Адекватное 
запросам внешней среды функционирование митохондрий происходит только при достаточном парциальном напряже-
нии кислорода на внутренней митохондриальной мембране, что позволяет осуществлять максимально эффективное 
энергообразование, удовлетворяющее потребности клетки в энергии. Конечными продуктами аэробного метаболизма 
в здоровых митохондриях являются восстановленные протоны и акцептированные на молекуле кислорода свободные 
электроны, и, как следствие, образование АТФ и физиологических метаболитов в виде молекул воды и углекислого газа. 
Нарастающая субклиническая хроническая клеточная гипоксия, вызванная комплексом причин взаимозависимых с по-
ступлением энергетических метаболитов с пищей и оксигенацией тканей, приводят к митохондриальной дисфункции и 
последующей активации перекисного окисления липидов мембран клеток, что ведет к развитию оксидативного стресса, 
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как одной из основных причин развития хронических возраст зависимых неинфекционных заболеваний. 
Ключевые слова: метаболизм, энергогомеостаз, митохондрии, гликолиз, дыхательная цепь, хроническая тка-

невая гипоксия, метаболический ацидоз, оксидативный стресс.

ABSTRACT
It is well known that mitochondrial dysfunction is directly related to many age-depending noninfectious chronic dis-

eases accompanied by the critical reductions in the aerobic synthesis of ATP. The ability of mitochondria to comply with 
the environmental conditions and proper mitochondrial functioning occur only in the presence of adequate partial pres-
sure of oxygen in the inner mitochondrial membranes, which results in the most effective energy production while meet-
ing the cellular needs in energy. The reduced protons and free electrons accepted in the oxygen molecules are end prod-
ucts of aerobic metabolism in healthy mitochondria, leading to production of ATP and formation of such physiological 
metabolites as water and carbon dioxide. The increasing subclinical cellular hypoxia caused by interdependent complex 
factors – dietary intake of energy metabolites and tissue oxygenation – contributes to oxidative stress, which is com-
monly accepted as one of the main causes of age-dependent noninfectious chronic diseases. 

Keywords: metabolism, energy homeostasis, mitochondria, glycolysis, respiratory chain, chronic tissue hypoxia, 
metabolic acidosis, oxidative stress.
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Текущий обзор посвящен митохондриальной дисфункции – ключевому патоге-

нетическому звенуширокого круга метаболических расстройств, а так же потенци-

альным подходам к еѐ диагностике и коррекции в клинической практике. 
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The current review is devoted to mitochondrial dysfunction – a key pathogenetic link 

of a wide range of metabolic disorders, and also potential approaches to its diagnostics and 
correction in clinical practice. 

Keywords: mitochondrial dysfunction, reactive oxygen species, oxidative stress, antioxi-
dants. 
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Под митохондриальной дисфункцией 

принято понимать типовой патологиче-

ский процесс, который не имеет этиологи-

ческой или нозологической специфики и 

характеризуется, в первую очередь, нару-

шением энергообразующей функции ми-

тохондрий [1, 12, 13, 16]. В зависимости от 

этиологии митохондриальную патологию 

разделяют на первичную, связанную с на-

следственностью, и вторичную, обуслов-

ленную воздействиями окружающей сре-

ды, напримерприобретѐнными заболева-

ниями или токсическими воздействиями 

[1, 21]. Так как митохондрии производят 

большую часть энергии для клеток, то ми-

тохондриальные расстройства, прежде все-

го, затрагивают ткани с высоким энергопо-

треблением, поражая такие органы как 

ЦНС, мышцы и сердце, хотя, в конечном 

счете, вовлеченной в патологический про-

цесс может оказаться любая ткань [28]. 
Симптомы митохондриальной дисфункции 

неспецифичны и соответствуют тканевой 
локализации пораженных митохондрий. 



 

Примером этому могут служить двига-

тельные расстройства и деменция, харак-

терные для повреждения митохондрий 

нейронов ЦНС, а также развитие кардио-

миопатии типичные при вовлечения в па-

тологический процесс митохондрий кар-

диомиоцитов сердца [28]. 
В настоящее время метаболическое 

направление коррекции митохондриаль-

ной дисфункции остается малоэффектив-

ным [12, 16]. Данная проблема, по мне-

нию ряда исследователей, является пря-

мым результатом ограниченного понима-

ния биологии энергетики клетки и еѐ 

взаимосвязи с влиянием окружающей 

среды [12]. В связи с этим более полному 

и динамичному развитию митохондри-

ально-ориентированного подхода в тера-

пии метаболических и дегенеративных 

заболеваний способствовало бы изучение 

изменения митохондриальной функции 

как посредника общеметаболических 

сдвигов всего организма. Этот подход, в 

свою очередь, определяет значение мито-

хондриальной дисфункции как ключевого 

патогенетического звена широкого круга 

заболеваний, включая метаболический 

синдром, сердечно-сосудистые и невроло-

гические расстройства [1, 12, 16, 21, 28].  
Рассматривая причины митохондри-

альной дисфункции необходимо остано-

виться на некоторых еѐ предпосылках, 

связанных соспецификой биологии мито-

хондрий. Уникальной особенностью ми-

тохондриальной ДНК (мтДНК), в отличие 

от ДНК ядра клетки человека, является 

наличие множества еѐ копий в одной 

клетке, материнский тип наследования, 

отсутствие интронов, очень малое количе-

ство некодирующих последовательностей. 
Большое значение имеет локализация 
мтДНК – она расположена в непосредст-

венной близости от среды богатой актив-

ными формами кислорода (АФК), что 

объясняет крайне высокую скорость му-

таций мтДНК по сравнению с ДНК ядра 

клетки [15, 21, 26]. Благодаря наличию 

множества копий мтДНК в каждой клетке, 

исходные и мутантные молекул мтДНК 

могут сосуществовать вместе. Это состоя-

ние известно как гетероплазмия. Боль-

шинство патогенных мутаций, ответст-

венных за клинические проявления мито-

хондриальной патологии присутствуют в 

гетероплазмичном состоянии. Как для 

развития значимого биохимического де-

фекта в клетке, так и для проявления сим-

птомов заболеваний, процент мутантных 

мтДНК от общего количества мтДНК 
должен превышать некоторый критиче-

ский пороговый уровень специфичный 

для каждой ткани, что является основной 

причиной вариабельности клинических 

проявлений митохондриальных заболева-

ний у различных лиц [15, 21, 23]. 
Исходя из описанных выше особен-

ностей мтДНК можно сделать предполо-

жение, что по мере старения человека в 

его клетках будет возрастать количество 

мутантных митохондрий со сниженной 

функциональной активностью, обладаю-

щих меньшими компенсаторными воз-

можностями в отношении повреждающих 

факторов внешней среды. В свою очередь 

это будет создавать предпосылки для раз-

вития и поддержания метаболических на-

рушений, что, возможно, стоит учитывать 

в терапии хронических заболеваний. 
Специфичной чертой метаболизма 

митохондрии является неразрывная связь 

между производством АТФ и АФК, кото-

рые генерируются в ходе перемещения 

электронов по дыхательной цепи. Причина 

этой связи заключается в электронном 

строении молекулы кислорода: у двух оди-

ночных электронов на самой внешней ор-

битали O2 одинаковое квантовое число 

спина, которое вводит ограничение спина 

для принятия электрона [26]. Таким обра-

зом, O2 в один момент времени может при-

нять только один электрон в процессе вос-

становления, чтов итоге приводит к образо-

ванию нескольких промежуточных свобод-

норадикальных звеньев. Так, супероксид-
анион O2

.-
образуется в митохондриях как 

результат восстановления O2 различными 

коферментами и субстратами цикла Кребса 

и дыхательной цепи. Супероксид-анион в 

свою очередь может стать источником пе-

роксида водорода и крайне токсичного гид-
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роксильного радикала. Последний образу-

ется при восстановлении перекиси в при-

сутствии металлов переменной валентно-

сти, например ионов железа или меди, что 

носит название реакции Фентона [9, 19, 28]. 
Довольно длительное время АФК счита-

лись побочными и вредными продуктами 

аэробного дыхания. Это позволяло объяс-

нить повреждающий эффект избыточного 

образования АФК при ряде патологических 

состояний и рассматривать ихкак одну из 

причин, лежащих в основе митохондриаль-

ной дисфункции [3, 28]. Действительно, пе-

репроизводство АФК митохондриями свя-

зано со значительным числом заболеваний, 

включая нейродегенеративные расстрой-

ства, болезни сердца и метаболические на-

рушения, такие как ожирение и диабет 2 

типа [12, 28]. Однако, как установлено в 

настоящее время, АФК продуцируются 

контролируемым образом и в норме под-

держиваются в низкой концентрации. Они 

служат для модуляции митохондриальных 

процессов и взаимодействия с остальной 

частью клетки, что обеспечивается контро-

лем со стороны защитных антиоксидантных 

систем [3, 21, 19].  
Среди других митохондриальных 

функций выделяют регулирование клеточ-

ного апоптоза и содержания внутрикле-

точного кальция, различные аспекты мета-

болизма железа, окисления жирных кислот 

и биосинтеза аминокислот. Однако именно 

нарушение клеточного дыхания и произ-

водства АТФ является наиболее сущест-

венным фактором в патогенезе митохонд-

риальной дисфункции, прямо или косвен-

но опосредующим нарушениевсех осталь-

ных функций митохондрий [15, 16, 21]. 
Учитывая особенности функциони-

рования дыхательной цепи митохондрий, 

можно прийти к выводу, что нарушение 
динамического равновесия между энерго-

продуцирующей функцией митохондрий 
и образованием АФК является одной из 

ключевых предпосылок митохондриаль-

ной дисфункции. Другим важным аспек-

том развития нарушения работы митохон-

дрий является эффективностьфункциони-

рования антиоксидантной системы. 

Дисбалансмежду образованием АФК 

и их нейтрализацией приводит к состоя-

нию широко известному как оксидатив-

ный стресс (ОС) – гиперпродукции АФК с 

соответствующим снижением синтеза 

АТФ и нарушением всех других функций 

митохондрий [1, 3, 15, 20, 21]. ОС может 

приводить к повреждениям клетки вплоть 

до некроза или запуска процессов апопто-

за. Причиной оксидативного стресса, как 

следует из особенностей функционирова-

ния дыхательной цепи, может стать лю-

бой фактор, способствующий утечке элек-

тронов с комплексов цепи переноса элек-

тронов (ЦПЭ) на О2. Наиболее очевидны-

ми из них является гипо- и гипероксия, 

когда соответственно накапливается зна-

чительное количество коферментов, 

напримерNAD*H2 и FAD*H2,способных 

напрямую восстановить О2, или когда на-

против, значительно повышается концен-

трация О2 [3, 7, 22]. Менее очевидным яв-

ляется ингибирование клеточного дыха-

ния под действием провоспалительных 

цитокинов, таких как фактор некроза опу-

холи-α и интерлейкин-6, участвующих в 

воспалительном ответе и способных по-

давлять активность комплексов I и III ды-

хательной цепи [3, 20, 22]. Другой причи-

ной усиления генерации АФК может слу-

жить повышенная активность ферментов 

цикла трикарбоновых кислот, например 

сукцинатдегидрогеназы (СДГ) и альфа-
кетоглутаратдегидрогеназы [3, 7]. 

Учитывая наличие динамического 

равновесия между производством АФК и 

антиоксидантной системой митохондрий, 

причиной митохондриальной дисфункции 

может выступать как дефицит неспецифи-

ческих антиоксидантов - убихинона, вита-

минов Е и С, глутатиона, так и снижение 

активности ферментов антиоксидантной 

системы, например, супероксиддисмутазы 

иглутатионпероксидазы [3]. В свою оче-

редь причиной снижения антиоксидантной 

емкости митохондрий могут служить ле-

карства, на что обычно обращают мало 

внимания в повседневной клинической 

практике [7]. Например, статины, исполь-

зующиеся для коррекции дислипидемии, 
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снижают уровень убихинона, играющего 

ключевую роль в переносе электронов с 

восстановленных коферментов на ком-

плекс III дыхательной цепи.Аспирин, ши-

роко использующийся в качестве антиаг-

регантного и жаропонижающего средства, 

секвестрируеткофермент А, тем самым 

смещая равновесие в сторону связанного 

кофермента А и уменьшая метаболический 

потенциал митохондрий [12]. 
Механизм повреждающего действия 

ОС сложен. Он включает активацию пе-

рекисного окисления липидов с повреж-

дением клеточных и митохондриальных 

мембран. Это повышает их проницае-

мость и приводит к увеличению уровня 

внутриклеточного и внутри митохондри-

ального Ca2+. 
Высокая концентрация Ca2+ приво-

дит к разобщению окислительного фос-

форилирования и клеточного дыхания, 

что сопровождается приростом количест-

ва коферментов и субстратов в восстанов-

ленной форме, например лактата, а так же 

создает условия для дополнительной ге-

нерации АФК. Повышение концентрации 

кальция также активирует Ca2+ -
зависимые протеазы, липазы, эндонуклеа-

зы и NO-синтазы [3, 7, 12].  
С одной стороны, активация 

митохондриальнойNO-синтазы приводит 

к ингибированию комплекса IV дыхатель-

ной цепи и снижению энергообразующей 

функции митохондрии. С другой стороны, 

в условиях высокого уровня АФК,NO 
превращается в токсичный пероксинит-

рит, нитрозилирующий многие белки с 

нарушением их конформации и функции 
[3, 6, 8, 15, 21]. 

Активация фосфолипазы А2 сопро-

вождается включением «неконтролируе-

мого каскада» арахидоновой кислоты, ак-

тивацией цикло- и липооксигеназных пу-

тей, что приводит к накоплению лейкот-

риенов, тромбоксанов и простагландинов, 

которые на уровне тканей могут способ-

ствовать спазму сосудов с последующим 

кровоизлиянием, что является проявлени-

ем митохондриальной дисфункции на 

тканевом уровне [3].  

Окислительная модификация бел-

ков, характерная для ОС, приводит к 

инактивации ключевых ферментов мета-

болизма митохондрий – аконитазы, ми-

тохондриальной лактатдегидрогеназы, 

сукцинатдегидрогеназы, комплексов ды-

хательной цепи, что так же приводит к 

снижению уровня продукции АТФ мито-

хондриями и увеличению продукции 

АФК. Снижение активности аденилат-

циклазы, Na+/K+-АТФазы, Ca2+-АТФазы 

клеточных мембран в условиях дефицита 

АТФпри ОС приводит к деполяризации 

мембран, нарушению водно-электро-
литного обмена и pH [3, 8, 13]. 

Итогом ОС является интенсивный 

распад фосфолипидов клеточных мембран, 

включая кардиолипин, расположенный на 

внутренней мембране митохондрий, участ-

вующий в качестве кофактора в работе 

значительного количества транспортных 

белков. Нарушение метаболизма кальция и 

процессы окислительного повреждения 

кардиолипина приводят к открытию мито-

хондриальной поры проницаемости – 
большого неспецифического канала, про-

ходящего через обе митохондриальные 

мембраны [3, 7, 13]. Открытие митохонд-

риальной поры нивелирует электрохими-

ческий градиент, прекращает производство 

АТФ митохондриями вызывает высвобож-

дение проапоптотических факторов в ци-

тозоль, что ведет к гибели клетки. 
Среди повреждений, вызываемых 

АФК, главной мишенью служит мтДНК, 

непосредственно регулирующая функ-

ционирование митохондрий. При этом 

можно наблюдать порочный круг: ОС 

приводит к мутациям мтДНК, а накапли-

вающиеся мутированные мтДНК, избе-

жавшие аутофагии, благоприятствуют в 

дальнейшем развитию ОС [7, 12]. Стоит 

учесть, что активность СДГ, комплекса II 
дыхательной цепи, не отражает эти изме-

нениям тДНК, так как этот фермент коди-

руется ядерной ДНК, а в большей степени 

это относится к комплексамI и IV, час-

тично кодируемым генами мтДНК. Они 

часто снижают свою активность у пациен-

тов с наличием мутаций мтДНК [15]. 
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С учѐтомотмеченных выше особен-

ностей биологии митохондрий и механиз-

мов ОС становится очевидным значение 

оценки степени выраженности митохонд-

риальной дисфункции в динамике и оцен-

ка резервных возможностей митохондрий. 

Однако в настоящее время диагностика 
митохондриальной дисфункции затрудне-

на из-за отсутствия универсальных био-

химических критериевпоказателей мета-

болизма при различных видах патологии 
[1]. Определение концентрации лактата и 

пирувата и их соотношения в ликворе и 

сыворотке крови может быть ценно при 

ряде наследственных энцефаломиелитов, 

обусловленных первичной митохондри-

альной дисфункцией, но использование 

этого критерия в повседневной практике 

при вторичной митохондриальной пато-

логии представляется затруднительным 

[1, 16, 21]. Исследование содержания 

жирных кислот, определение тиольного 

статуса и продуктов ОС в крови может 

использоваться только в качестве ориен-

тировочных критериев [1, 15, 21]. Отмеча-

ется, что значительная часть заболеваний, 
связанных с митохондриальной дисфунк-

цией, как первичных, так и вторичных, 

сопровождается снижением уровня L-
карнитина, поэтомудостаточно специфич-

ным методом могло бы служить опреде-

ление уровня карнитина в крови [1, 9]. 
Достаточно точным методом диагностики 
служит гистохимический и цитологиче-

ский анализ биоптатов пораженных тка-

ней, однако необходимость в биопсии и 

явление гетероплазмии делает этот диаг-

ностический подход целесообразным 

лишь для узкого круга наследственных 

заболеваний [1, 16, 21]. Менее травматич-

ной и более доступной альтернативой 
анализа биоптата является цитохимиче-

ский анализ активности митохондриаль-

ных ферментов в клетках периферической 

крови, например лимфоцитах, что может 

быть актуальным для подтверждения вто-

ричной митохондриальной дисфункции у 

широкого круга больных[21]. В настоящее 

время разработаны доступные методики 

определения активности СДГ, ЛДГ и α-

глицеролфосфатдегидрогеназы [1]. Также, 

определенный интерес в диагностике ми-

тохондриальной дисфункции при разви-

тии ОС представляет определение марке-

ров окислительного стресса в различных 

тканях и клетках, например малоновый 
диальдегид и окислено модифицирован-

ные белки [2, 3, 4, 5]. Возможность с по-

мощью цитохимического анализа мито-

хондрий клеток крови оценивать динами-

ку митохондриальной дисфункции в про-

цессе терапии позволит с одной стороны 

оценить эффективность используемого 

препарата, а с другой – подобрать более 

подходящую схему лечения [1].  
Рассмотрев обозначенные выше 

особенности биоэнергетики митохондрий, 

можно предположить, что в качестве то-

чек приложения, как для идентификации, 

так и для коррекции митохондриальной 

дисфункции, мог бы послужить ряд мито-

хондриальных ферментов и метаболитов: 

СДГ, как часть ЦТК и непосредственный 

донор электронов для ЦПЭ, аконитаза, как 

часть ЦТК, Na+/K+-АФТаза, митохондри-

альная NO-синтаза и NO, как регуляторы 

активности клеточного дыхания, уровень 

Ca2+
, компоненты антиоксидантной сис-

темы, L-карнитин. 
Разработка успешных методов лече-

ния митохондриальной патологии крайне 

сложна. К одному из наиболее перспек-

тивных направлений в терапии митохонд-

риальной дисфункции относят стратегию 

повышения митохондриального биогенеза 

– увеличение числа митохондрий [16]. 
Считается, что ключевым фактором, сти-

мулирующим биогенез митохондрий яв-

ляется 1-α коактиватор γ-рецептора, акти-

вируемого пролифератором пероксисом 
(PGC-1α). Среди способов стимуляции 

образования PGC-1α выделяют значение 
сиртуинов, АМФ-активируемой протеин-

киназы (AMPK), Ca2+ / кальмодулинзави-

симой протеинкиназы/митоген-активируе-
мой протеинкиназы (CAMK/MAPK) и C-
Jun N-терминальной киназы (JNK). В на-

стоящее время для каждого из способов 

активации выработки PGC-1α исследуют-

ся стимулирующие агенты [16]. Сообща-
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ется, что 5-аминоимидазол-4-карбоксами-
да рибонуклеозид (AICAR) активирует 

AMPK , увеличивая митохондриальный 

биогенез и уровень АТФ, дополнительно 

снижая уровень АФК в клетках с дефек-

том комплекса I ЦПЭ [25]. Ресвератрол, 

активно изучаемый в последнее время ан-

тиоксидант и фитоалексин, стимулирует 

экспрессию SIRT1 (НАД-зависимая де-

ацетилаза сиртуин-1) и улучшает окисле-

ние жирных кислот в митохондриях в ус-

ловиях дефицита карнитинпальмитоил-

трансферазы 2 [8]. Безафибрат, исполь-

зуемый в качестве гиполипидемического 

средства, активирует рецептор, активи-

рующий пролиферацию пероксисом – α 

(PPAR-α). В ряде исследований было так-

же установлено положительное влияние 

безафибрата на окисление жирных кислот 

при дефиците карнитинпальмитоилтранс-

феразы 2, что сопровождалось повышени-

ем физической активности [18]. 
Интересно отметить, что даже сама 

по себе физическая нагрузкав виде дози-

рованных аэробных упражнений стиму-

лирует биогенез митохондрий,но лежа-

щий в основе этого явления механизм 

полностью еще не изучен [27]. 
В последние годы в качестве потен-

циальной стратегии лечения митохондри-

альной дисфункции исследуют кетоген-

ную диету, характеризующуюся низким 

содержанием углеводов и высоким со-

держанием жиров. Голод, вызванный не-

достатком углеводов, и высокий уровень 

синтезируемых кетоновых тел,приводят к 

стресс-реакции, в результате которой ак-

тивируется множество транскрипционных 

факторов и кофакторов, в том числе и 

сиртуин 1, AMPK, PGC-1α, что значи-

тельно усиливает митохондриальный био-

генез. Так же сообщается, что подобная 

диета уменьшает количество мутантных 

ДНК, увеличивает число разобщающих 

белков и повышает уровень митохондри-

ального глутатиона [23]. 
Наряду с подходом, направленным 

на стимуляцию биогенеза митохондрий, 

внимания заслуживает так же поддержи-

вающая терапия митохондриальной дис-

функции, представляющая собой приме-

нение ко-факторов и витаминов, направ-

ленная на компенсирование различных 

аспектов митохондриальной дисфункции 
[16, 22]. Наиболее активно в настоящее 

время исследуются кофермент Q10 и его 

аналоги, L-карнитин, дихлорацетат, аль-

фа-липоевая кислота [22, 28]. 
Наиболее благоприятным свойством 

коэнзима Q10 является его двойная роль в 

качестве компонента дыхательной цепи и 

одного из самых эффективных сборщиков 

АФК [11]. Несмотря на благотворное 

влияние, отсутствие побочных эффектов и 

широкое применение коэнзима Q10 в те-

рапии митохондриальных заболеваний, 

доказательная база остается недостаточ-

ной ввиду нехватки клинических исследо-

ваний этого препарата на больших когор-

тах пациентов [24]. 
L-Карнитин играет важную роль в 

процессе окисления и этерификации жир-

ных кислот. Первичный дефицит карнитина 

из-за дефектов синтеза не является типич-

ным признаком митохондриального рас-

стройства, но у пациентов с митохондри-

альной патологией часто наблюдается низ-

кий уровень L-карнитина в плазме. L-
карнитин в основном используется у паци-

ентов с митохондриальными нарушениями, 

чтобы восстановить уровень свободного 

карнитина. В основном L-карнитин исполь-

зуется вместе с коэнзимом Q10 [9]. 
Дихлорацетат поддерживает активным 

пируватдегидрогеназый комплекс за счет 

ингибирования активности его киназы, 

обеспечивая, таким образом, снижение 

уровня молочной кислоты. Он не рекомен-

дуется пациентам с MELAS из-за отсутствия 

каких-либо полезных эффектов и потенци-

альной роли в нервной токсичности. Приме-

нения дихлорацетата также следует избегать 

в случаях, когда пациенты склонны к разви-

тию периферической нейропатии [10]. 
Идебенон, будучи аналогом коэнзи-

ма Q, обеспечивает перенос электронов в 

процессе клеточного дыхания. Исследо-

вание о влиянии идебенона на фибробла-

сты больных нейроофтальмопатией Лебе-

ра продемонстрировало заметное улучше-
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ние в функционировании комплекса I, но 

в тоже время разнонаправленное влияние 

на процессы клеточного дыхания в це-

лом.Этопоставило под сомнениевозмож-

ную эффективность препарата. Однако 

рандомизированное контролируемое ис-

следование пациентов с врожденной ней-

роофтальмопатией Лебера показало за-

метное улучшение остроты зрения при 

терапии идебеноном [14]. 
Альфа-липоевая кислота является 

кофактором трех митохондриальных фер-

ментов (дигидролипоилацетилтрансфера-

зы, α-кетоглутаратдегидрогеназы и декар-

боксилазы α-кетокислот с разветвленной 

цепью) и впервые использовалась для ле-

чения дефицита пируватдегидрогеназного 

комплекса почти 25 лет назад. Недавно 

было установлено, что у ряда пациентов с 

нарушением энергетического метаболиз-

ма в митохондриях имеются дефекты в 

синтезе липоевой кислоты. Возможно, что 

лечение с помощью липоевой кислоты 

сможет оказать благоприятный эффект 

для этой группы пациентов [17]. 
Подводя итог вышесказанному, сле-

дует подчеркнуть, что необходимо даль-

нейшее изучение митохондриальной дис-

функции, как в качестве ключевого пато-

генетического звена отдельных заболева-

ний, так и в качестве посредника общеме-

таболических сдвигов всего организма, а 

также аспектов еѐ идентификации, что в 

совокупности позволит выработать наи-

более оптимальную стратегию коррекции 

митохондриальных расстройств. 
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Íîâûé êëàññ ïñèõîðåãóëÿòîðîâ, ê êîòîðîìó
îòíîñÿòñÿ íîîòðîïíûå ïðåïàðàòû, ñîçäàí â íà-
÷àëå 70-õ ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ íà îñíîâå ëè-
íåéíîé ÃÀÌÊ. Ðîäîíà÷àëüíèêîì ýòîé ãðóïïû
ÿâèëñÿ ïèðàöåòàì (íîîòðîïèë), êîòîðûé áûë ïî-
ëó÷åí Giurgea è Skondia  ìåòîäîì öèêëèçàöèè
ìîëåêóëû ÃÀÌÊ ôèðìîé UCB, Áåëüãèÿ [26, 33].
Èìè æå áûëî ïðåäëîæåíî íàçâàòü íîâóþ ãðóïïó
ïèððîëèäîíîâ (ðàöåòàìîâ) íîîòðîïàìè, ò.å.
ïðåïàðàòàìè, îêàçûâàþùèìè ïðÿìîå (ñïåöèôè-
÷åñêîå) àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå íà âûñøèå èí-
òåãðàòèâíûå ôóíöèè ìîçãà, â òîì ÷èñëå, ñòèìóëè-
ðóþùèå îáó÷åíèå, óëó÷øàþùèå ïàìÿòü è
óìñòâåííóþ äåÿòåëüíîñòü, îáëåã÷àþùèå ïåðåäà-
÷ó èíôîðìàöèè ìåæäó ïîëóøàðèÿìè ãîëîâíîãî
ìîçãà è âíóòðè èõ, à òàêæå ïîâûøàþùèå óñòîé÷è-
âîñòü ìîçãà ê àãðåññèâíûì âîçäåéñòâèÿì
(ñòðåññ, àëêîãîëü, ìîçãîâûå òðàâìû è äðóãèå)
[11, 12, 27, 31]. 

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè êëàññ íîîòðîïíûõ
ïðåïàðàòîâ ïîïîëíèëñÿ öåëûì  ðÿäîì íîâûõ ïðî-
èçâîäíûõ, â ÷àñòíîñòè, ê íèì îòíîñÿò ïðîèçâîä-
íûå äèìåòèëàìèíîýòàíîëà (äåàíîë, äåìàíîë-
àöåãëþìàò), ïèðèäîêñèíà (ïèðèòèíîë, ýíöåôà-
áîë), îêñèïèðèäèíà (ìåêñèäîë, ýìîêñèïèí),
ÃÀÌÊ (ãàììàëîí, ôåíèáóò, íàòðèÿ îêñèáóòèðàò)
[4, 8, 13, 18]. Ðÿä àâòîðîâ ê íîîòðîïíûì ïðåïà-
ðàòàì îòíîñÿò òàêæå õîëèíåðãè÷åñêèå  ñðåä-
ñòâà (õîëèí, òàêðèí, àìèðèäèí), àêòèâàòîðû  ìå-
òàáîëèçìà ìîçãà (àöåòèë-Ë-êàðíèòèí, ôîñôàäèë
ñåðèí), êñàíòèíîâûå ïðîèçâîäíûå (ïåíòîêñè-
ôèëëèí), àíòèîêñèäàíòû (äèáóíîë, ìåêëîôåíàê-
ñàò, ýêñèôîí), öåðåáðàëüíûå âàçîäèëÿòàòîðû
(âèíêàìèí, íèöåðãîëèí), íåéðîïåïòèäû (ÀÊÒÃ,
ñîìàòîòðîïèí, âàçîïðåññèí), âîçáóæäàþùèå
àìèíîêèñëîòû (ãëóòàìèíîâàÿ êèñëîòà, ãëèöèí,
íîîãëþòèë), àíòàãîíèñòû êàëüöèÿ (íèìîäèïèí,
öèííàðèçèí, ôëóíàðèçèí) è äðóãèå [11, 20, 35].
Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïðåäñòàâëåííàÿ
âûøå êëàññèôèêàöèÿ íîîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ â
îñíîâíîì ñîîòâåòñòâóåò òàêîâûì, ïðåäëîæåí-
íûì çàðóáåæíûìè àâòîðàìè [24, 32, 34, 37]. 

Èçâåñòíî, ÷òî íîîòðîïû ñïîñîáíû óëó÷øàòü
ïðîöåññû îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè, èíòåëëåêòóàëüíûå
ñïîñîáíîñòè, êàê ó çäîðîâûõ ëèö, òàê è ïðè ðàç-
ëè÷íûõ íåðâíûõ çàáîëåâàíèÿõ [6, 20, 21]. Â íàñ-
òîÿùåå âðåìÿ íîîòðîïíûå ñðåäñòâà øèðîêî
ïðèìåíÿþò ïðè íàðóøåíèÿõ àäàïòàöèè è

óìñòâåííîé äåÿòåëüíîñòè ÷åëîâåêà, âîçíèêàþ-
ùèõ ïðè ñòàðåíèè, â òîì ÷èñëå, ïðè ñåíèëüíîé
äåìåíöèè, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, ïðè ðàññòðîé-
ñòâàõ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ðàçëè÷íîãî
ãåíåçà, îñòðîì è õðîíè÷åñêîì óòîìëåíèè, àñòå-
íè÷åñêèõ è äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèÿõ, ïîñëå ÷å-
ðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìû, íåéðîèíôåêöèè, îòðàâ-
ëåíèÿõ, ïðè íàðóøåíèÿõ, âûçâàííûõ àëêîãîëèç-
ìîì è äð. Øèðîêî òàêæå èñïîëüçóþò íîîòðîïû â
ïåäèàòðèè ïðè ëå÷åíèè öåðåáðàñòåíèè, ýíöå-
ôàëîïàòèè, èíòåëëåêòóàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè,
íàðóøåíèÿõ, âîçíèêàþùèõ ó íåäîíîøåííûõ äå-
òåé âñëåäñòâèå âíóòðèóòðîáíîé ãèïîêñèè, ïðè
òðàâìàõ ìîçãà è ò.ä. [7, 17].

Â îáîáùåííîì  âèäå îñíîâíûìè ýôôåêòàìè
íîîòðîïîâ, ïî äàííûì ðÿäà àâòîðîâ [11, 20] ÿâ-
ëÿþòñÿ ñëåäóþùèå:

1. óëó÷øåíèå ïðîöåññîâ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè
èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, õîðîøî è ïëîõî îáó÷àþùèõ-
ñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ñòàíäàðòíûõ óñëîâíîðåô-
ëåêòîðíûõ ìåòîäîâ, ëàáèðèíòîâ è îïåðàíòíîãî
ïîâåäåíèÿ;

2. êîððåêöèÿ íàðóøåíèé îáó÷åíèÿ è ïàìÿ-
òè, âûçâàííûõ ðàçëè÷íûìè  âîçäåéñòâèÿìè (ýëåêò-
ðîøîê, ãèïîêñèÿ, èøåìèÿ, ââåäåíèå õèìè÷åñêèõ
âåùåñòâ, äåïðèâàöèÿ ñíà è ò.ä.);

3. ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè ìîçãà ê ðàçëè÷-
íûì âðåäíûì âîçäåéñòâèÿì (ãèïîêñèÿ, èíòîêñè-
êàöèè, ïîíèæåíèå èëè ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû è
ò. ä.);

4. ñïåöèôè÷åñêèå ýôôåêòû íà âûçâàííûå
ïîòåíöèàëû è ñïåêòðû ìîùíîñòè ýëåêòðîýíöå-
ôàëîãðàììû (ÝÝÃ): óâåëè÷åíèå àìïëèòóä òðàíñ-
êàëëîçàëüíûõ âûçâàííûõ ïîòåíöèàëîâ, óñèëåíèå
ñïåêòðà ìîùíîñòè ÝÝÃ êîðû è ãèïïîêàìïà, óâå-
ëè÷åíèå äîìèíèðóþùåãî ïèêà, ñãëàæèâàíèå
ìåæïîëóøàðíîé àñèììåòðèè;

5. êîððåêöèÿ íàðóøåíèé ôóíêöèè ÖÍÑ è
íåâðîëîãè÷åñêèõ äåôèöèòîâ, âîçíèêàþùèõ ïðè
ñòàðåíèè è ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ, ðîäèâøèõñÿ îò
ñàìîê, ïîäâåðãøèõñÿ âðåäíûì âîçäåéñòâèÿì (àë-
êîãîëèçàöèÿ, èíòîêñèêàöèÿ, ãèïîêñèÿ);

6. óëó÷øåíèå ñïåöèôè÷åñêèõ ãåìîðåîëîãè-
÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé è íîðìàëèçàöèÿ íàðóøåí-
íîãî ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ïðè îòñóòñòâèè
ïðÿìîãî âëèÿíèÿ íà ñîñóäû;

7. äîïîëíèòåëüíûå, ñîïóòñòâóþùèå ïñèõîò-
ðîïíûå ýôôåêòû; íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü.
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Â ïîñëåäíèå ãîäû áûëî ïîëó÷åíî ìíîãî íî-
âûõ äàííûõ î ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ è êëèíè÷åñ-
êèõ ýôôåêòàõ íîîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ. Ðåçóëüòà-
òû ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ  íà æèâîòíûõ è
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëèëè âûÿâèòü
ñëåäóþùèå îñíîâíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ýòèõ
ïðåïàðàòîâ:

- óñêîðåíèå ïðîíèêíîâåíèÿ ãëþêîçû ÷åðåç
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è ïîâûøåíèå åå
óñâîÿåìîñòè êëåòêàìè ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ ìîçãà,
îñîáåííî êîðû, ïîëîñàòîãî òåëà, ãèïîòàëàìóñà
è ìîçæå÷êà.

- óëó÷øåíèå îáìåíà íóêëåèíîâûõ êèñëîò â
íåðâíûõ êëåòêàõ;

- óñèëåíèå öåðåáðàëüíîé õîëèíåðãè÷åñêîé
ïðîâîäèìîñòè;

- óâåëè÷åíèå ñèíòåçà ôîñôîëèïèäîâ è áåë-
êîâ â íåðâíûõ êëåòêàõ è ýðèòðîöèòàõ (ñòàáèëèçà-
öèÿ  êëåòî÷íûõ ìåìáðàí), íîðìàëèçàöèÿ æèäêî-
ñòíûõ ñâîéñòâ ìåìáðàí (ýòîò ýôôåêò çíà÷èòåëü-
íî áîëåå âûðàæåí ó ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ);

- èíãèáèðîâàíèå ëèçîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ
è óäàëåíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ (çàùèòà êëå-
òî÷íûõ ìåìáðàí);

- óëó÷øåíèå èíòåãðàòèâíîé äåÿòåëüíîñòè
ìîçãà.

Êðîìå òîãî, îòìå÷åíî, ÷òî íîîòðîïíûå ïðå-
ïàðàòû îêàçûâàþò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà
îáìåííûå ïðîöåññû è êðîâîîáðàùåíèå ìîçãà.
Èññëåäîâàíèå ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ñ ïî-
ìîùüþ ðàäèîíóêëèäíûõ ïðåïàðàòîâ ïîêàçûâàþò
óëó÷øåíèå ðåãèîíàëüíîãî êðîâîòîêà ó ïîæèëûõ
ïàöèåíòîâ (â ÷àñòíîñòè, â ìîçæå÷êå) ïîñëå ïðè-
åìà íîîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ [3]. Ýòî ñâÿçàíî ñ
ïîâûøåíèåì óòèëèçàöèè ãëþêîçû, àêòèâèçàöèåé
ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, óëó÷øåíèåì ìèêðî-
öèðêóëÿöèè â èøåìèçèðîâàííûõ çîíàõ. Íîîòðîï-
íûå ïðåïàðàòû âîññòàíàâëèâàþò ãèáêîñòü ìåìá-
ðàíû ýðèòðîöèòîâ, íîðìàëèçóþò àãðåãàöèþ
òðîìáîöèòîâ. Ïðåïàðàòû îêàçûâàþò çàùèòíîå
äåéñòâèå ïðè ïîâðåæäåíèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà, âû-
çûâàåìûõ ãèïîêñèåé, èíòîêñèêàöèÿõ, ýëåêòðîøî-
êå [5, 38].

Áëàãîäàðÿ ñïîñîáíîñòè âîçäåéñòâîâàòü íà
ñòðóêòóðû ãîëîâíîãî ìîçãà, íîîòðîïíûå ïðåïà-
ðàòû ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷-
íûõ çàáîëåâàíèé öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû,
ïðè êîòîðûõ ïîðàæåíû ôóíêöèè ãîëîâíîãî ìîçãà
âñëåäñòâèå íàðóøåíèé öåðåáðàëüíîãî ìåòàáî-
ëèçìà è êðîâîòîêà.

Ïðåïàðàòû ïðèìåíÿþòñÿ ïðè ñëåäóþùèõ
ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷íûõ îðãàíè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà:

- ðàññòðîéñòâà ôóíêöèé ãîëîâíîãî ìîçãà ó
ïîæèëûõ ëèö âñëåäñòâèå äåãåíåðàòèâíûõ èëè ñî-
ñóäèñòûõ íàðóøåíèé;

- öåðåáðîâàñêóëÿðíûå çàáîëåâàíèÿ, ïîñëå-
äñòâèÿ èíñóëüòà;

- ïîñòòðàâìàòè÷åñêèå îñòðûå è õðîíè÷åñ-

êèå ïîðàæåíèÿ ôóíêöèé ãîëîâíîãî ìîçãà;
- íàðóøåíèÿ ôóíêöèé ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè

àëêîãîëèçìå;
- ðàññòðîéñòâà ôóíêöèé ãîëîâíîãî ìîçãà ó

äåòåé ñ ìèíèìàëüíîé ìîçãîâîé äèñôóíêöèåé;
ïðîôèëàêòèêà öåðåáðàëüíûõ íàðóøåíèé ó íîâî-
ðîæäåííûõ èç-çà ïîâûøåííîãî ðèñêà;

- íàðóøåíèÿ ïàìÿòè, ãîëîâîêðóæåíèå, ñíè-
æåíèå êîíöåíòðàöèè âíèìàíèÿ, ýìîöèîíàëüíàÿ
ëàáèëüíîñòü;

- áîëåçíü Àëüöãåéìåðà â ïîæèëîì âîçðàñòå;
- êîìàòîçíûå ñîñòîÿíèÿ ñîñóäèñòîãî, òðàâ-

ìàòè÷åñêîãî èëè òîêñè÷åñêîãî ãåíåçà.
Íîîòðîïíûå ïðåïàðàòû èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ëå-

÷åíèÿ àáñòèíåíöèè è ïñèõîîðãàíè÷åñêîãî ñèíä-
ðîìà ïðè õðîíè÷åñêîì àëêîãîëèçìå; íàðóøåíè-
ÿõ îáó÷àåìîñòè ó äåòåé, íå ñâÿçàííûõ ñ íåàäåê-
âàòíûì îáó÷åíèåì èëè îñîáåííîñòÿìè ñåìåé-
íîé îáñòàíîâêè (â ñîñòàâå êîìáèíèðîâàííîé
òåðàïèè).

Êàê èçâåñòíî, äåéñòâèå íîîòðîïîâ ìíîãîîá-
ðàçíî è òî÷íî íå îïðåäåëåíî [10, 27]. Òàê, íàï-
ðèìåð, â îñíîâå áëàãîïðèÿòíîãî ôàðìàêîòåðà-
ïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðîèçâîäíûõ ïèððîëèäî-
íà ëåæèò èõ ñïîñîáíîñòü âëèÿòü íà îáìåííûå
(ýíåðãåòè÷åñêèå) ïðîöåññû ìîçãà (óñèëèâàòü
ñèíòåç ìàêðîýðãè÷åñêèõ ôîñôàòîâ, áåëêîâ, ÐÍÊ,
îáìåí ôîñôîëèïèäîâ, óëó÷øàòü óòèëèçàöèþ ãëþ-
êîçû, ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé ñ óâåëè÷åíèåì ñîï-
ðÿæåíèÿ ìåæäó îêèñëåíèåì è ôîñôîðèëèðîâà-
íèåì è ïîâûøåíèåì ýíåðãîïðîäóêöèè è ò.ä.), àê-
òèâíîñòü íåéðîíàëüíîé è ñèíàïòîñîìàëüíîé
ôîñôîëèïàçû À2, ìîçãîâîé êðîâîòîê, ôåíîìåí
äëèòåëüíîé ïîòåíöèàöèè ìîçãà è íà äðóãèå ïðî-
öåññû [14, 15, 36].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ýêñïåðèìåíòå øèðîêî
èñïîëüçóþò êëàññèôèêàöèþ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
íàðóøåíèé ïàìÿòè [13, 29], â êîòîðîé âûäåëÿþò 3
îñíîâíûõ òèïà íàðóøåíèé ïàìÿòè: íàðóøåíèÿ
ïàìÿòè, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ óñêîðåíèåì çàáû-
âàíèÿ (I òèï - àìíåñòè÷åñêèé), åãî çàìåäëåíèåì
(III òèï - óñòîé÷èâîå ïàòîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå),
è ïðîìåæóòî÷íàÿ ãðóïïà ðàññòðîéñòâ, ãäå íàðÿ-
äó ñ óñêîðåíèåì ïðîöåññà çàáûâàíèÿ îòìå÷à-
åòñÿ ñíèæåíèå ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ (II òèï -
ñòàð÷åñêèé). Ïîñêîëüêó â çàäà÷è  íàñòîÿùåé ðà-
áîòû íå âõîäèëî ðàññìîòðåíèå II è III òèïîâ íàðó-
øåíèé ïàìÿòè, òî â îáçîðå ëèòåðàòóðû ìû èõ íå
îáñóæäàåì.

Ñóììèðîâàâ ìíîãî÷èñëåííûå ëèòåðàòóðíûå
äàííûå [1], ïðèâîäèì ñëåäóþùèå èíãèáèòîðû ïà-
ìÿòè: èíãèáèòîðû êðàòêîâðåìåííîé ïàìÿòè-
ÝÑØ, êîììîöèÿ, ì-õîëèíîáëîêàòîðû, ÊÑ1, ËèÑë,
Ë-ïðîëèí, Ë-ãëóòàìàò; èíãèáèòîðû îòíîñèòåëüíî
îãðàíè÷åííîé âî âðåìåíè ïàìÿòè - èíãèáèòîðû
ÀÒÔàçû, àëüôà-àìèíîèçîáóòèðàò, óãëåêèñëûé
ãàç, ãèïîêñèÿ, ãèïîòåðìèÿ, èíãèáèòîð ïðîòåàç,
ÝÃÒÀ (ïðè ìèêðîèíúåêöèè â íåêîòîðûå ó÷àñòêè
ãèïïîêàìïà); èíãèáèòîðû îòíîñèòåëüíî îãðàíè-
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÷åííîé âî âðåìåíè ïàìÿòè è êîíñîëèäàöèè äîë-
ãîâðåìåííîé ïàìÿòè - íåñïåöèôè÷íûå èëè ìà-
ëîñïåöèôè÷íûå èíãèáèòîðû (àíèçîìèöèí, öèêëî-
ãåêñèìèä, ïóðîìèöèí, êàìïòîòåöèí, àêòèíîìèöèí
Ä, 8-àçàãóàíèí, ÐÍÊàçà)  è îòíîñèòåëüíî ñïåöè-
ôè÷íûå  èíãèáèòîðû (àíòèòåëà ê âàçîïðåññèíó, ê
áåëêó Ñ-100 è íåêîòîðûì äðóãèì íåéðîñïåöè-
ôè÷íûì áåëêàì, äåçòèðîçèí-ãàììà-ýíäîðôèí,
îêñèòîöèí è äð.); â îòíîøåíèè äîëãîâðåìåííîé
ïàìÿòè íåèçâåñòíû èíãèáèòîðû, íåîáðàòèìî åå
íàðóøàþùèå, îäíàêî âðåìåííîå ÷àñòè÷íîå ïî-
äàâëåíèå ýòîãî âèäà ïàìÿòè âîçìîæíî àòðîïè-
íîì, ñêîïîëàìèíîì è äèçîïðîïèëôëþîðîôîñ-
ôàòîì.

Â ýêñïåðèìåíòå àìíåñòè÷åñêèé òèï ìíåñòè-
÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, èëè I òèï íàðóøåíèé ïàìÿòè
[14], ïðîÿâëÿåòñÿ ôåíîìåíîì ðåòðîãðàäíîé àì-
íåçèè, ò.å. îòñóòñòâèåì èëè çíà÷èòåëüíûì ñíèæå-
íèåì âîñïðîèçâåäåíèÿ óñëîâíîé ðåàêöèè ïîñëå
íàíåñåíèÿ ïîâðåæäàþùåãî àãåíòà. Â êà÷åñòâå
ïîñëåäíèõ èñïîëüçóþò ðàçëè÷íûå ôàêòîðû (ôèçè-
÷åñêèå, õèìè÷åñêèå, áèîëîãè÷åñêèå), â òîì ÷èñ-
ëå, è ýêñïåðèìåíòàëüíûå, íàðóøàþùèå íîð-
ìàëüíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå óñëîâíî-ðåôëåê-
òîðíîé äåÿòåëüíîñòè [24, 26]. Íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàíåííûìè èç íèõ ÿâëÿþòñÿ ñëåäóþùèå: ÝÑØ
[33], ðàñïðîñòðàíÿþùàÿñÿ äåïðåññèÿ, âûçâàí-
íàÿ àïïëèêàöèåé íà êîðó ãîëîâíîãî ìîçãà àëþ-
ìèíèåâîé ïàñòû èëè ÊÑ1 [37], ãàçîâûå ñìåñè,
ñîäåðæàùèå â áîëüøîì êîëè÷åñòâå óãëåêèñëûé
ãàç, àçîò, õëîð [16], ïåðåãðóçêè [15], ÷ðåçìåðíûé
øóì, âèáðàöèÿ, ãèïîêñèÿ, èøåìèÿ ìîçãà, íèçêèå
è âûñîêèå òåìïåðàòóðû [22], ÷åðåïíî-ìîçãîâàÿ
òðàâìà, ðàçðóøåíèÿ ðÿäà îòäåëîâ ãîëîâíîãî
ìîçãà, êàñòðàöèÿ, ðàäèàöèîííîå ïîðàæåíèå ãî-
ëîâíîãî ìîçãà, ãåìîððàãè÷åñêèé øîê, äåïðèâà-
öèÿ ïàðàäîêñàëüíîé ôàçû ñíà, èíãèáèòîðû ñèí-
òåçà áåëêà è ÐÍÊ-öèêëîãåêñèìèä, ïóðîìèöèí,
àöåòîêñèöèêëîãåêñèìèä, àêòèíîìèöèí Ä, èíãèáè-
òîðû áèîñèíòåçà êàòåõîëàìèíîâ - àëüôà-ìåòèë-
ð-òèðîçèí è äèýòèëäèòèîêàðáàìàò, 6-îêñèäîôà-
ìèí-íåéðîòîêñèí, èçáèðàòåëüíî ðàçðóøàþùèé
êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû â ìîçãå [22,
23, 28].

Ïåðåéäåì òåïåðü ê ïîäðîáíîìó ðàññìîòðå-
íèþ âëèÿíèÿ íîîòðîïîâ íà íàðóøåííûå ðàçëè÷-
íûìè ýêñòðåìàëüíûìè âîçäåéñòâèÿìè ïðîöåññû
îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè.

Ìíîãèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âåùåñòâà, â
òîì ÷èñëå è íîîòðîïû, ñïîñîáíû â òîé èëè èíîé
ñòåïåíè ïðåäóïðåæäàòü èëè óñòðàíÿòü ìíåñòè-
÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, îáóñëîâëåííûå ÝÑØ, õî-
òÿ ëèòåðàòóðíûå äàííûå â ýòîì îòíîøåíèè âåñü-
ìà ïðîòèâîðå÷èâû. Òàê, íàïðèìåð, ó êðûñ íà
ýëåêòðîøîêîâîé ìîäåëè àìíåçèè óñëîâíîé ðå-
àêöèè ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) ñ ïðîâåð-
êîé ñîõðàíåíèÿ íàâûêà ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îáó÷å-
íèÿ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñëåäóþùèå ñîåäèíå-
íèÿ (â/á ââåäåíèå íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå

äåéñòâèÿ ÝÑØ) îáëàäàþò âûñîêîé àíòèàìíåñòè-
÷åñêîé àêòèâíîñòüþ: ôåíàìèí (2,5 ìã/êã) è åãî
ïðîèçâîäíûå ñ N-çàìåùåííûìè ãåòåðîöèêëè÷åñ-
êèìè è îáüåìíûìè ðàäèêàëàìè (ÈÝÌ-1370,
ÈÝÌ-1401, ÈÝÌ-1400, è ÈÝÌ-1379 â äîçàõ 5-10
ìã/êã), à òàêæå ñ N-ôåíèëàëêèëüíûìè (ÈÝÌ-1398,
ÈÝÌ-1376, ÈÝÌ-1294, ÈÝÌ-1455, ÈÝÌ-1295,
ÈÝÌ-1292 è ÈÝÌ-817 â äîçàõ 4-6 ìã/êã) è È-ìå-
òîêñèôåíèëàëêèëüíûìè çàìåñòèòåëÿìè (ÈÝÌ-
1377, ÈÝÌ-1411 è ÈÝÌ-1402 â äîçàõ 0,5-6 ìã/êã).
Ñîâåðøåííî èíóþ êàðòèíó íàáëþäàëè èññëåäî-
âàòåëè ïðè îöåíêå ñïîñîáíîñòè âåùåñòâ ñ íîîò-
ðîïíûì òèïîì äåéñòâèÿ óìåíüøàòü àìíåçèþ íà-
âûêà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ, âûçâàííóþ ÝÑØ.
Òàê, èç 13 ïðîèçâîäíûõ èìèäàçîëäè- è ìîíîêàð-
áîíîâîé êèñëîò ëèøü 2 ñîåäèíåíèÿ èçìåíÿëè õà-
ðàêòåð ÓÐÏÈ ïîñëå ÝÑØ: ÈÝÌ-1270 (10 ìã/êã)
óìåíüøàë, à ÈÝÌ-1368 (10 ìã/êã), íàïðîòèâ, ïî-
òåíöèðîâàë àìíåçèþ íàâûêà. Â ãðóïïå  ïðîèç-
âîäíûõ ïèðàçîëäèêàðáîíîâîé êèñëîòû èç 8 ñîå-
äèíåíèé òîëüêî 2 (ÈÝÌ-476 è ÈÝÌ-373 â äîçå 10
ìã/êã) îáëàäàëè àíòèàìíåñòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ [9]. Ñðåäè 4-õ ýòàëîííûõ ïðåïàðàòîâ (ïè-
ðàöåòàì â äîçàõ 100-200 ìã/êã, ÃÀÌÊ â äîçå 200
ìã/êã, êîôåèí â äîçå 5 ìã/êã è ýòèìèçîë â äîçå 3
ìã/êã) ëèøü ÃÀÌÊ îêàçàëàñü ñïîñîáíà óìåíü-
øàòü àìíåçèþ ÓÐÏÈ, âûçâàííóþ ÝÑØ. Ñëåäîâà-
òåëüíî, âåùåñòâà ñ íîîòðîïíûì òèïîì äåéñòâèÿ
îáëàäàþò íåâûñîêîé àíòèàìíåñòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ íà ýëåêòðîøîêîâîé ìîäåëè àìíåçèè
[13,25, 30].

Èññëåäîâàòåëè óñòàíîâèëè, ÷òî ðàçëè÷íûå
íîîòðîïíûå âåùåñòâà, â òîì ÷èñëå, íåéðîïåïòè-
äû, èõ àíàëîãè è ôðàãìåíòû, îáëàäàþò îò÷åòëè-
âîé àíòèàìíåñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ íà ýëåêò-
ðîøîêîâîé ìîäåëè àìíåçèè. Òàê, íàïðèìåð, îá-
íàðóæèëè, ÷òî ó êðûñ ïèðàöåòàì â äîçå 200 ìã/êã
è åãî ïðîèçâîäíûå Ï-24 (150 ìã/êã) è Ï-27 (200
ìã/êã) çàìåòíî ñíèæàþò àìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò
ÝÑØ, êîòîðûé íàíîñèëè ñðàçó ïîñëå îêîí÷àíèÿ
îáó÷åíèÿ æèâîòíûõ ÓÐÏÈ (åå ñîõðàííîñòü ïðî-
âåðÿëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ñåàíñà îáó÷åíèÿ), à
çàòåì ÷åðåç 15-20 ñåê. â/á ââîäèëè èçó÷àåìûå
ñîåäèíåíèÿ [18]. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì â óêà-
çàííûõ óñëîâèÿõ îêàçàëñÿ Ï-28, ïîëíîñòüþ óñò-
ðàíÿþùèé îòðèöàòåëüíîå äåéñòâèå ÝÑØ óæå â
äîçå 100 ìã/êã. Â äàëüíåéøåì â àíàëîãè÷íûõ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ ïîêàçàëè íàëè÷èå àí-
òèàìíåñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ó ïðîèçâîäíûõ ëèíåé-
íîé ôîðìû ÃÀÌÊ: íàòðèÿ îêñèáóòèðàòà (50
ìã/êã), ëèòèÿ îêñèáóòèðàòà (44 ìã/êã), ôåíèáóòà
(100 ìã/êã) è öåòèëîâîãî ýôèðà ÃÀÌÊ (10 ìã/êã)
[17]. Ïî âûðàæåííîñòè àíòèàìíåñòè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ íàçâàííûå ñîåäèíåíèÿ íå óñòóïàþò ïè-
ðàöåòàìó (200 ìã/êã) èëè äàæå íåñêîëüêî ïðå-
âîñõîäÿò åãî. Íàïðîòèâ, äèôåíèëãèäàíòîèí (60
ìã/êã) è ñàìà ÃÀÌÊ (150 ìã/êã) íå ïðîÿâèëè äîñ-
òîâåðíîãî àíòèàìíåñòè÷åñêîãî âëèÿíèÿ.

Íàëè÷èå ó ïèðàöåòàìà ïðè ðàçíûõ ïóòÿõ ââå-
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äåíèÿ ñïîñîáíîñòè ñóùåñòâåííî îñëàáëÿòü èëè
óñòðàíÿòü ó êðûñ è ìûøåé àìíåñòè÷åñêèé ýô-
ôåêò, âûçâàííûé ÝÑØ, áûëî ïîäòâåðæäåíî â
ìíîãî÷èñëåííûõ ðàáîòàõ çàðóáåæíûõ èññëåäî-
âàòåëåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ìåòîäèê
óñëîâíûõ ðåôëåêñîâ ïàññèâíîãî è àêòèâíîãî èç-
áåãàíèÿ [16, 17]. Ïðè ýòîì ïðåïàðàò (ïðåäâàðè-
òåëüíîå õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå íà ïðîòÿæåíèè
14 ñóòîê èëè îäíîêðàòíîå â/á ââåäåíèå â äîçå
300 è 1000 ìã/êã äî èëè ñðàçó ïîñëå ÝÑØ), êàê,
âïðî÷åì, è äðóãèå íîîòðîïû - ïèðèòèíîë (300
ìã/êã), àöåôåí (300 ìã/êã), ìåòèëãëþêàìèíà îðî-
òàò (225 ìã/êã) è âèíïîöåòèí (30 ìã/êã), íå âëèÿëè
íà äâèãàòåëüíóþ äåïðåññèþ, íàáëþäàåìóþ ó
êðûñ íàðÿäó ñ àìíåçèåé ïîñëå òîíèêî-êëîíè-
÷åñêèõ ñóäîðîæíûõ ïðèïàäêîâ, âûçâàííûõ ÝÑØ
[3]. Áîëåå òîãî, íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â
ëèòåðàòóðå òàêæå èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ îá ýôôåê-
òèâíîñòè ïèðàöåòàìà ó áîëüíûõ ïðè ëå÷åíèè
ìíåñòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, âûçâàííûõ ýëåêòðî-
ñóäîðîæíîé òåðàïèåé.

Íà ýëåêòðîøîêîâîé ìîäåëè àìíåçèè âûðà-
æåííàÿ àíòèàìíåñòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü áûëà âû-
ÿâëåíà ó ìíîãèõ àíàëîãîâ ïèðàöåòàìà: îêñèðà-
öåòàìà (êðûñû, ÓÐÏÈ, â/á 10 è 100 ìã/êã). Ïî ìíå-
íèþ ðÿäà àâòîðîâ [3, 15], ó íîîòðîïîâ ñóùåñòâó-
åò õîðîøàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó àíòèàìíåñòè÷åñ-
êèì è ïðîòèâîãèïîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì.

Îäíàêî, ïîçäíåå,  â îïûòàõ íà ìûøàõ ïðîâå-
ëè äåòàëüíîå ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå àí-
òèàìíåñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ðàçíûõ
ãðóïï ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòà ÓÐÏÈ íà ìîäåëè
íàðóøåíèé ïàìÿòè, îáóñëîâëåííûõ ÝÑØ, à òàê-
æå ïðåäïðèíÿëè ïîïûòêó âûÿâèòü êîððåëÿöè-
îííóþ ñâÿçü ìåæäó àíòèàìíåñòè÷åñêîé è ïðîòè-
âîãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ âåùåñòâ [13, 14].
Îêàçàëîñü, ÷òî íàèáîëåå âûðàæåííûé àíòèàì-
íåñòè÷åñêèé ýôôåêò äàþò íîîòðîïíûå ñðåä-
ñòâà: ïèðàöåòàì, êëåðåãèë, ïèðèäèòîë è öåíòðî-
ôåíîêñèí. Ñ ïîâûøåíèåì èõ äîç àíòèàìíåñòè-
÷åñêàÿ àêòèâíîñòü óñèëèâàëàñü, íî ïðè äàëüíåé-
øåì óâåëè÷åíèè - ñíèæàëàñü, ò.å. äëÿ ýòèõ âå-
ùåñòâ õàðàêòåðíà êóïîëîîáðàçíàÿ êðèâàÿ çàâè-
ñèìîñòè äîçà-ýôôåêò. Àíòèîêñèäàíòû ìåêñèäîë
è èîíîë îáëàäàëè àêòèâíîñòüþ, áëèçêîé ê òàêî-
âîé ó íîîòðîïîâ [2]. 

Ìíîãî÷èñëåííûå  ðàáîòû ïîñâÿùåíû ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè íàðóøåíèé ïðîöåñ-
ñîâ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè, âûçâàííûõ ðàçðóøåíèåì
ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ ãîëîâíîãî ìîçãà. Òàê, íàïðè-
ìåð [24, 27] îáíàðóæèëè, ÷òî ó êðûñ ïîâðåæäå-
íèå õâîñòàòîãî ÿäðà êàèíîâîé êèñëîòîé óõóäøà-
åò âûðàáîòêó óñëîâíî-ðåôëåêòîðíûõ îòâåòîâ ïðè
îòðèöàòåëüíîì ïîäêðåïëåíèè.

Â íåêîòîðûõ ðàáîòàõ äàíà äåòàëüíàÿ ñðàâ-
íèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà âëèÿíèÿ ïèðàöåòàìà
è åãî ïåïòèäíûõ àíàëîãîâ íà âîññòàíîâëåíèå óñ-
ëîâíî-ðåôëåêòîðíîé äåÿòåëüíîñòè æèâîòíûõ
ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ ôðîíòàëüíîé êîðû è ïðåäñ-

òàâëåíû ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòè-
êè èíòåãðàòèâíîé äåÿòåëüíîñòè ìîçãà [31, 33]. Àâ-
òîðû èññëåäîâàëè â îïûòàõ íà êðûñàõ äèíàìèêó
âîññòàíîâëåíèÿ óñëîâíûõ ðåôëåêñîâ àêòèâíîãî
èçáåãàíèÿ (ÓÐÀÈ) ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ (ýêñòèð-
ïàöèè) ëîáíûõ îòäåëîâ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà.

Êàê èçâåñòíî, èøåìèÿ ìîçãà âûçûâàåò ó ÷åëî-
âåêà è æèâîòíûõ íàðóøåíèÿ êîãíèòèâíûõ ïðîöåñ-
ñîâ [8, 15], êîòîðûå, â ÷àñòíîñòè, ÷àñòè÷íî èëè
ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàþòñÿ èëè óñòðàíÿþòñÿ
íîîòðîïàìè ïèððîëèäîíîâîãî ðÿäà (ïèðàöåòàì,
îêñèðàöåòàì, ïðàìèðàöåòàì, àíèðàöåòàì, òå-
íèëñåòàì, ðîëçèðàöåòàì è äð.), áëîêàòîðàìè
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (íèìîäèïèí è äð.) [26, 27].
Òàê, íàïðèìåð, îíè óñòàíîâèëè, ÷òî ó êðûñ â óñ-
ëîâèÿõ èøåìèè ìîçãà, âûçâàííîé ïåðåâÿçêîé ëå-
âîé îáùåé ñîííîé àðòåðèè, íàáëþäàåòñÿ óõóä-
øåíèå âûðàáîòêè ÓÐÀÈ â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà
îáó÷åíèÿ (4 ñóò).

Èññëåäîâàòåëè [36] äåòàëüíî èçó÷èëè ôóíê-
öèîíàëüíûå è ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ çà-
ùèòíîãî äåéñòâèÿ ïèðàöåòàìà â îòíîøåíèè ñëå-
äóþùåãî ýêñòðåìàëüíîãî âîçäåéñòâèÿ: äâóõñó-
òî÷íàÿ äåïðèâàöèÿ ñíà, ïèùè è âîäû â ìåäëåííî
âðàùàþùåìñÿ áàðàáàíå. Ó êðûñ â ýòèõ óñëîâè-
ÿõ áûëî îòìå÷åíî ñíèæåíèå îáùåé ïîâåäåí÷åñ-
êîé àêòèâíîñòè, óõóäøåíèå ïîêàçàòåëåé, õàðàê-
òåðèçóþùèõ âûñøóþ íåðâíóþ äåÿòåëüíîñòü æè-
âîòíûõ (òåñò âûðàáîòêè óñëîâíîé ðåàêöèè èçáå-
ãàíèÿ àâåðñèâíîãî ñòèìóëà â âîäíîì Ó-îáðàç-
íîì ëàáèðèíòå), ðàçâèòèå ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé ñòðåññ-ñèíäðîìà. Ïèðàöåòàì (â/á 2
ðàçà â ñóòêè â äîçå 50 ìã/êã) îêàçûâàë âûðàæåí-
íîå ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå, êîòîðîå õàðàêòåðè-
çîâàëîñü çàùèòîé ôóíêöèé ÖÍÑ, â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü, âûñøåé íåðâíîé  äåÿòåëüíîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè äåòàëüíî ðàññìîòðå-
íî âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ íîîòðîïíûõ âåùåñòâ íà
íàðóøåííûå ýêñòðåìàëüíûìè ôàêòîðàìè ðàç-
íîé ïðèðîäû ïðîöåññû îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè ó ÷å-
ëîâåêà è æèâîòíûõ. Îáíàðóæåíî, ÷òî â áîëüøèí-
ñòâå ñëó÷àåâ âîçìîæíà ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ
êîððåêöèÿ ýòèõ ðàññòðîéñòâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü,
ñ ïîìîùüþ íîîòðîïíûõ ñðåäñòâ.

Ýòîò òåçèñ ìîæíî àäðåñîâàòü òàêæå äëÿ ìå-
äèêàìåíòîçíîé çàùèòû âûñøèõ èíòåãðàòèâíûõ
ôóíêöèé ìîçãà ïðè äëèòåëüíîé íåéðîëåïòè÷åñ-
êîé òåðàïèè, ïðè êîòîðîé, êàê èçâåñòíî, èìååò
ìåñòî íàðóøåíèå  ìíåñòè÷åñêèõ è êîãíèòèâíûõ
ïðîöåññîâ.
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SUMMARY
Nootropic agents - drugs for correction
of amnestic and hypoxic disorders 
V.Asmetov, R.Akhundov

In the review the information about different
kinds of nootropic drugs is summarized and also
the modern classification of nootropic agents is
given. The most activity nootropic agents with suc-
cess are used in the health protection. The new
psycho regulators increase a resistance of an
organism to extreme influence (stress, hypoxia,
intoxication, cerebral trauma, temperature variation
and etc.), ac-tivating adaptation mechanism of a
homeostasis, optimizing a power processes in a
nervous cell. Today they already are used as a cor-
rectors of post cerebral throm-bosis deviations
accompanying with disturbance of a memory and
speech; at men-tal disorders, provoked by alco-
holism and drug addiction and also at an athero-
sclerotic dementia, Dauna and Alzheimer illnesses,
in geriatric and pediatric prac-tice. The needs in
nootropic agents will grow in connection with
increase of the age limit of creative activities of the
person and expansion of the sphere on his in-habi-
tation.
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ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ  
СОВРЕМЕННОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ ОСТРОЙ 

ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА. МЕСТО НООТРОПОВ 
И АНТИОКСИДАНТОВ В НЕЙРОПРОТЕКЦИИ

Ростовский государственный медицинский университет, 
кафедра фармакологии и клинической фармакологии. 

Россия, 344022, г. Ростов–на–Дону, пер. Нахичеванский, 29. E-mail: strelez_alena@mail.ru
Разработка методов защиты головного мозга от повреждающего действия ишемии является приоритетным на-

правлением современной фармакологии. В работе представлен обзор современных лекарственных препаратов для кор-
рекции последствий ишемии головного мозга. На основании раскрытия основных патофизиологических механизмов 
церебральной ишемии определены наиболее важные направления нейропротекции. Среди различных механизмов ги-
бели нейронов важнейшее значение придается развитию оксидантного стресса, возникающего в результате дисбаланса 
про– и антиоксидантных систем организма и чрезмерного образования активных форм кислорода в условиях нарушен-
ного кровоснабжения головного мозга. В связи с этим перспективным и обоснованным направлением нейропротекции 
может считаться применение церебропротекторов из групп ноотропов и антиоксидантов, предотвращающих свобод-
норадикальные процессы, снижающих потребность головного мозга в кислороде, увеличивающих его толерантность к 
ишемической гипоксии. Кроме того, получены свидетельства, иллюстрирующие положительный эффект эндогенного 
антиоксиданта, мелатонина, в сокращении ишемического повреждения головного мозга. Результаты этих исследований 
указывают на потенциальную важность использования мелатонина для расширения возможностей нейропротекции 
при церебральной ишемии.

Ключевые слова: церебральная ишемия, оксидантный стресс, нейропротекция, ноотропы, мелатонин.
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PATHOPHYSIOLOGICAL  BASICS OF ACUTE  
BRAIN ISCHEMIA  MODERN PHARMACOTHERAPY. 

NOOTROPICS AND ANTIOXIDANTS’ ROLE IN 
NEUROPROTECTION 

Rostov State Medical University, 
Department of Pharmacology and Clinical Pharmacology. 

29 Nakhichevansky st., Rostov–on–Don, 344022, Russia. E-mail: strelez_alena@mail.ru
The methodology of brain protection from acute ischemic damage is a primary aim of modern pharmacology. The paper 

represents a review of modern drugs diminishing brain ischemia subsequences. The most important directions of neuroprotection 
are determined by cerebral ischemia fundamental pathophysiological mechanisms. An oxidative stress is considered to be one 
of the keystones among various neural cells death mechanisms, which is caused by an imbalance between pro- and antioxidant 
organism’ systems, and reactive oxygene species hyperproduction in the insufficient cerebral bloodflow conditions. Therefore 
the administration of cerebroprotective drugs of nootropic and antioxidant nature preventing free radical processes, decreasing 
an oxygene brain consumption and increasing brain tolerability to acute hypoxia and ischemia is regarded to be promising 
and feasible direction of neuroprotection. This paper also summarizes obtained evidences of beneficial effects of endogenously 
produced antioxidant melatonin in reducing brain ischemic damage. The investigation results indicate the potential importance 
of melatonin usage for the neuroprotective therapy improvement in cerebral ischemia.

Keywords: cerebral ischemia, oxidative stress, neuroprotection, nootropics, melatonin.
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Четкое понимание механизмов повреждающе-
го действия острой ишемии головного мозга 
(ИГМ) развивалось постепенно на протяжении 

последних десятилетий. Принято считать, что степень 
повреждающего действия ишемии определяется прежде 
всего глубиной и длительностью снижения мозгового 
кровотока [1, 2]. При этом важная роль принадлежит 
медиаторному дисбалансу и генетическим факторам, 
определяющим степень переносимости кислородного 
голодания, темп и выраженность развития ишемических 
изменений [3–5]. Таким образом, возникновение инсуль-
та всегда является результатом целого комплекса пато-
физиологических воздействий, ведущего к острой ИГМ 
в результате нарушения морфофункциональных свойств 
сосудов головного мозга (ГМ), дизрегуляции системной 
гемодинамики и гемостаза. 

Независимо от причины в ходе ИГМ всегда развива-
ется каскад патобиохимических изменений или «ишеми-
ческий каскад», основными звеньями которого являются 
[6, 7]:

1. Снижение мозгового кровотока (энергетический  
дефицит).

2. Избыток глутамата, глутаматная «эксайтотоксич-
ность».

3. Внутриклеточное накопление Са2+.
4. Активация внутриклеточных ферментов.
5. Повышение генерации активных форм кислоро-

да (АФК), активация свободно–радикальных процессов 
(СРП) («оксидантный стресс»).

6. Экспрессия генов раннего реагирования.
7. «Отдалённые» последствия ишемии (реакции мест-

ного воспаления, микроваскулярные нарушения, по-
вреждения гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) и др.).

8. Некроз, апоптоз и прочие формы гибели нейронов.
Инициаторным механизмом в запуске «ишемиче-

ского каскада» является снижение мозгового кровотока 
с развитием дефицита О2, а, следовательно, и энергии.  
В аэробных условиях (т.е. при достаточном уровне О2, 
обеспечиваемом адекватным кровоснабжением) продук-
ты гликолиза, окисления жирных кислот и аминокислоты 
окисляются с участием О2 в дыхательной цепи митохон-
дрий в цикле Кребса, а энергия аккумулируется в форме 
аденозинтрифосфата (АТФ), причем окисление 1 молеку-
лы глюкозы дает 38 молекул АТФ [2, 6, 7]. При ишемии 
энергопродукция осуществляется путем анаэробного 
гликолиза, реакции которого завершаются образованием 
только 2 молекул АТФ и накоплением лактата. Клетка в 
этих условиях расходует гликоген, однако такая стаби-
лизация обычно бывает недолгой и сопровождается до-
статочно быстрым истощением запасов последнего [6, 8]. 
Увеличение конечного продукта анаэробного гликолиза –  
лактата провоцирует внутриклеточный ацидоз. На ран-
них этапах ишемии его можно рассматривать в качестве 
защитной реакции, так как снижение водородного по-
казателя (рН) оказывает стабилизирующее действие на 
клеточные мембраны. Но прогрессирование ацидоза вы-
зывает денатурацию некоторых белков и формирование 
в цитоплазме характерных включений, что проявляется 
в форме помутнения цитоплазмы («мутное набухание», 
«зернистая дистрофия»). Дальнейшая усиленная продук-
ция лактата приводит к лимитирующему адаптацию ме-
таболическому лактацидозу. На этой стадии гипоксии в 
клетке формируется истинный дефицит АТФ, поскольку 
аэробный механизм не функционирует из–за кислород-
ного дефицита, а анаэробный — из–за ацидоза [8].

Наибольшие нарушения возникают в градиент–соз-
дающих и сократительных системах клетки, в частности, 
Na+–K+–АТФазе. Дефицит энергии не дает этому фермен-
ту нормально работать, что выражается в утрате Na+–K+–
градиента. В результате клетки теряют ионы K+, а вне кле-
ток возникает его избыток. Частичная утрата потенциала 
покоя делает клетки менее возбудимыми. Важнейшим из 
прямых последствий повреждения Na+–K+–насоса явля-
ется проникновение в клетку избытка Na+, вызывающего 
гипергидратацию и церебральный отек [1]. По своей сути 
локальный отек ГМ является адаптативным саногенетиче-
ским процессом, т.к. способствует снижению концентрации 
гистотоксических веществ в очаге и пограничной с ним 
зоне, а также обеспечивает свободный доступ иммунокомпе-
тентных клеток в эти области. Одновременно, в связи с пер-
вичным повреждением сосудов и вторичным нарушением 
проницаемости сосудистой стенки начинают формировать-
ся геморрагические очаги с распадом форменных элементов 
крови, образованием гемосидерина и фибрина [9].

На второй стадии «ишемического каскада», через 
10–30 мин. с момента его возникновения, происходит 
высвобождение из пресинаптических нервных окон-
чаний избыточных количеств глутамата, который 
оказывает цитотоксическое воздействие и является ос-
новной причиной разрушения клеточных мембран (фе-
номен «глутаматной эксайтотоксичности») [9]. Возбуж-
дение глутаматных N–метил–D–аспартатных (NMDA) 
рецепторов приводит к активации Са2+–каналов, усиле-
нию поступления внеклеточного Са2+ в клетку и высво-
бождению внутриклеточного Са2+ из депо, активизируя 
различные ферментные системы. Это обусловливает на-
рушение фосфорилирования белков, расщепление фос-
фолипидов, высвобождение арахидоновой кислоты, об-
разование токсичных продуктов, свободных радикалов 
(СР), повреждающих рибонуклеиновую кислоту (РНК) 
и дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК) и оказываю-
щих цитотоксическое, иммуно– и мутагенное действия. 
СР — это отдельные атомы, группы атомов или молекулы 
с неспаренным электроном, занимающим наружную ор-
биту, которая придает молекуле отчетливые химические 
и физические свойства: высокую реактивность и магнит-
ный момент (магнетизм). Реакции и процессы, идущие с 
участием СР, называют СРП, при этом электронную по-
терю  называют окислением. Наряду с набуханием мито-
хондрий процесс смещается в цитоплазму и выходит на 
межклеточный уровень, делая гипоксию тканевой. Эти 
стадии «ишемического каскада» уже не могут быть ревер-
сированы путем восстановления притока О2 или репер-
фузией [3, 8]. 

Образование токсичных СР или продуктов, их гене-
рирующих, обусловливает формирование пятой стадии 
«ишемического каскада», которая характеризуется повы-
шенным синтезом NO, генерацией АФК, активацией СРП 
с развитием оксидантного стресса [1, 10]. В организме 
человека и животных выявлена сложная сеть СРП. Сре-
ди них особое место отводят образованию двух типов 
СР: АФК, а также радикалам органического происхожде-
ния, появляющимся при перекисном окислении липидов 
(ПОЛ) [2]. Основной механизм токсичности АФК заклю-
чается в их способности инициировать ПОЛ, основным 
субстратом которого являются полиненасыщенные жир-
ные кислоты плазмолеммы [11]. Агрессивные метаболиты 
О2 и продукты ПОЛ потенцируют нейротоксический эф-
фект глутамата, ведут к постепенному нарастанию концен-
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трации метаболических ядов (эндогенной интоксикации) 
и включают механизмы гибели нервных клеток. При этом 
реакция тканей, граничащих с очагами деструкции, направ-
лена на противостояние их повреждающим воздействиям, 
которые при неэффективности механизмов детоксикации 
обусловливают прогрессирование ИГМ [9].

Далее возникают отдаленные последствия «ишемиче-
ского каскада», такие как реакции местного воспаления, 
микроваскулярные нарушения, выраженные морфо-
функциональные нарушения ГЭБ и др. Они приводят к 
проникновению в кровь нейроспецифических белков, 
стимулирующих образование аутоантител, появление ко-
торых способствует еще более значимому повреждению 
нервной ткани и еще большему нарушению проницаемо-
сти ГЭБ с активацией уже вторичной аутоиммунной ре-
акции [1, 6, 12, 13].

Таким образом, инсульт является не одномоментным 
событием, а многоступенчатым процессом, развива-
ющимся во времени с эволюцией ишемии от незначи-
тельных функциональных изменений до необратимого 
структурного повреждения ГМ [14]. Анализ динамики 
молекулярно–клеточных механизмов, запускаемых ИГМ, 
установил четкую временную последовательность их 
«включения». Каждый этап «ишемического каскада», тем 
самым, является потенциальной мишенью для фарма-
котерапевтических воздействий. Чем раньше прервется 
каскад, тем больший эффект можно ожидать от терапии. 
На этом базируется концепция «окна терапевтических 
возможностей» – периода времени после возникновения 
ишемического инсульта (ИИ), в течение которого прове-
дение адекватной терапии может уменьшить степень по-
вреждения ГМ, улучшить исход заболевания. При этом 
основной мишенью фармакотерапии является остающа-
яся жизнеспособной в зоне ишемии область «ишемиче-
ской полутени» [10, 15]. В лечении инсульта принято выде-
лять недифференцированную (базисную), не зависящую от 
характера инсульта (ишемический или геморрагический), и 
дифференцированную (специфическую) терапию, напро-
тив, определяемую его характером [9].

Под базисной терапией подразумевают основные те-
рапевтические стратегии, направленные на стабилиза-
цию состояния тяжело больных пациентов и коррекцию 
тех нарушений, которые могут осложнить восстановле-
ние неврологических функций [16]. В остром периоде 
острых нарушений мозгового кровообращения (ОНМК) 
базисная терапия включает поддержание функций дыха-
ния и кровообращения, коррекцию метаболических и во-
лемических нарушений, контроль уровня артериального 
давления, купирование внутричерепной гипертензии и 
отека ГМ, профилактику и лечение вегетативно–трофи-
ческих расстройств и осложнений (пневмония, инфекция 
мочевыводящих путей и др.) [17].

В комплексной интенсивной терапии ОНМК особую 
важность приобретает назначение дифференцирован-
ного лечения, проводимого в соответствии с характером 
НМК, локализацией, распространенностью очага пора-
жения и зависящего от патогенетических особенностей 
заболевания. Дифференцированная терапия ИИ включает, 
в первую очередь, реперфузию, предназначенную для нор-
мализации кровоснабжения ГМ с помощью вазоактивных 
лекарственных препаратов (ЛП) и ЛП, влияющих на свер-
тываемость крови. В настоящее время одним из наиболее 
эффективных методов реперфузионной терапии явля-
ется тромболитическая, в частности, введение ЛП ткане-
вого активатора плазминогена. Для предупреждения даль-

нейшего тромбообразования и кардиогенных эмболий в 
ранние сроки (в первые часы и дни) под строгим контролем 
показателей коагулограммы проводится также антикоагу-
лянтная терапия [14, 18].

Еще одним важным направлением специфической 
терапии ИИ является нейропротекция. Нейропротек-
торная терапия сложна и вариабельна, так как отражает 
разнообразие механизмов ишемического повреждения 
тканей ГМ. Практически для каждого этапа «ишемиче-
ского каскада» разработан и прошел испытания хотя бы 
один ЛП – нейропротектор [18, 19]. По данным многих 
экспериментальных и клинических исследований, раннее 
применение нейропротекторов позволяет: 1) увеличить 
долю транзиторных ишемических атак и «малых» инсуль-
тов среди ОНМК по ишемическому типу; 2) значительно 
уменьшить размеры инфаркта мозга; 3) удлинить пери-
од «терапевтического окна», расширяя возможности для 
тромболитической терапии; 4) осуществлять защиту от 
реперфузионного повреждения [20].

Согласно Е.И. Гусеву и В.И. Скворцовой (2001–2006), 
условно выделяют два основных направления нейропро-
текторной терапии [6, 7, 12, 13]. Первичная нейропро-
текция направлена на прерывание острых механизмов 
гибели нейроцитов (реакций глутамат–кальциевого ка-
скада, СРП), должна начинаться с первых минут ИГМ и 
продолжаться на протяжении первых 3–х суток инсуль-
та, особенно активно в первые 12 ч. Вторичная нейро-
протекция направлена на уменьшение выраженности 
отсроченных последствий ИГМ (гиперпродукции NO, 
оксидативного стресса, активации микроглии, экспрес-
сии провоспалительных цитокинов, локального воспа-
ления, митохондриальной дисфункции, апоптоза), может 
начинаться спустя 3–6 ч после развития ИИ и должна 
продолжаться, по меньшей мере, 7 дней [19]. Вторичная 
нейропротекция имеет не только терапевтическую, но 
и профилактическую значимость. В целом, любое пато-
генетическое воздействие, направленное на торможение 
процессов протеолиза в очаге первичного повреждения и 
уменьшение выраженности вторичных нейродеструктив-
ных факторов в перифокальной зоне, носит характер ней-
ропротекторного [6, 12, 13, 20].

Фармакология ноотропов и их применение при ОИГМ

Нейропротекторы с трудом поддаются классифика-
ции: сотни ЛП имеют различное строение и неодинако-
вый механизм действия. Ряд авторов [19, 20] выделяют 
истинные ноотропы (ведущее свойство — улучшение 
когнитивных функций: внимания, памяти, способности 
к анализу ситуации, принятию решений, ориентации в 
пространстве) и ноотропоподобные средства, обладаю-
щие поливалентным комплексным нейропротекторным 
действием:

ИСТИННЫЕ НООТРОПЫ

1.	 Производные пирролидона (рацетамы): пирацетам 
(ноотропил), анироцетам, оксирацетам, фенотро-
пил;

2.	 Препараты, усиливающие холинергические процес-
сы: холина альфосцерат (глиатилин);

3.	 Нейропептиды и их аналоги, производные витами-
нов, нейроаминокислот: церебролизин, кортексин, 
семакс, энцефабол, ноопепт;
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4.	 Препараты, влияющие на систему возбуждающих 
аминокислот (ВАК): мемантин.

НООТРОПОПОДОБНЫЕ СРЕДСТВА

1.	 ГАМК–ергические ЛП: глицин, пикамилон, фенибут;
2.	 Церебральные вазодилататоры: винпоцетин (кавин-

тон), пентоксифиллин, ницерголин;
3.	 Антиоксиданты и мембранопротекторы: токоферол, 

мексидол;
4.	 Блокаторы Са2+–каналов: нимодипин, циннаризин;
5.	 Активаторы матаболизма ГМ: актовегин, инстенон,  

L–карнитин;
6.	 Разные: препараты женьшеня, лимонника, экстракт 

гинкго билоба.

Разработка и внедрение в практику в 70–80 гг. XX 
века ноотропных ЛП открыли принципиально новый 
этап в развитии психофармакологии. С появлением но-
отропов, основной направленностью действия которых 
является активирующее влияние на интегративную де-
ятельность ГМ и восстановление нарушений высшей 
нервной деятельности, впервые появилась возможность 
целенаправленного фармакологического воздействия на 
когнитивные функции, а также проявления психического 
и неврологического дефицита при органическом пораже-
нии ГМ [21]. В отличие от психостимуляторов мобилизу-
ющего типа ноотропы не вызывают психомоторного воз-
буждения, истощения функциональных возможностей 
организма и толерантности, не обладают эйфорогенным 
и наркогенным потенциалом. Для ноотропов также свой-
ственна низкая токсичность и отсутствие выраженных 
нежелательных эффектов даже в субтоксических дозах 
(за исключением ряда холинергических ЛП). Известно, 
что основной характеристикой действия ноотропов явля-
ется их специфическое активирующее влияние на высшие 
интегративные функции ГМ и восстановление наруше-
ний ЦНС. Так, ноотропы приводят к улучшению памяти, 
внимания, мышления, пространственной ориентации, 
расширению объема восприятия, повышению способ-
ности к анализу и оценке ситуации, принятию решений,  
поэтому нейрометаболический эффект этой группы ЛС 
определяет их способность облегчать процессы обуче-
ния, способствовать усвоению новой информации и ее 
анализу, улучшению качества запоминания. В то же время 
антигипоксическое и адаптогенное действие ноотропов 
обусловливает повышение устойчивости ГМ к действию 
аверсивных факторов, особенно в случае возникновения 
стрессовых ситуаций (экстремальные физические нагруз-
ки, гипоксия, интоксикация) [21, 22].

В основе терапевтического действия ноотропных ЛП 
лежит несколько механизмов [23]:

•	 Улучшение энергетического статуса клеток ГМ: 
ноотропы активируют аденилатциклазу, увеличи-
вая синтез АТФ, повышают активность ферментов 
дыхательной цепи, гликолиз, утилизацию глюкозы.

•	 Активация пластических процессов в ЦНС: ноо-
тропы увеличивают синтез РНК, белков, фосфоли-
пидов клеточных мембран, что обеспечивает обра-
зование информационных макромолекул.

•	 Активация важнейших нейромедиаторных про-
цессов, играющих роль в обучении и памяти:  но-
отропы стимулируют ГАМК–, глутамат–, ацетил-
холин–, дофамин–, серотонин– и адренергические 

влияния, что приводит к повышению когнитивных 
функций ГМ, процессов обучения и памяти.

•	 Следствием улучшения нейромедиаторных процес-
сов в ЦНС является улучшение процессов синапти-
ческой передачи – облегчается обмен информацией 
между полушариями ГМ.

•	 Улучшение мозгового кровообращения.
•	 Мембраностабилизирующее действие.

Спектр клинического применения ноотропов чрез-
вычайно обширен и включает различные формы НМК 
(инсульт, дисциркуляторная энцефалопатия, преходящие 
НМК), нейроциркуляторную дистонию, хронический 
алкоголизм, нейроинфекции, задержку психического 
развития у детей, а также возрастные нарушения инте-
гративной функции ГМ и памяти, хронический психоэ-
моциональный стресс и т.п. [19, 20, 24].

Несмотря на почти 40 лет, прошедшие с момента от-
крытия ноотропов, до настоящего времени этот класс 
психотропных ЛС остается наиболее дискуссионным. От-
носясь к группе психоаналептиков согласно принятой у 
нас в стране классификации психотропных ЛП, ноотропы 
не нашли отражения во многих учебниках по психиатрии 
и психофармакологии, изданных в других странах. Не-
однозначный характер этой групп ЛС предопределил еще 
автор ноотропной концепции К. Giurgea (1972), который 
писал, что ноотропные средства фактически неэффек-
тивны в классических нейропсихофармакологических 
экспериментах и не имеют типичных психофармаколо-
гических показаний. А предложенное им определение 
ноотропов как препаратов, улучшающих не только мне-
стические, но и интеллектуальные функции у человека, 
скорее отражало идеалистические представления автора 
об этой группе ЛС. В последующие годы для выявления 
ноотропных свойств были предложены методы тестиро-
вания поведения животных, основанные на анализе вли-
яния изучаемых ЛП на обучение и запоминание в норме и 
в условиях экспериментальных нарушений когнитивных 
функций. В то же время до сих пор не разработана мето-
дика проведения клинико–фармакологических исследо-
ваний ноотропов, о чем свидетельствует отсутствие ком-
плекса унифицированных квантифицированных методов 
оценки специфического ноотропного действия (по срав-
нению, например, с антидепрессантами, нейролептиками 
и транквилизаторами) [21, 24].

Дискуссионность этого класса ЛП также обусловлена 
недостаточностью данных, объясняющих специфические 
морфо–функциональные основы механизма их действия. 
Если принцип действия антидепрессантов базируется на 
их влиянии на норадреналин– и серотонинергическую, 
нейролептиков – на дофаминергическую, транквили-
заторов – на ГАМК–ергическую нейротрансмиттерные 
системы, то эффект ноотропов обусловлен скорее ком-
плексным воздействием на целый ряд нейромедиаторных 
(и не только) систем. Ноотропы, таким образом, имеют 
множественные точки приложения действия, вовлекая в 
его механизм большое число анатомо–функциональных 
систем – нейротрансмиттерных, сосудистых, метабо-
лических, реологических и т.д. Мультикомпонентность 
действия этих ЛП тем самым расширяет компенсаторные 
возможности ГМ. Эта особенность механизма действия 
ноотропов определяет масштабность палитры показаний 
к их применению и отражается во множестве синонимов 
для их обозначения, которые приводятся в специальной 
литературе – нейрометаболические церебропротекторы, 
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нейрорегуляторные, нейрометаболические средства, ней-
ропротекторы, ангиопротекторы и др. [24].

Термин «ноотропы» (греч. noos – мышление, разум, 
tropos – стремление) был принят в 1972 г., спустя два года 
после появления на мировом рынке пирацетама, раз-
работанного бельгийской фирмой UCB Pharma. Основы 
ноотропной концепции сформировались к 80–м годам 
прошлого века, когда начали появляться и другие ЛП 
пирролидонового ряда. В настоящее время это семейство 
ноотропов включает более 10 оригинальных средств, из 
которых наиболее известным и распространенным оста-
ется пирацетам [20].

Благодаря своим свойствам пирацетам нашел чрез-
вычайно широкое применение для лечения различных 
когнитивных нарушений, в том числе мнестических, воз-
никающих вследствие гипоксии, интоксикации, острого 
и хронического алкоголизма, травмы, дегенеративных 
поражений ГМ и т.п. Пирацетам применяется для сти-
муляции умственной деятельности человека, особенно в 
пожилом и старческом возрасте; восстановления задерж-
ки умственного развития у детей; лечения дизлексии, 
сосудистых заболеваний (ИБС, тромбофлебит, инсульт) 
и заболеваний крови (анемии), а также для повышения 
устойчивости организма к воздействию экстремальных 
факторов, что нашло отражение во множестве исследова-
ний, проведенных за последние десятилетия. На сегодня 
ЛП пирацетама, в том числе комбинированного состава, 
составляют более половины номенклатуры европейского 
рынка ноотропов, причем их перечень продолжает не-
уклонно расширяться [20, 24].

Безусловно, при НМК целесообразным является при-
менение ЛП, обладающих сбалансированным интеграль-
ным ноотропным и вазоактивным действием в рамках 
монотерапии. Одним из таких ноотропоподобных ЛП яв-
ляется церебральный вазодилататор винпоцетин. Основ-
ным показанием его применения являются хронические 
НМК, однако активно обсуждается вопрос его использо-
вания при ОНМК и нейродегенеративных заболеваниях. 
Основой сосудистого эффекта винпоцетина является 
торможение Са2+/кальмодулин–зависимой фосфодиэсте-
разы 1–го типа, что приводит к преобладанию цикличе-
ского аденозинмонофосфата (цАМФ) над циклическим 
гуанозинмонофосфатом (цГМФ), способствуя релакса-
ции сосудов ГМ, снижению агрегацию тромбоцитов и 
патологически увеличенной вязкости крови, нормализа-
ции эластичности мембран эритроцитов. Важным пред-
ставляется тот факт, что этот ЛП не вызывает феномена 
«обкрадывания», а, наоборот, улучшает кровоснабжение 
пораженной области, при этом кровоток в интактной 
зоне ГМ сохраняется неизменным [25]. Нейропротектор-
ные эффекты винпоцетина, вероятно, опосредованы не-
сколькими механизмами: АО эффектом, проявляющимся 
в редукции активности ПОЛ в синаптосомах (при этом в 
условиях ЭИГМ данный ЛП по АО активности превос-
ходит пирацетам и пентоксифиллин); снижением экс-
айтотоксичности за счет блокады NMDA–рецепторов и 
уменьшения поступления Са2+ в клетку [26]; увеличением 
пластичности нейронов, особенно в области гиппокампа; 
влиянием на нейромедиаторные системы ГМ путем уси-
ления обмена норадреналина и серотонина, стимуляции 
восходящей норадренергической системы [25].

Глубокое знание механизмов действия церебропро-
текторов расширяет диапазон возможностей их приме-
нения в фармакотерапии НМК. Оптимальному выбору 

ноотропа способствуют правильные представления о его 
фармакокинетике и фармакодинамике, а его эффектив-
ность определяется с позиций доказательной медицины 
и выражается в уменьшении клинических проявлений 
заболевания, улучшении качества жизни больного. Не-
смотря на значительные успехи, достигнутые в лечении 
ИГМ, эта проблема все еще остается актуальной, а ар-
сенал современных нейропротекторов не в полной мере 
удовлетворяет требованиям современной медицины. В 
настоящее время четко прослеживается новая стратегия 
в использовании нейропротекторов: это, с одной сторо-
ны, оптимально высокие дозы ЛП, а с другой — широкое 
внедрение лекарственных форм усиленного, пролонгиро-
ванного действия (форте).

Исходя из сложности патогенетических механизмов, 
лежащих в основе НМК, особенно актуальным пред-
ставляется применение церебропротекторов, оказыва-
ющих комбинированное действие, назначение которых 
позволяет решать одновременно сразу несколько тера-
певтических задач. Необходимо отметить, что в целях 
эффективной нейропротекции одним из перспективных 
направлений фармакотерапии является, в частности, 
применение ноотропных средств метаболического дей-
ствия в комбинации с ЛП, обладающими антиоксидант-
ными (АО) свойствами [1, 2].

Антиоксиданты в фармакотерапии ОИГМ. 
Мелатонин как потенциальный церебропротектор

В условиях физиологической нормы свободноради-
кальное окисление (СРО), находясь под контролем эн-
догенной защитной антиоксидантной системы (АОС), 
протекает на относительно низком уровне и участвует 
во многих процессах в организме: модуляции сосудисто-
го тонуса, проведении возбуждения, регуляции роста и 
предупреждении трансформации клеток, секреции ней-
ромедиаторов, разрушении поврежденных хромосом и 
т.д. [14, 27, 28].

Существующая в организме физиологическая АОС 
представляет собой совокупную иерархию защитных ме-
ханизмов клеток, тканей, органов и систем, направленных 
на сохранение и поддержание в пределах нормы реакций 
организма торможение деструктивных процессов, в том 
числе в условиях развития «ишемического каскада» [3, 
6]. На биохимическом уровне АО защита осуществляет-
ся ферментативной и неферментативной системами кон-
троля. При этом АО ферменты образуют метаболическую 
цепь, в которой продукт одного звена является субстра-
том последующего [29].

Одним из наиболее значимых ферментов АОС являет-
ся супероксиддисмутаза (СОД) – Сu2+–содержащий белок, 
катализирующий дисмутацию АФК – супероксида–анио-
на (О2- ) в присутствии водорода до перекиси водорода 
(Н2О2) и О2 [2]. Предполагается, что внеклеточная СОД не 
высвобождается из клеток крови, а имеет эндотелиальное 
происхождение.

В клетке СОД действует синхронно с каталазой. Ка-
талаза осуществляет реакцию нерадикального разложе-
ния Н2О2. Она эффективно функционирует при высокой 
концентрации Н2О2, а при низкой (< 10 М) – проявляет 
свойства пероксидазы и способна в присутствии Н2О2 
окислять метанол, этанол и формальдегид. Кроме того, 
каталаза способна разлагать производные Н2О2 и надук-
сусную кислоту [29].
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Ингибирующее влияние на процессы ПОЛ оказывают 
также такие компоненты плазмы, как трансферин и це-
рулоплазмин (ЦП). ЦП –– Сu2+��������������������� –содержащий ���������гликопро-
теид���������������������������������������������     , �������������������������������������������    обладающий целым набором ферментативных ак-
тивностей, среди которых – супероксиддисмутирующая, 
ферроксидазная, оксидазная, полиаминооксидазная. В 
ингибировании ПОЛ ЦП примерно на два порядка менее 
эффективен, чем СОД, однако в связи с тем, что содержа
ние последней в крови крайне мало, а ЦП – примерно на 
порядок выше, то главную АО функцию связывают имен-
но с ЦП. Механизм действия фермента связан с проокси-
дантной ролью Fe2+, которое катализирует СРО, отдавая 
или захватывая неспаренный электрон. ЦП лишает его 
свойства металла переменной валентности, переводя из 
восстановленной формы в стабильно окисленную (Fe2+ → 
Fe3+). На СРП, протекающие без участия Fe, ЦП влияния 
не оказывает [30].

Ферментативные антиоксиданты являются средством 
внутриклеточной защиты. Вместе с тем, во всех средах 
организма протекают СРП, в защите от которых важную 
роль играют водо– и жирорастворимые неферментатив-
ные антиоксиданты – витамины Е, К, триптофан, фени-
лаланин, аскорбиновая кислота, тиоловые соединения 
(аминокислоты – цистеин, метионин, глутатион), гисти-
дин–содержащие дипептиды (карнозин, анзерин, гомо-
карнозин), хелатные соединения, связывающие ионы ме-
таллов – ферритин и гемосидерин [29].

АОС организма обладает достаточно высокой мета-
болической емкостью. Однако повышенное образование 
продуктов ПОЛ приводит к дисбалансу между про– и 
антиоксидантной системами и истощению последней 
ниже критического порога, в результате чего наблюда-
ется накопление токсических продуктов пероксидации, 
развитие структурно–функциональных нарушений [2]. 
Необходимо отметить, что для ГМ характерен низкий 
уровень АО защиты, что объясняет его высокую пред-
расположенность к индукции СРП in vitro. Составляя 
всего 2% от общей массы тела, ГМ утилизирует 20–25% 
получаемого организмом О2, поэтому переход в форму СР 
даже 0,1% метаболизируемого нейронами О2 оказывается 
токсичным для ГМ [29]. Активное протекание процессов 
ПОЛ, по–видимому, обусловлено высоким содержанием 
в ГМ полиненасыщенных жирных кислот [3], высоким 
отношением липиды/белки, малым количеством вита-
мина А, крайне низкой активностью GSH–пероксидазы 
и практически полным отсутствием каталазы. Очевидная 
недостаточность в ГМ АОС отчасти компенсируется зна-
чительным содержанием аскорбиновой кислоты.

Принимая во внимание тот факт, что оксидантный 
стресс взаимодействует с «ишемическим каскадом», и 
они обладают эффектом взаимного усиления, требуется 
детальное изучение как новых, так и уже хорошо извест-
ных нейропротекторов на предмет наличия АО свойств 
[12, 13]. Несмотря на более чем 30–летнюю историю из-
учения роли СРП в патогенезе различных заболеваний, 
поиск оптимального АО ЛС продолжается. Эксперимен-
тальные и клинические исследования свидетельствуют о 
большой терапевтической эффективности применения 
антиоксидантов с различными механизмами действия.

Выделяют первичные антиоксиданты, препятствую-
щие образованию новых СР, и вторичные, захватывающие 
уже образовавшиеся СР и предотвращающие накопление 
их избытка. Использование первых, преимущественно 
ферментативной природы, особенно актуально в усло-

виях перехода от ишемии к реперфузии тканей. Однако 
применение таких ЛП имеет существенные ограничения, 
связанные не только с их быстрой инактивацией, но и с 
высоким риском развития нежелательных эффектов, что 
обусловливает более широкое использование вторичных 
антиоксидантов, действующих по принципу «ловушек» — 
scavenger (англ.). В настоящее время в этих целях активно 
применяются, в частности, эмоксипин, мексидол, цитоф-
лавин [2, 8, 29].

Кроме того, согласно данным литературы, особый 
интерес в лечении нейродеструктивных заболеваний ГМ 
представляет гормон эпифиза мелатонин (МТ), который 
обладает выраженным АО действием, проявляющимся 
в организме повсеместно (так как МТ способен прони-
кать во все органы и ткани) [19]. Потенциально велика 
роль МТ и в осуществлении защиты ГМ от инсульта. В 
рамках данной проблемы, опираясь на возможность пря-
мого вмешательства МТ в мозговую деятельность с целью 
как предупреждения, так и ограничения патологическо-
го процесса, правомерно акцентировать внимание на 2 
аспектах его действия: значимости ритморганизующих и 
нейропротекторных свойств [31].

Внимание мировой науки к эпифизу и МТ было при-
влечено сравнительно недавно, лишь во II половине XX 
века. До того времени эта крошечная мозговая железа 
(у людей – размером с горошину), расположенная в гео-
метрическом центре ГМ, по ряду причин оказалась за 
пределами интересов мирового научного сообщества 
(прежде всего, по вине морфологов–эволюционистов, 
которые сочли эпифиз за рудиментарный третий глаз, к 
тому же почти утративший связи с остальным мозгом) и 
не была «удостоена» внимания исследователей [32].

МТ, секретируемый пинеалоцитами, поступает в об-
щее кровеносное русло через богатое капиллярами спле-
тение, окружающее эпифиз, а также в цереброспиналь-
ную жидкость III желудочка. Последнее обстоятельство 
имеет особое значение, поскольку позволяет гормону 
легко распределяться непосредственно в тканях ГМ, из-
бегая метаболических превращений в печени. МТ вы-
соко липофилен и хорошо проникает через ГЭБ, вслед-
ствие чего, попав в общий кровоток, быстро (спустя уже 
несколько минут) и в ощутимых количествах обнаружи-
вается в ГМ [31, 33]. Согласно результатам радиоиммун-
ного анализа в ГМ МТ, быстро проникает в нейроны и 
элементы глии, связываясь со специфическими рецепто-
рами 1–го и 2–го типа на клеточных мембранах, а также 
диффузно распределяется внутри клеток [34, 35]. Ци-
тозольный МТ может влиять на рецепторный аппарат 
клеточных ядер и непосредственно взаимодействовать 
с некоторыми биологическими субстратами и фермен-
тами. Рецепторы МТ обнаружены в различных отделах 
ГМ, в том числе в значительных количествах – в струк-
турах, участвующих в организации высшей нервной де-
ятельности и поведения, эндокринных функций. Наибо-
лее богаты ими кора больших полушарий, гипоталамус, 
амигдала, супрахиазматические ядра, ответственные за 
суточный периодизм [35]. Таким образом, эпифизарный 
МТ обладает достаточными возможностями для непо-
средственного вмешательства в деятельность клеток ГМ.

Прежде всего, следует выделить специфическую хро-
нотропную активность МТ, связанную с его давно опи-
санными ритморганизующими свойствами [32]. Сама вы-
работка гормона происходит в чётком суточном ритме с 
максимумом в темноте и подавлением секреции на свету. 
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Таким путём осуществляется синхронизация циркадных 
колебаний различных физиологических процессов, одна-
ко в патологических условиях гормон способен дополни-
тельно обеспечивать защитного характера адаптогенную 
регуляцию нарушенной функции многих органов и си-
стем. Системные механизмы действия МТ связаны с син-
хронизацией активности кардио– и цереброваскулярных 
систем, предупреждением нарушений ночного сна и эмо-
циональной реактивности, его оптимизирующим влия-
нием на гемостаз и иммунный статус [32, 36]. Между тем 
следует отметить, что, с одной стороны, расстройствам 
ЦНС неизменно сопутствует дезорганизация циркадных 
биологических ритмов, а с другой – первичная дизритмия 
может предрасполагать к развитию таких нарушений. В 
частности, НМК проявляются в однообразной симптома-
тике, прежде всего, в форме ухудшения познавательной 
деятельности (расстройства памяти, восприятия, внима-
ния), хронобиологического дефекта в виде инсомнии, со-
матических расстройств. С указанных позиций эффекты 
МТ  очень важны при патогенетической и симптоматиче-
ской терапии патологии ГМ, в том числе, ИИ [31].

К настоящему времени представлено значительное 
число экспериментальных доказательств зависимости це-
ребральных ишемических явлений от деятельности эпи-
физа. Большая их часть получена в опытах на грызунах, 
у которых моделировали эпифизарную недостаточность 
посредством удаления железы. В частности, по наблюде-
ниям, экстирпация железы потенцирует поведенческие и 
морфологические изменения, вызываемые у крыс с пер-
манентной окклюзией общих сонных артерий (ОСА). Со-
четание обоих вмешательств резко повышает число оши-
бок, совершаемых животными при обучении в лабиринте, 
что совпадает со значительным уменьшением количества 
пирамидных нейронов в поле СА1 гиппокампа. Также на 
фоне эпифизэктомии выявляется атрофия мелких арте-
рий ГМ и значимое уменьшение эластичности их стенок 
[37].

Существуют и другие указания на прямую заинтересо-
ванность эпифиза в формировании ИГМ. Убедительным 
подтверждением тому служат факты, полученные на экс-
периментальных моделях инсульта у животных – прежде 
всего на моделях глобального НМК при пережатии ОСА 
и фокальной ишемии при окклюзии средней мозговой 
артерии (СМА) у грызунов. В обеих ситуациях как пред-
варительное, так и введение гормона в ближайшие сроки 
после начала реперфузии/реоксигенации обеспечивает 
надёжный защитный эффект. По данным ядерно–магнит-
но–резонансной томографии ГМ животных, этому соот-
ветствует ограничение зоны инфаркта. Следует подчер-
кнуть, что ишемические повреждения и в равной степени 
протекторное действие МТ распространяются, в первую 
очередь, на структуры ГМ, участвующие в организации 
познавательной деятельности [32]. Принимая во внима-
ние особую роль в обеспечении когнитивных процессов 
(в первую очередь, памяти) гиппокампа (поля СА1–СА4), 
необходимо подчеркнуть высокое содержание здесь раз-
личных типов МТ рецепторов. Так, МТ уменьшает по-
следствия ИГМ у грызунов, ограничивая отек ГМ и зону 
инсульта, с одновременным снижением масштабов кле-
точной дегенерации в неокортексе, гиппокампе, полоса-
том теле. Это совпадает с нормализацией поведенческих 
(спонтанная двигательная активность, рабочая память, 
способность к обучению животных), биохимических и 
электрофизиологических сдвигов (ослабление ишемиче-

ской депрессии соматосенсорных вызванных потенци-
алов (ССВП)) [33–35]. В последние годы мнемотропные 
свойства МТ были выявлены и в клинических исследо-
ваниях [32], показавших его способность ослаблять рас-
стройства памяти в форме амнезии.

МТ–опосредованная нейропротекция, лежащая в ос-
нове улучшения им познавательной деятельности ГМ, 
обеспечивается разными путями, ведущую роль среди 
которых играет, очевидно, АО активность гормона. МТ 
способен первично ограничивать выраженность как са-
мих СРП, так и провоцируемых ими разрушительных для 
клеток последствий. При этом природа фактора, запу-
скающего генерацию СР, не имеет принципиального зна-
чения. За счет уникальных физико–химических свойств 
МТ и его метаболитов (например, окси–МТ) их действие 
по эффективности не уступает, а порой и превосходит 
действие известных антиоксидантов типа аскорбиновой 
кислоты. В частности, он способен прямо нейтрализовать 
СР, выступая в роли их своеобразной «ловушки» [35]. В 
экспериментах in vitro показано, что МТ является более 
мощным ингибитором высокотоксичных гидроксильно-
го и пероксильного радикалов, чем известные природные 
антиоксиданты – глутатион и витамин Е, а также высо-
коактивен в отношении пероксильного радикала (ROO•) 
[37]. Он ингибирует пероксинитритрадикал и индуци-
бельную NO–синтазу в культуре астроцитов, усиливает 
экспрессию генов, ответственных за синтез СОД, а также 
синтез противовоспалительных цитокинов, например, 
интерлейкина–10 [19].

К вышеперечисленному необходимо добавить ряд 
других немаловажных свойств МТ: ослабление глута-
матной эксайтотоксичности в тканях ГМ, агрессивности 
NO, активации экспрессии факторов роста нейронов и 
антиапоптический эффект в отношении нервных клеток.

МТ вносит весьма существенный вклад в сдержива-
ние глутаматной нейротоксичности. В экспериментах на 
культуре кортикальных нейронов установлено, что глу-
тамат– и NMDA–индуцированное их повреждение суще-
ственно ослабляется при добавлении в инкубационную 
среду МТ в широком диапазоне концентраций. In vivo 
МТ также ограничивает эффекты глутамата и прочих 
близких по структуре ВАК (каината, аспартата, квино-
лината) в тканях ГМ [35]. Примечательно, что функцио-
нальная эпифизэктомия ведет к усилению реакций ПОЛ 
в гиппокампе, что сопровождается ростом числа ряда 
субъединиц NMDA–рецептора в то время, как ингибиро-
вание ПОЛ в ГМ на фоне МТ непосредственно связано с 
улучшением им когнитивных функций. Так, МТ ограни-
чивает постишемический отек мозга и повреждение пи-
рамидных нейронов в поле СА1 гиппокампа параллельно 
снижению уровня малонового диальдегида. Он восста-
навливает синаптическую передачу в изолированных 
гиппокампальных срезах с уменьшением числа суперок-
сид–генерирующих клеток [37]. Гормональному тормо-
жению ПОЛ, описанному in vivo и in vitro у животных, 
содействует и стимулирующее влияние МТ на ферменты, 
участвующие в образовании эндогенного антиоксиданта 
– глутатиона. В конечном счёте баланс между АО и про-
оксидантными системами в зоне глобальной или локаль-
ной ИГМ отчётливо смещается в пользу первых. В том, 
что весомый вклад в такое положение вещей вносит МТ, 
убеждает наличие корреляции между тотальной АО ак-
тивностью крови и секреторной деятельностью эпифиза 
по мере ее возрастного спада и отчетливого сглаживания 
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пика ночной секреции МТ снижаются и АО возможности 
организма в целом [32, 34, 36].

Еще одним механизмом МТ–зависимой нейропротек-
ции, как уже отмечалось выше, следует признать его анта-
гонизм по отношению к нейрохимическим эффектам NO 
– эндогенного соединения, играющего большую роль в 
регуляции деятельности нейронов как в норме, так и при 
патологии. Гиперпродукция NO, среди прочего, потенци-
рует и глутаматную нейротоксичность. В то же время раз-
личного рода агенты, обладающие свойствами ингибито-
ров NO–синтазы, способны предупреждать токсический 
эффект ВАК [33].

Антиапоптогенные свойства МТ могут быть связаны 
с повышением экспрессии в нервной ткани белков–ин-
гибиторов апоптоза, из семейства Bcl–2, а также с пода-
влением активности ключевых для реализации апоптоза 
ферментов из семейства каспаз [35].

Кроме перечисленных моментов, определяющих ней-
ропротекторный потенциал МТ, существенное значение 
для ноотропной активности может иметь его оптимизиру-
ющее влияние на церебральные нейромедиаторные систе-
мы. Особую роль среди них в организации когнитивной 
деятельности играют холинергические пути, восходя-
щие из основания мозга к фронтальным отделам коры, 
норадренергические проекции из голубого пятна ствола 
к ростральным структурам (прежде всего к гиппокам-

пу) и нигростриатные дофаминергические пути. Иными 
словами, МТ осуществляет медиаторный контроль функ-
циональной активности структур ГМ, с одной стороны, 
непосредственно ответственных за адекватное приспосо-
бительное поведение, с другой – неизменно страдающих 
при патологии ГМ. Подобные свойства гормона в со-
четании с его иммуномодулирующей активностью об-
условливают необходимость активного использования 
МТ для улучшения познавательной деятельности ГМ в 
качестве оригинального ноотропа [32, 38].

Исходя из вышеизложенного фактического материа-
ла, полученного в экспериментальных и клинических ис-
следованиях, резонно ставится вопрос о возможности и 
целесообразности клинического использования МТ при 
самых различных заболеваниях. Это диктует необходи-
мость дальнейшего, более углубленного и детализиро-
ванного изучения влияния МТ на ЦНС, в том числе, в 
условиях ОНМК [39, 40]. В нашей стране решение указан-
ной проблемы стало реальным после того, как несколько 
лет назад на отечественный фармацевтический рынок 
поступил ЛП МТ под названием «Мелаксен», производи-
мый компанией «Unipharm» (США). Тщательное изучение 
его клинико–фармакологических свойств, несомненно, 
позволит существенно расширить границы практическо-
го применения данного ЛП.
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ФАРМАКОЛОГИЯ.
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Кафедра фармакологии и биофармации ФУВ, НИИ фармакологии ВолГМУ

КОРРЕКЦИЯ ДИСФУНКЦИИ МИТОХОНДРИЙ ГАМК-ЕРГИЧЕСКИМИ
СРЕДСТВАМИ
УДК 616-018:577.158.1:547.466.3

Новые структурные аналоги ГАМК-соединения РГПУ-147, РГПУ-195 и препарат сравнения фенибут ограничивают
повреждающее действие стресса на митохондрии кардиомиоцитов, препятствуют снижению скорости поглоще-
ния кислорода митохондриями, угнетению процессов окислительного фосфорилирования в условиях длительно-
го стрессорного воздействия, о чем свидетельствует увеличение дыхательного контроля и показателя эффектив-
ности фосфорилирования в опытных группах стрессированных животных по сравнению контрольной.

Ключевые слова: стресс, аналоги ГАМК, дыхание и окислительное фосфорилирование.

V. N. Perfilova, I. N. Tjurenkov, О. V. Ostrovskiy,
Т. А. Popova, I. S. Mokrousov, E. V. Shubnikova

MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION CORRECTION WITH GABA AGENTS

New structural GABA analogues — RGPU-147, RGPU -195 compounds and phenibut, drug of comparison — limit the
damaging stress effect on cardiac hystiocyte (Anitschkov myocyte) mitochondrion, impede the decrease of oxygen
absorption rate by mitochondrion and inhibit the processes of oxidative phosphorylation under long stress conditions.
On this evidence, respiratory control and phosphorylation efficiency index increase in pilot groups of stress animals in
comparison with the control ones.

Key words: stress, GABA analogues, respiration and oxidative phosphorylation.

В условиях длительного стрессорного воздей-
ствия повышение содержания катехоламинов спо-
собствует генерации свободных кислородных ра-
дикалов [3, 4, 10], которые повреждающе действу-
ют на мембраны митохондрий, что приводит к сни-
жению электрохимического потенциала, нарушению
дыхания и окислительного фосфорилирования [1,
11]. Установлено, что уже через два часа после
окончания эмоционально-болевого стресса разоб-
щаются процессы окисления и фосфорилирования,
через 24 часа на 35 % снижается дыхательный кон-
троль, в 1,4 раза уменьшается соотношение АДФ/
О и на 40 % угнетается скорость фосфорилирова-
ния в митохондриях сердечной мышцы [2]. При ги-
покинезии снижение процессов фосфорилирования

АДФ в митохондриях сердца происходит на 15-е и
45-е сутки на 80,4 и 68,8 % соответственно.

Известно, что гамма-аминомасляная кисло-
та (ГАМК) и ее аналоги обладают симпатоингиби-
рующим и антистрессорным действием, стимули-
руют процессы дыхания и окислительного фосфо-
рилирования, оказывают влияние на транспорт и
утилизацию глюкозы [4, 5, 6, 8, 9].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучение влияния производных ГАМК — со-

единения РГПУ-147 и РГПУ-195 на процессы энер-
гопродукции в митохондриях сердца, печени и
мозга в условиях длительного стрессорного воз-
действия.
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МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты проведены на белых нелиней-
ных крысах-самцах массой 300—390 г. Животные
были разделены на 5 групп по 6 в каждой: 1-я груп-
па — интактные животные, не подвергавшиеся
стрессорному воздействию (позитивный контроль);
2-я группа — негативный контроль, животные, по-
лучавшие за 60 мин до стрессирования физраствор
внутрибрюшинно в течение двух недель один раз
в день; 3, 4, 5-я группы опытные, за 60 мин до
стрессирования животным вводились соединение
РГПУ-147 (50 мг/кг), соединение РГПУ-195 (25 мг/кг)
и препарат сравнения фенибут (50 мг/кг) в анало-
гичном контрольной группе режиме [12].

После двухнедельного стрессирования жи-
вотных эвтаназировали на холоде (камера холо-
дильная среднетемпературная «КХС-2», Россия),
извлекали сердце. Митохондрии из сердечной
мышцы, мозга и печени крыс выделяли методом
дифференциального центрифугирования (центри-
фуга «К-23», Германия). Окислительную и фосфо-
рилирующую функции митохондрий изучали поля-
рографическим методом (полярограф «РА-2», Че-
хословакия). Регистрировали V3 — скорость по-
глощения кислорода при добавлении АДФ (ICN
Biomedical Inc. США), V4 — скорость поглощения
кислорода после исчерпания АДФ, ДКЧ (V3/V4) —
дыхательный контроль по Чансу, АДФ/О — пока-
затель эффективности фосфорилирования [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенных экспериментов

было выявлено, что моделируемое нами хроничес-
кое стрессорное воздействие приводит к угнете-
нию функционирования митохондрий клеток моз-
га, гепатоцитов и кардиомиоцитов. У стрессирован-
ных животных контрольной группы наблюдалось
снижение показателя дыхательного контроля (ин-
тенсивности дыхания митохондрий в зависимости
от концентрации АДФ) в 1,8 (р < 0,05); 1,2; 1,5
(р < 0,05) раза соответственно (рис. А, В) по срав-
нению с интактными животными. Коэффициент
окислительного фосфорилирования также был
ниже в 2,5 (р < 0,05); 2,2; 2,4 раза соответственно
у стрессированных животных.

Соединение РГПУ-147 ограничивает поврежда-
ющее действие стресса на митохондрии сердца, моз-
га и печени, о чем свидетельствует увеличение по-
казателя дыхательного контроля в 1,3 (р < 0,05); 1,2
(р < 0,05) и 1,8 (р < 0,05) раза соответственно в груп-
пе стрессированных животных, получавших иссле-
дуемое соединение, по сравнению с контрольной
группой животных, подвергшихся длительному
стрессорному воздействию. Коэффициент сопряже-
ния дыхания и окислительного фосфорилирования
(Р/О) в опытной группе животных также возрастал в
1,5 (р < 0,05) раза в митохондриях мозга, в 2,5 — в

митохондриях сердца, в 2,7 раза — в митохондриях
печени по сравнению с показателями контрольной
группы стрессированных животных.

Новый структурный аналог ГАМК — соеди-
нение РГПУ-195, вводимое внутрибрюшинно в
дозе 25 мг/кг за 60 мин до стрессирования, спо-
собствовал увеличению дыхания в митохондриях
сердца в 1,6 раза (р < 0,05); в митохондриях моз-
га — в 2 раза (р < 0,05); в митохондриях печени —
в 1,2 раза. Коэффициент окислительного фосфо-
рилирования в данной группе животных возрас-
тал в 1,3 (р < 0,05) в митохондриях мозга по срав-
нению с контрольной группой стрессированных жи-
вотных. Увеличение данного показателя отмеча-
ется также в митохондриях сердца и печени, од-
нако данные статистически недостоверны.

В группе стрессированных животных, полу-
чавших препарат сравнения фенибут, ДК в мито-
хондриях мозга был в 1,6 раза выше, чем в конт-
рольной группе. В митохондриях сердца и печени
данный показатель превосходил таковой конт-
рольной группы животных в 1,7 и 1,4 раза соответ-
ственно. Коэффициент окислительного фосфорили-
рования в опытной группе возрастал в 1,1; 2,4; 5,4
(р < 0,05) раза соответственно в митохондриях сер-
дца, мозга и печени стрессированных животных.
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Рис. Изменение интенсивности дыхания митохонд-
рий сердца, мозга и печени в зависимости от

концентрации АДФ (дыхательный контроль)(А) и
показателя эффективности фосфорилирования

(коэффициент Р/О) (В) митохондрий сердца, мозга
и печени стрессированных животных:

* данные статистически достоверны по отношению
к контрольной группе интактных животных при р < 0,05 по

t-критерию Стьюдента; ** данные статистически досто-
верны по отношению к контрольной группе стрессирован-

ных животных при р < 0,05 по t-критерию Стьюдента
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Очевидно, данные эффекты соединений свя-
заны с их симпатоингибирующим и антистрессор-
ным действием. Ограничивая увеличение высво-
бождения катехоламинов из окончаний симпати-
ческих нервов и надпочечников, производные
ГАМК предупреждают их разрушающее действие
на мембраны кардиомиоцитов и митохондрий, что
способствует нормализации функционирования
системы энергопродукции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, исследуемые соединения

РГПУ-147, РГПУ-195 и препарат сравнения фени-
бут препятствуют снижению скорости поглощения
кислорода митохондриями, угнетению процессов
окислительного фосфорилирования в условиях
длительного стрессорного воздействия, о чем сви-
детельствует увеличение дыхательного контроля
и показателя эффективности фосфорилирования в
опытных группах стрессированных животных по
сравнению с контрольной.
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Классификация и краткое описание лекарственных препаратов — 
аналогов производных гамма-аминомасляной кислоты и токсических 
веществ, влияющих на ГАМК-eргическую связь

К.В. МИТРОХИН1,2, А.А. БАРАНИШИН2

1ГУ «Луганский государственный медицинский университет», 91045, Луганск, Украина;
2ГУ «Луганская городская многопрофильная больница №2», 91055, Луганск, Украина

Фармакологический ассортимент нейротропов, нейропротекторов, аналогов нейромедиаторов на сегодняшний день явля-
ется приоритетным в отношении химических и фармакологических аналогов и предшественников гамма-аминомасляной 
кислоты (ГАМК). В обзоре представлен ряд веществ и препаратов, с которыми прямо или косвенно взаимодействует врач 
анестезиолог-реаниматолог при проведении анестезии и интенсивной терапии. Описаны механизмы действия препаратов 
и веществ, влияющих на процесс торможения в центральной нервной системе (ЦНС). Рассмотрены основные вопросы 
физиологии тормозной функции ЦНС с примерами приложения доступных и известных препаратов и веществ к точкам 
воздействия на уровне ГАМК-каскада. Предложена классификация препаратов и веществ, влияющих на тормозной процесс 
в ЦНС, обусловленный ГАМК, которая может быть полезной в практике врача анестезиолога-реаниматолога.

Ключевые слова: гамма-аминомасляная кислота, гамма-оксимасляная кислота, анестезиология, интенсивная терапия.
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Classification and brief description of drug analogues, derivatives of gamma-aminobutyric acid 
and toxic substances influencing GABA-ergic connections

K.V. MITROKHIN1,2, A.A. BARANISHIN2

1SE «Lugansk State Medical University», Department of Anesthesiology, Intensive Care and Critical Care, 91045, Lugansk, Ukraine;
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The review covers the main issues of the physiology of the CNS inhibitory cascade with illustrative examples of the application 
of available and known drugs and substances to the impact points at the level of the GABA-cascade. A convenient, complete sys-
tematization of drugs and substances acting on the inhibitory GABA process in the CNS was proposed based on the mechanisms 
of action of substances and their target points, which would be useful for anesthesiologists and intensivists. This systematization 
is presented in the form of a classification published in the review. The proposed classification is based on a thorough search for 
mechanisms of action of drugs and substances affecting the CNS inhibition according to the results of a number of pharmacologi-
cal, biochemical, biological, medical research, Cochrane reviews, regulations of the Ministry of Health the Russian Federation and 
the Food and Drug Administration protocols. The review contains general descriptions of drugs and substances both existing ones 
and those under development as a supplement in order to substantiate the classification; the drugs are described according to the 
following scheme: origin, mechanism of action, main effects, scope of application and interesting information about substances 
acting on the GABAergic system. The review indicates a number of substances and drugs with which the anesthesiologist works in 
his practice either directly or indirectly during treatment of comorbidities, both during anesthesia and intensive therapy. The literary 
review was written to help practicing anesthesiologists to understand medications influencing GABAergic connections; it contains 
a brief scheme describing these agents and analysis of the main issues that have been not considered during a standard training 
course for such physicians.
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С момента выполненного Анри Лабори в 1960 г. син-

теза гамма-оксимасляной кислоты (ГОМК), являющей-

ся предшественником гамма-аминомасляной кислоты 

(ГАМК), она быстро начала набирать темпы по популяр-

ности применения [1, 2]. ГОМК в виде натриевой соли (си-

нонимы: натрия оксибутират, натрия оксибат) в 80-х — 90-х

годах XX века стала одним из наиболее широко применяе-

мых общих анестетиков-гипнотиков в анестези ологии, что 

объяснялось ее низкой токсичностью. ГОМК также нахо-

дила свое применение в интенсивной терапии. Но 8 ноября 

1990 г. Управление по санитарному надзору за качеством 

пищевых продуктов и медикаментов Министерства здраво-

охранения и социальных служб США FDA (Food and Drug 

Administration) запретило безрецептурную продажу ГОМК 

в США из-за 57 сообщений об острых осложнениях, свя-

занных с применением препарата [2]. Осложнения ока-

зались связанными с передозировкой препарата, которая 

проявлялась глубоким медикаментозным сном. Этот факт 

стал отправной точкой для резкой смены положительного 

отношения к использованию натрия оксибутирата на его 

игнорирование, а затем и для полного запрета примене-

ния препарата в медицинской практике США и ряда стран 

Европы. Однако сегодня фармакологический ассортимент 

нейротропов, нейропротекторов, аналогов нейромедиа-

торов является приоритетным в отношении химических и 

фармакологических аналогов и предшественников ГАМК.

Цель исследования — обусловить правильное понима-

ние врачами анестезиологами-реаниматологами всех воз-

можных вариантов взаимосвязи веществ, влияющих на 

ГАМК-ергический тормозной процесс в центральной нерв-

ной системе (ЦНС).

Поиск научной литературы для анализа проводили по 

индексируемым наукометрическим базам PubMed и Google 

Scholar. Запрос поиска в базах произведен по ключевым 

словам: GABA, gamma-aminobutyric acid, GHB, gamma-

hydroxybutyric acid, sodium oxybutyrate, neuroprotection, 

ГАМК, гамма-аминомасляная кислота, ГОМК, гамма-ок-

симасляная кислота, соль оксибутирата, нейропротектор. 

Обнаружено 2 010 702 источника. Для построения обзора 

взяты данные за 1990—2018 гг., из которых сформирован 

пул разноплановых исследований, отобранных в объеме 45 

источников.

Основные звенья механизма действия тормозного 
процесса в ЦНС на уровне ГАМК-ергического процесса

Понимание механизма действия лекарственных 

средств и различных токсических веществ на ГАМК-

ергический тормозной процесс в ЦНС, а также физиологи-

ческих аспектов ГАМК-ергического каскада реакций явля-

ется необходимым в постоянно совершенствующейся прак-

тике врача анестезиолога-реаниматолога. ГАМК — один из 

базовых тормозных нейромедиаторов ЦНС. ГАМК являет-

ся аминокислотой (по химической структуре — 4-аминобу-

тановая кислота) и образуется при декарбоксилировании 

глутамата. Данная аминокислота обнаружена во многих 

участках ЦНС: в сером веществе головного мозга, лоб-

ных долях, подкорковых ядрах (хвостатое ядро и бледный 

шар), таламусе, гиппокампе, гипоталамусе, ретикулярной 

формации. ГАМК участвует в процессах, происходящих в 

нейронах спинного мозга, обонятельного тракта, сетчат-

ки глаза, мозжечка. ГАМК, как один из нейромедиаторов, 

производит свой переход на пресинаптическом участке из 

цитоплазмы в везикулы согласно протонному градиенту, 

но при этом вначале переносятся ионы хлора, которые за-

тем замещаются ионами ГАМК. После этого часть ГАМК 

укомплектовывается в везикулы при участии фермента 

VGAT
1 
(vesicullo-granular amino acid transporter), а часть — 

без участия данного фермента [3, 4]. Фермент VGAT
1
, кро-

ме участия в везикулярном транспорте ГАМК, задейство-

ван в везикулярном транспорте глицина — не менее важ-

ного тормозного нейромедиатора ЦНС. В синаптической 

щели после высвобождения из везикул ГАМК переносится 

нейрональными мессенджерами, такими как GAT
1
, GAT

2
, 

GAT
3 
(granular amino acid transporter), которые находятся в 

нейронах и астроцитах. ГАМК транспортируется вместе с 

двумя ионами натрия и одним ионом хлора [5, 6]. Воздей-

ствует ГАМК на специфические рецепторы, которые по 

своему характеру подразделяются на ионотропные рецеп-

торы (ГАМК
А
, ГАМК

С
) и метаболотропные — ГАМК

В 
[7, 8]. 

Рецепторы ГАМК
А 

реализуют немедленный синаптический 

ответ, вследствие проницаемости своих каналов для ионов 

хлора и бикарбоната. В связи с этим активация рецепторов 

ГАМК
А
 зависит от электрохимической активности ионов 

хлора и бикарбоната на постсинаптической мембране [9].

ГАМК активирует энергетические процессы мозга, 

повышает дыхательную активность тканей, увеличива-

ет утилизацию мозгом глюкозы, усиливает кровоснабже-

ние в головном мозге. Ряд производных соединений от 

ГАМК (пирацетам, аминолон, оксибутират натрия или 

ГОМК) стимулируют созревание структур мозга и образо-

вание стойких связей между популяциями нейронов. Это 

способствует формированию памяти, что послужило по-

водом к использованию названных соединений в клини-

ческой практике для ускорения восстановительных про-

цессов после различных поражений мозга. Активация ре-

цепторов ГАМК
А
 приводит к деполяризации нейронов 

[10—12]. В  структуре рецепторов ГАМК
А
, кроме специфи-

ческих сайтов для связывания вещества — агониста, име-

ется и ряд модуляторных неспецифических сайтов [1, 13—

16]. Примером неспецифических сайтов могут быть бен-

зодиазепиновые, при действии на которые увеличивается 

афинность рецепторов ГАМК
А
 к агонистам, а также бар-

битуровые сайты рецепторов ГАМК
А
 — они увеличивают 

период, в течение которого ионные каналы данных рецеп-

торов являются открытыми и проводимыми [1, 5, 11, 14—

16]. Кроме того, некоторые авторы выделяют еще такие 

неспецифические сайты ГАМК, как нейростероидные и 

этаноловые. Рецепторы ГАМК
В
 являются метаболотроп-

ными и находятся как на пре-, так и на постсинаптических 

участках [15, 17]. На постсинаптическом уровне рецепто-
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ры ГАМК
В
 определяют «быстрый» ионотропный ответ пу-

тем длительной гиперполяризации. Пресинаптические ре-

цепторы ГАМК
В
 при активации снижают высвобождение 

ГАМК в тормозных синапсах и высвобождение глутама-

та — в возбуждающих [17]. Рецепторы ГАМК
С
 отличаются 

от рецепторов ГАМК
А
 по фармакологическому профилю, 

а именно данные рецепторы не чувствительны к бикукул-

лину, аллостерическим модуляторам и ряду агонистов ре-

цепторов ГАМК
А
 [18]. Для рецепторов ГАМК

С
 есть свои 

специфические антагонисты; данные рецепторы находят-

ся в процессе изучения [7, 8, 19].

Классификация веществ и лекарственных препаратов, 
влияющих на ГАМК-ергическую связь
Запрет натриевой соли ГОМК на фармацевтическом 

рынке США и ряда стран Европы привел к активизации 

работы фармакологов по трем направлениям: синтез ана-

логов и гомологов ГАМК; синтез производных ГАМК; соз-

дание удобных комбинированных форм препаратов. Для 

оценки этого многообразия и систематизации уже извест-

ных данных по веществам и лекарственным препаратам 

воздействующих на ГАМК-ергический тормозной каскад 

представляем классификацию по механизмам действия ве-

ществ и лекарственных препаратов на ГАМК-каскад тор-

можения ЦНС (см. таблицу).

Краткое описание средств, влияющих на ГАМК-ерги-
ческий каскад, согласно классификационным признакам

1. Лекарственные препараты, действующие аналогич-

но естественному нейромедиатору ГАМК

ГАМК — синтетический аналог нейромедиатора ГАМК 

(распространенные официнальные названия лекарствен-

ных препаратов: гаммалон, аминалон). Согласно офици-

альной инструкции, относится к ноотропным средствам, 

влияющим на метаболизм. Механизм действия: замеще-

ние дефицита естественного медиатора ГАМК с дальней-

шим действием, аналогичным действию естественного тор-

мозного нейромедиатора в ЦНС. Широко применяется в 

неврологии и менее широко в интенсивной терапии со-

гласно следующим показаниям: состояние после черепно-

мозговых травм, нарушений мозгового кровообращения, 

атеросклероз церебральных сосудов, артериальная гипер-

тензия, алкогольные энцефалопатии и полиневриты [2, 20].

Соли ГОМК (gamma-hydroxybutyric acid, GHB) — в прак-

тике применяют 3 вида солей: натриевая (синонимы: натрия 

оксибат, натрия оксибутират, ГОМК), литиевая (синоним: 

лития оксибат), магниевая (синоним: магния оксибат). Из 

них только натриевая соль используется в медицинской 

практике. Две другие используют в ветеринарии. Механизм 

действия ГОМК аналогичен таковому естественного ней-

ромедиатора ГАМК. В отличие от прямого аналога ГАМК 

(аминалона, гаммалона) ГОМК имеет более высокую про-

никающую способность через гематоэнцефалический ба-

рьер и не образует ГАМК-ергические комплексы. Эффекты 

ГОМК аналогичны эффектам ГАМК и заключаются в ней-

ропротективном, антигипоксическом, кардиотропном, про-

тивошоковом, седативном и центральном миорелаксирую-

щем действии. Согласно официальной инструкции, натри-

евая соль ГОМК относится к общим анестетикам. Широко 

применяется в неврологии, офтальмологии, анестезиологии 

и интенсивной терапии [9, 11—13, 21, 22].

Рацетамы — это класс психоактивных ноотропных 

препаратов, имеющих пирролидиновое ядро. Исходя из 

этого, синонимичными названиями данной группы явля-

ются производные пирролидина 2-го типа или цикличе-

ские производные ГАМК. Механизм действия до сих пор 

полностью не изучен, известно лишь, что при воздействии 

на ЦНС рацетамы не связываются с рецепторами ГАМК. 

Предполагается, что рацетамы на нейрональном уровне, 

путем повышения чувствительности метаболотропных ре-

цепторов ГАМК, улучшают синаптическую передачу, сти-

мулируют синтез дофамина, увеличивают уровень нор-

адреналина, ацетилхолина и плотность холинорецептров. 

К эффектам данной группы препаратов относят следую-

щие: нейропротективный, антигипоксический, антиок-

сидантный, психостимулирующий, мембраностабилизи-

рующий, антиагрегантный. Широко применяются в нев-

рологии и интенсивной терапии при лечении нарушений 

мозгового кровообращения. Но, согласно результатам Ко-

крановского обзора, имеется ряд спорных вопросов при ле-

чении инсультов рацетамами [23, 24].

2. Вещества с прямым действием на ГАМК-ергические 

рецепторы

Влияние на рецепторы ГАМКА
Возбуждающее влияние на специфические сайты ре-

цепторов ГАМК
А 

оказывают следующие вещества.

Агонисты рецепторов ГАМКА. Мусцимол (синонимы: 

агарин, пантерин) — основное психоактивное вещество 

грибов рода Amanita (мухомор). Мусцимол по механиз-

му действия является селективным агонистом рецепторов 

ГАМК
А
 и частичным агонистом рецепторов ГАМК

С
. По хи-

мической структуре — это производное иботеновой кисло-

ты. Эффекты мусцимола: седативный, психодизлептиче-

ский, галлюциногенный в зависимости от дозы, вплоть до 

летального. Для человека психоактивная доза мусцимола 

составляет около 10—15 мг. По эффектам влияния на ор-

ганизм человека его сравнивают с кетамином, что отража-

ется в его схожести по диссоциативному характеру воздей-

ствия. При отравлении красным мухомором изначально бо-

роться надо с воздействием мускарина, как угрожающего 

жизни токсина, а второстепенно уже рассматривать психо-

активные компоненты мухомора, такие как мусцимол, бу-

фотенин, которые надо учитывать, так как они могут отяго-

щать течение отравления [13, 23]. К агонистам рецепторов 

ГАМК
А
 относится 3-АПС (3-амин-1-пропансульфоновая 

кислота) — аминокислотное пролекарство. Данный пре-

парат имеет патент в Евразийской патентной организа-

ции, апробирован в эксперименте на животных; основное 

предполагаемое предназначение — профилактика и лече-

ние болезни Альцгеймера [25]. Агонист рецепторов  ГАМК
А
 

габоксадол — это экспериментальный снотворный препа-

рат. Механизм действия: частичный агонист рецепторов 

ГАМК
А
 и антагонист рецепторов ГАМК

С
. Запатентован в 

Украине как препарат для перорального приема при лече-

нии депрессий [18, 26, 27].

Антагонисты рецепторов ГАМКА. Бикукулин — алкало-

ид, который выделяют из листьев растения Dicentrа cucullaria 

семейства дымянковых Fumariaceae, а также можно полу-

чить синтетическим путем. Механизм действия: конкурент-

ный антагонист рецепторов ГАМК
А
, который реализуется 

за счет блокады хлорных и калиевых каналов, что обеспечи-

вает реполяризацию нейрона после его активации. Приме-

няется в фармакологических экспериментах в качестве стан-

дартного вещества, вызывающего у животных эпилептоид-

ные судороги, на фоне которых проводится оценка 

эффективности противосудорожных препаратов, а также в 

научных исследованиях ЦНС в биологии. Эффекты бику-
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Классификация веществ и лекарственных препаратов, влияющих на ГАМК-каскад торможения ЦНС, согласно меха-
низмам действия*

Общее название 

группы лекарствен-

ных средств и 

веществ, действую-

щих на ГАМК-

ергический каскад

Фармакодинамические параметры

Препараты и вещества
виды

фармакоди-

намического 

действия 

характер действия на точки 

приложения

типы действия на точки 

приложения

1. Лекарственные 

препараты, действу-

ющие аналогично 

естественному 

нейромедиатору 

ГАМК

Прямое 

действие

Возбуждающее действие 

на естественный нейромеди-

атор ГАМК

Синергизм (суммация) ГАМК: гаммалон, аминалон

Синергизм (потенцирова-

ние)

Соли гамма-оксимасляной 

кислоты: натриевая соль; 

литиевая соль; магниевая соль 

Возбуждающее влияние 

на естественный нейромеди-

атор ГАМК через вторичные 

«мессенджеры»

Синергизм (суммация) Рацетамы: пирацетам, его 

гомологи и аналоги (небраце-

там, изацетам, нефирацетам, 

леветирацетам, этирацетам, 

анирацетам, оксирацетам, 

прамирацетам, фенотропил 

и прочее)

2. Вещества и 

лекарственные 

препараты с прямым 

действием на 

ГАМК-ергические 

рецепторы

Прямое 

действие на 

рецепторы 
ГАМК

А

Возбуждающее влияние 

на специфические сайты 

рецепторов ГАМК
А
 

Агонисты рецепторов 

ГАМК
А

Мусцимол,

3-АПС, габоксадол

Угнетающее влияние 

на специфические сайты 

рецепторов ГАМК
А
 

Антагонисты рецепторов 

ГАМК
А

Бикукулин, пикротоксин

Возбуждающее влияние 

на неспецифические сайты 

рецепторов ГАМК
А

Агонисты бензодиазепи-

новых сайтов рецепторов 

ГАМК
А

Транквилизаторы группы 

бензодиазепинов (диазепам, 

феназепам, мидазолам, 

лоразепам и др.)

Агонисты барбитуровых 

сайтов рецепторов ГАМК
А

Анестетики группы барбитура-

тов (тиопентал натрия, 

фенобарбитал, гексобарбитал 

и прочее), карбамазепин, 

фенитоин

Агонисты нейростероид-

ных сайтов рецепторов 

ГАМК
А

Ганалоксон, пропофол

Агонисты этаноловых 

сайтов рецепторов ГАМК
А

Спиртные напитки, содержащие 

этанол

Прямое 

действие на 

рецепторы 

ГАМК
В

Возбуждающее влияние 

на рецепторы ГАМК
В

Агонисты рецепторов 

ГАМК
В

Баклофен, фенибут, цитрокард

Угнетающее влияние 

на рецепторы ГАМК
В

Антагонисты рецепторов 

ГАМК
В

CGP 36742,

CGP 51176

Прямое 

действие на 

рецепторы 

ГАМК
С

Возбуждающее влияние 

на рецепторы ГАМК
В

Частичный агонист 

рецепторов ГАМК
С

Мусцимол;

Угнетающее влияние 

на рецепторы ГАМК
В

Антагонисты рецепторов 

ГАМК
С

Габоксадол, TPMPA,

CGP 36742

3. Вещества и 

лекарственные 

препараты с 

непрямым (косвен-

ным) действием на 

ГАМК-ергический 

процесс торможения 

в ЦНС

Косвенное 

действие

Угнетающее действие 

на ГАМК-каскад

Антагонист

(неконкурентный)

Тетанотоксин

Тонизирующее или 

возбуждающее влияние 

на нейротрансмиттер ГАМК

Синергизм (аддитивное 

действие или суммация)

Глицин

Возбуждающее влияние 

на нейротрансмиттер ГАМК 

Синергизм (суммация) Вальпроаты

4. Лекарственные 

препараты комбини-

рованного действия 

на ГАМК-ергические 

связи

Прямое 

действие

Возбуждающее влияние 

на нейротрансмиттер ГАМК 

и агонисты рецепторов 

ГАМК

Синергизм

(суммация)

Пикамилон;

гопантеновая кислота

(пантогам)

гаммалате В
6

Косвенное 

действие

Возбуждающее влияние 

на нейротрансмиттер ГАМК

Синергизм (суммация) Габапентин

5. Естественный 

прямой антагонист 

нейромедиатора 

ГАМК

Прямое 

действие

Седативное или угнетающее 

влияние на нейромедиатор 

ГАМК 

Антагонист нейромедиа-

тора ГАМК

Глутаминовая кислота 

Примечание. * — классификацию составил К.В. Митрохин.
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кулина: судорожный, рвотный, гипертензивный, тахипноэ 

за счет стимуляции рвотного, дыхательного и сосудодвига-

тельного центров продолговатого мозга. Является одним из 

самых токсичных ГАМК-литиков, характеризующихся вы-

сокой селективностью, но механизмы его токсического дей-

ствия изучены недостаточно, и поэтому отсутствуют сведе-

ния о возможных путях дезинтоксикации [3—5].

Угнетающее влияние на специфические сайты рецеп-

торов ГАМК
А 

оказывают следующие вещества.

Антагонисты рецепторов ГАМКА. Пикротоксин — это 

вещество, получаемое из кукольвана — ползучего растения 

Anamirta cocculus (синоним: «рыбья ягода»). Данное расте-

ние распространено в Восточной Индии и на Филиппинах. 

Механизм действия: неконкурентный антагонист неспеци-

фических барбитуровых сайтов рецепторов ГАМК
А
 за счет 

блокады хлорных каналов. Основная область примене-

ния — исследования в экспериментальной медицине и ча-

стично — в гомеопатической медицине. Ранее, в 1988 г. в 

СССР была разрешена аналептическая смесь для инъек-

ций, имеющая в своем составе пикротоксин, кофеин, 

стрихнин. Эффекты пикротоксина аналогичны бикукули-

ну [5, 15].

Возбуждающее влияние на неспецифические сайты ре-

цепторов ГАМК
А 

оказывают следующие вещества.

Агонисты бензодиазепиновых сайтов рецепторов  ГАМКА. 

Транквилизаторы группы бензодиазепинов (диазепам, фе-

назепам, мидазолам, лоразепам и др.) — это психоактив-

ные вещества, которые созданы путем соединения бензоль-

ного и диазепинового кольца. Механизм действия: при воз-

действии на бензодиазепиновые сайты рецепторов ГАМК
А
 

происходит увеличение проводимости для ионных кана-

лов, что усиливает влияние нейромедиатора ГАМК на дан-

ные рецепторы. В результате происходит потенцирование 

действия бензодиазепинов при одновременном примене-

нии с аналогами или производными ГАМК. Эффекты бен-

зодиазепинов: седативный, анксиолитический, противо-

судорожный, миорелаксирующий. Бензодиазепины широ-

ко применяются в анестезиологии как препараты первого 

выбора для премедикации и в интенсивной терапии для ку-

пирования судорожного синдрома [1, 16, 23, 28].

Агонисты барбитуровых сайтов рецепторов ГАМКА. Ане-

стетики группы барбитуратов (тиопентал натрия, фенобар-

битал, гексобарбитал и др.) — это группа психоактивных 

веществ, производных барбитуровой кислоты. Механизм 

действия: воздействуя на барбитуровые сайты рецепто-

ров ГАМК
А
, эти вещества приводят к быстрому открытию 

ионных каналов, тормозят высвобождение возбуждающих 

нейромедиаторов: ацетилхолина, глутамата, аспарагината, 

блокируют рецепторы АМРА глутаминовой кислоты; пред-

полагается также, что барбитураты увеличивают проница-

емость мембран нейронов для ионов натрия, калия, каль-

ция. Эффекты барбитуратов — седативный, противосудо-

рожный, противоэпилептический, нейропротективный, 

антигипертензивный. Применяются в анестезиологии как 

анестетики-гипнотики для общей анестезии и в интенсив-

ной терапии при лечении состояний с повышенным вну-

тричерепным давлением, например на фоне черепно-моз-

говой травмы, кроме этого могут использоваться для купи-

рования судорожного синдрома [1, 16, 23, 29].

Агонисты барбитуровых сайтов рецепторов ГАМКА. 

Карбамазепин (финлепсин) и фенитоин (дифенин) — это 

противоэпилептические препараты, сходные по химиче-

ской структуре с производными барбитуровой кислоты. 

Механизм действия полностью не определен. Известно, 

что эти препараты уменьшают уровень глутаминовой кис-

лоты (возбуждающего нейромедиатора) и повышают ак-

тивность ГАМК-ергической системы в ЦНС (за счет опо-

средованного влияния на рецепторы ГАМК
А
); предпола-

гается, что активация происходит на уровне барбитуровых 

сайтов. За счет общности химической структуры и меха-

низма модуляторного влияния на ГАМК-ергический про-

цесс часть авторов относят эти препараты к группе бар-

битуратов, что не имеет достаточного обоснования. Эф-

фекты препаратов: тонизирующий, противосудорожный, 

седативный, противоэпилептический, гепатотоксиче-

ский и гематотоксический. Применяются препараты ча-

ще в комбинированной терапии эпилепсии, как взаимо-

заменяющиеся в неврологии, и психиатрии, так как по ре-

зультатам Кокрановского обзора не обнаружено разницы 

в использовании карбамазепина или фенитоина, как по 

основным, так и по побочным эффектам [29—32]. Сле-

дует отметить, что оба препарата занесены в список жиз-

ненно необходимых и важнейших лекарственных препа-

ратов, утвержденный Распоряжением Правительства РФ 

от 23.10.2017 № 2323-р «Об утверждении перечня жизнен-

но необходимых и важнейших лекарственных препаратов 

на 2018 год, а также перечней лекарственных препаратов 

для медицинского применения и минимального ассорти-

мента лекарственных препаратов, необходимых для ока-

зания медицинской помощи» [30].

Агонисты нейростероидных сайтов рецепторов ГАМКА. 

Ганалоксон — нейростероидный препарат, аналог метабо-

лита прогестерона аллопрегнанолона, широко исследован 

в моделях на животных. Нейростероиды, в том числе гана-

локсон, могут иметь преимущества по сравнению с другими 

модуляторами рецептора ГАМК, в частности бензодиазе-

пинами, поскольку к ним, по всей видимости, не развива-

ется толерантность при длительном использовании. Про-

ведены исследования с целью подтверждения концепции 

эффективности препарата при эпилепсии, посттравматиче-

ском стрессовом расстройстве и синдроме Мартина—Бел-

ла. В ряде пилотных исследований на стадии апробации га-

налоксона определены следующие эффекты: противоэпи-

лептический, цитопротективный, антиоксидантный [33].

Агонисты нейростероидных сайтов рецепторов ГАМКА. 

Пропофол (распространенные официнальные препараты: 

диприван, дипрофол) — это анестетик-гипнотик, производ-

ный фенола. Механизм действия полностью не определен, 

известно, что пропофол улучшает ГАМК-ергическую пере-

дачу посредством влияния на модуляторные сайты рецеп-

торов ГАМК
А
 (предположительно, на стероидные сайты). 

По результатам пилотных исследований высказано предпо-

ложение, что он влияет и на рецепторы ГАМК
В
, кроме это-

го усиливает тормозное воздействие на ЦНС через рецепто-

ры глицина. Эффекты пропофола: гипнотический, седатив-

ный, амнестический, миорелаксирующий, апнейстический, 

отрицательный хроно- и батмотропный. Используется в ане-

стезиологии и интенсивной терапии [29, 34, 35].

Вещества, влияющие на этаноловые сайты рецепторов 
ГАМКА. Спиртные напитки, содержащие этил, — одна из 

форм этилового спирта, предназначенная для перорально-

го употребления. Врачи анестезиологи-реаниматологи ча-

сто оказывают помощь пациентам с острым отравлением 

напитками, содержащими этиловый спирт, например при 

хроническом алкоголизме. Механизм действия реализуется 

путем воздействия данных веществ на этаноловые сайты ре-

цепторов ГАМК
А
, в результате усиливается сродство и по-

вышается уровень нейромедиатора ГАМК. Эффекты этано-
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ла: седативный, мембраностабилизирующий (пример: эти-

ловый спирт 15% и 30% используется в комплексной терапии 

отека легких как противоотечное средство) [36, 37].

Влияние на рецепторы ГАМКВ

Агонисты рецепторов ГАМКВ. Баклофен (распространен-

ное официнальное название баклосан) — лекарственное 

средство, по химической структуре — фенильный произво-

дный ГАМК, отличается от фенибута наличием атома хло-

ра в пара-положении фенильного ядра. Согласно официаль-

ной инструкции, миорелаксант центрального действия. Ме-

ханизм действия состоит в стимуляции пресинаптических 

рецепторов ГАМК
В
 и угнетении высвобождения возбужда-

ющих аминокислот: глутамата, аспартата. В дальнейшем, 

спустя несколько часов после приема препарата, наблюда-

ется угнетение моно- и полисинаптических спинальных 

рефлексов, что связано с высвобождением аккумулирован-

ного чрезмерного потенциала ГАМК-ергической тормоз-

ной системы. Эффекты баклофена: антиспастический, 

анальгетический, седативный. Широко применяется в нев-

рологии, травматологии, онкологии при лечении болевого 

синдрома как часть комплексной терапии [5, 11, 36].

Агонисты рецепторов ГАМКВ. Фенибут (фенигама, бу-

фенил) (официнальные названия ноофен, бифрен) — бета-

фенильный производный ГАМК. Согласно официальной 

инструкции, относится к ноотропным средствам, влияю-

щим на метаболизм. Механизм действия: прямое воздей-

ствие на специфические сайты рецепторов ГАМК
А
. Эф-

фекты фенибута: транквилизирующий, антиагрегантный и 

антиоксидантный. Широко применяется в неврологии для 

лечения когнитивных нарушений, при поражениях сердца, 

желудка неврогенного характера, а также в психиатрии для 

лечения абстинентного синдрома у алкоголиков [20, 23, 38, 

39]. К агонистам рецепторов ГАМК
В
 относится также ци-

трокард — лекарственное средство, по химической струк-

туре являющееся солью лимонной кислоты, фенильное 

производное ГАМК. По механизму действия аналогичен 

фенибуту. Официально заявлено, что препарат относится 

к классу ноотропов и по оказываемым эффектам должен 

быть схож с фенибутом, за исключением психостимулиру-

ющего действия [20, 38, 39].

Антагонисты рецепторов ГАМКВ. CGP36742 — лабо-

раторное название экспериментального препарата, по хи-

мической структуре являющегося производным фосфор-

ной кислоты. Механизм действия: антагонист рецепторов 

ГАМК
B 

и ГАМК
С
. Используется в экспериментальной ме-

дицине. Эффект при изучении на крысах и обезьянах — по 

типу ноотропного, проявляющийся улучшением памяти и 

ускорением способностей к обучению. CGP 51176 —экспе-

риментальный препарат, аналогичный CGP 36742, един-

ственное отличие — это неизвестное воздействие данного 

средства на рецепторы ГАМК
С
 [40].

Вещества с прямым действием на рецепторы ГАМКС

Агонист (частичный) рецепторов ГАМКС. — мусцимол 

(описание в разделе Влияние на специфические сайты ре-

цепторов ГАМК
А
).

Антагонист рецепторов ГАМКС — габоксадол (описа-

ние в разделе Агонисты рецепторов ГАМК
А
).

Антагонист рецепторов ГАМКС — 1,2,5,6-тетрагидро-

пирид-4-метилфосфиновая кислота (TPMPA) (синоним: 

α-гидразинофосфоновая кислота) — это вещество, анало-

гичное ГАМК по химической структуре. Механизм дей-

ствия: селективный антагонист рецепторов ГАМК
С
. В экс-

периментах на крысах и курицах данный препарат улучшал 

память, обучаемость и приводил к более быстрому запоми-

нанию. Кроме того, TPMPA ингибирует апоптоз нейронов 

гиппокампа, индуцированный аммиаком, и регулирует вы-

брос гормонов в толстом кишечнике [7, 41].

Антагонист рецепторов ГАМКС — CGP36742 (описа-

ние в разделе Антагонисты рецепторов ГАМК
В
).

3. Вещества и лекарственные препараты с непрямым 

(косвенным) действием на ГАМК-ергический процесс тор-

можения в ЦНС

Тетанотоксин (синонимы: тетаноспазмин, TeTx, 

TeNT) — нейротоксин, который вырабатывается ана-

эробным возбудителем столбняка Clostridium tetani. Смер-

тельная для человека доза тетанотоксина равна 0,2—0,3 мг. 

Механизм действия: на уровне ЦНС приводит к необрати-

мой блокаде высвобождения тормозных нейромедиаторов 

ГАМК и глицина путем расщепления белка-синаптобреви-

на, который отвечает за высвобождение нейромедиаторов 

из везикул в синаптическую щель. Эффекты: судорожный, 

кардиолитический, апнейстический вплоть до остановки 

сердечной деятельности и дыхания. Применяется тетано-

токсин только в ветеринарной практике как анестезирую-

щее средство [3, 42].

Глицин (распространенное официнальное название 

препарата глицисед) — препарат, являющийся аналогом 

второго по значимости тормозного нейромедиатора ЦНС. 

Механизм действия связан с общностью локализации и 

транспорта двух тормозных нейромедиаторов ЦНС: гли-

цина и ГАМК. Глицин и ГАМК имеют общий транспортер 

VIAAT (vesicular inhibitory amino acid transporter), доставля-

ющий эти вещества в везикулы синаптической термина-

ли, что делает возможным образование везикулы, содер-

жащей оба эти нейромедиатора. Накопление и высвобож-

дение данных нейромедиаторов происходит одновременно 

посредством везикулярного транспорта, и в результате мо-

гут возникнуть 3 варианта механизма торможения в ЦНС: 

1) происходит активация глициновых и рецепторов ГАМ-

К
А
; 2) происходит активация только глициновых рецепто-

ров; 3) происходит активация только рецепторов ГАМК. 

Эффекты глицина: седативный, снотворный, противоэпи-

лептический, адаптогенный. Применяется препарат глицин 

в неврологии, психиатрии и терапии [43, 44].

Вальпроаты — это группа препаратов, включающая в 

свой состав вальпроевую кислоту, в частности натриевую 

соль вальпроевой кислоты. Вальпроевая кислота — лекар-

ственное средство из группы производных жирных кислот, 

в основном используемое как противоэпилептический пре-

парат. Вальпроевую кислоту используют также для лече-

ния биполярных расстройств и предотвращения мигрени. 

Наиболее распространенные официнальные названия пре-

паратов данной группы: натрия вальпроат, депакин, кон-

вулекс. Механизм его терапевтического действия до кон-

ца не ясен. По основной гипотезе, вальпроевая кислота 

увеличивает содержание ГАМК в ЦНС за счет ингибиро-

вания фермента ГАМК-трансферазы. Дополнительным ме-

ханизмом повышения ГАМК-ергической активности яв-

ляется непосредственное воздействие вальпроевой кисло-

ты на постсинаптические рецепторы, прежде всего на 

рецепторы ГАМК
А
, которые имитируют либо усиливают 

воздействие ГАМК. Кроме того, вальпроевая кислота ока-

зывает непосредственное воздействие на потенциалзави-

симые натриевые каналы и может влиять на активность 

мембран, изменяя проводимость для ионов калия. Оказы-

вает противосудорожный, центральный миорелаксирую-
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щий, седативный и антиаритмический эффекты. Приме-

няются вальпроаты в психиатрии, неврологии и интенсив-

ной терапии [45].

4. Лекарственные препараты комбинированного дей-

ствия на ГАМК-ергические связи

Пикамилон (натриевая соль никотиноил ГАМК) — это 

препарат является сочетанием молекулы ГАМК и никоти-

новой кислоты; согласно официальной инструкции, отно-

сится к ноотропным препаратам. Препарат сочетает основ-

ные фармакологические свойства своих компонентов и от-

ражает их эффекты. Включение в структуру препарата 

никотиновой кислоты определяет его эндотелиопротек-

тивный эффект и улучшает фармакокинетику ГАМК. При-

меняется в психиатрии, неврологии и интенсивной тера-

пии. Этот препарат синтезирован в 1970 г. во Всесоюзном 

научно-исследовательском институте витаминов (Москва) 

и является первым оригинальным отечественным ноотро-

пом [45].

Гопантеновая кислота (кальциевая соль D-a, g-диокси-

b-димелбутирил-аминомасляной кислоты, или кальциевая 

соль D-гомопантотеновой кислоты). Распространенный 

официнальный препарат — пантогам. По химической 

структуре кальция гопантенат можно рассматривать как 

видоизмененную молекулу пантотеновой кислоты, вклю-

чающую остаток ГАМК, который заменяет фрагмент ала-

нина. Гопантеновая кислота — ноотропное средство, ока-

зывает нейрометаболическое, нейропротективное и ней-

ротрофическое действие. Основные эффекты препарата: 

антигипоксический, токсикоустойчивый, противосудо-

рожный, седативный, адаптогенный, аналгезирующий. 

Применяется в неврологии и интенсивной терапии (в ком-

плексной терапии нейролептического экстрапирамидно-

го синдрома) [46].

Габапентин (синоним: нейронтин) — лекарственное 

средство, являющееся антиконвульсантом на центральном 

и периферическом уровне (противоэпилептическим препа-

ратом). По строению сходен с ГАМК, однако механизм его 

действия не связан с прямым воздействием на рецепторы 

ГАМК и выяснен не полностью. В терапевтических концен-

трациях габапентин усиливает образование ГАМК, но не 

связывается с ГАМК-рецепторами бензодиазепиновыми, 

NMDA и глициновыми. При повышении синтеза ГАМК в 

ЦНС и увеличении ее концентрации в цитоплазме нейро-

нов происходит повышение количества плазменного серо-

тонина, при этом одновременно препарат подавляет высво-

бождение возбуждающих нейромедиаторов, взаимодействуя 

с высокоспецифичными белковыми мишенями в неокор-

тексе. Противосудорожное и анальгетическое действие пре-

парата основано на устранении глутаматзависимой гибели 

нейрональных клеток путем ингибирования синтеза глута-

мата. В ходе метаболизма габапентин не связывается с плаз-

менными протеинами, непосредственно проникает через 

ГЭБ. В неизмененном виде выводится почками. Препарат 

широко применяется в неврологии для лечения эпилепсии 

и нейропатической боли [47, 48].

Гамалате В6 
— это комбинированный препарат, содер-

жащий ГАМК, амино-β-оксимасляную кислоту, витамин 

В
6
, которые являются естественными компонентами тка-

ней головного мозга. Препарат оказывает нейрорегулиру-

ющее действие на процессы в головном мозге, вызывает 

легкий седативный и церебротонический эффекты. Меха-

низм действия препарата достаточно сложный и определя-

ется механизмами действия всех его составляющих. При-

меняется широко в психиатрии и неврологии [49].

5. Естественный прямой антагонист нейромедиатора 

ГАМК

Глутаминовая кислота (синоним: 2-аминопентандио-

вая кислота) — органическое соединение, алифатическая 

дикарбоновая аминокислота, являющаяся одной из основ-

ных возбуждающих аминокислот ЦНС. Механизм действия 

глутаминовой кислоты связан с механизмом действия 

ГАМК — основной тормозной аминокислоты ЦНС, за счет 

взаимодействия по следующему принципу: если уменьша-

ется уровень глутаминовой кислоты, то происходит отно-

сительное или абсолютное увеличение уровня ГАМК. По 

своей природе ГАМК и глутаминовая кислота являются 

антагонистами аналогично глицину и аспарагиновой кис-

лоте. Основные эффекты: нейротрофический, дезинток-

сикационный, антигипоксический, гепато- и гастропро-

тективный. Применяется широко в педиатрии, невроло-

гии и в комплексной интенсивной терапии различного 

вида интоксикаций, в том числе и нейроинтоксикаций [44].

Выводы
В обзоре объединены и систематизированы общедо-

ступные данные литературы ряда исследований о токси-

ческих веществах и лекарственных препаратах, влияющих 

на ГАМК-ергические связи. Предложенная классифика-

ция дополнена кратким описанием химической структу-

ры, механизмов действия, оказываемых эффектов, сферы 

применения. Надеемся, что использование данной клас-

сификации в практике даст возможность врачу анестезио-

логу-реаниматологу в полном объеме представить картину 

действия и взаимодействия веществ, влияющих на ГАМК-

ергический тормозной процесс ЦНС и определить наибо-

лее правильную тактику в индивидуальном подходе к ле-

чению пациентов.

Многообразие существующих и разрабатываемых пре-

паратов, влияющих на ГАМК-ергические связи ЦНС, го-

ворит о том, что эра ГАМК не завершилась, и в дальней-

шем мы можем увидеть новые препараты — производные 

ГАМК.
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В структуре всех цереброваскулярных заболеваний 
ведущее место занимают хронические формы нарушений 
мозгового кровообращения. Так, по данным отдела стати-
стики Департамента здравоохранения, в Москве ежегодно 
регистрируется в среднем от 35 до 40 тыс. новых инсуль-
тов, в то время как пациентов с хроническими церебро-
васкулярными заболеваниями зарегистрировано поряд-
ка 800 тыс. [1].

До настоящего времени остаются открытыми вопросы 
диагностики и терминологии хронических цереброваску-
лярных заболеваний. Кроме того, существенно различа-
ются, но не противоречат друг другу отечественные и 
зарубежные подходы к диагностике и лечению данной 
группы заболеваний. Несмотря на присутствие в МКБ-10 
термина «хроническая ишемия головного мозга», найти 
зарубежные публикации, посвященные данному состоя-
нию, практически не представляется возможным, как 
правило, все ограничивается рассмотрением проблемы 
когнитивных расстройств. Синдромологическое многооб-
разие клинической картины хронических цереброваску-
лярных заболеваний никак не может быть ограничено 
лишь когнитивными расстройствами того или иного гене-
за. Поэтому представляется наиболее целесообразным 
использование диагноза «дисциркуляторная энцефало-
патия» как понятия, объединяющего все клинические и 

морфологические проявления хронических цереброва-
скулярных заболеваний. Термин «дисциркуляторная 
энцефалопатия» предложен Г.А. Максудовым и В.М. Коганом 
в 1958 г., авторы указывают, что морфологически  – это 
множественное мелкоочаговое поражение вещества 
головного мозга сосудистого генеза. Клинически дисцир-
куляторная энцефалопатия – это состояние, проявляюще-
еся прогрессирующим многоочаговым расстройством 
функций головного мозга, обусловленным недостаточно-
стью церебрального кровообращения. Среди состояний, 
наиболее близких по клинической картине, в МКБ-10 
упоминаются «церебральный атеросклероз», «прогресси-
рующая сосудистая лейкоэнцефалопатия», «гипертензив-
ная энцефалопатия», «другие уточненные поражения 
сосудов мозга», в т. ч. «ишемия мозга (хроническая)», 
«цереброваскулярная болезнь неуточненная». 

Патофизиология хронических цереброваскулярных 
заболеваний, как правило, базируется на двух взаимосвя-
занных процессах – ухудшении кровоснабжения мозга и 
прогрессировании нейродегенерации. Начальные про-
явления недостаточности кровоснабжения мозга обычно 
возникают, если приток крови к мозгу снижается ниже 
порога 45–30 мл/100 г/мин. При постоянном поступле-
нии крови в мозг в пределах 35–20 мл/100 г/мин разви-
вается дисциркуляторная энцефалопатия. Критическим 
признается регионарный кровоток в мозге в пределах
19 мл/100 г/мин (функциональный порог кровоснабже-
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ния мозга), при котором уже оказываются нарушенными 
функции соответствующих участков мозга. Последующее 
снижение кровотока приводит к необратимым инфаркт-
ным изменениям [2]. В последующем включаются универ-
сальные механизмы гибели нейронов, такие как эксайто-
токсичность, апоптоз и оксидантный стресс. Процессы 
нейродегенерации наиболее изучены на модели болезни 
Альцгеймера и включают в себя ферментативное расще-
пление регуляторного белка предшественника амилоида 
с формированием типичных амилоидных бляшек и вну-
триклеточное накопление тау-клубков, образующихся 
при гиперфосфорилировании тау-белков, стабилизирую-
щих структуру микротрубочек [3]. 

Клинически в развитии дисциркуляторной энцефало-
патии выделяют три стадии: на I стадии доминируют субъ-
ективные расстройства в виде головных болей и ощуще-
ния тяжести в голове, общей слабости, повышенной утом-
ляемости, эмоциональной лабильности, снижения памяти и 
внимания, головокружения чаще несистемного характера, 
неустойчивости при ходьбе, нарушения сна. На II стадии 
симптомы сходны с таковыми при I стадии, в то же время 
нарастает частота нарушений памяти, снижения трудоспо-
собности, усугубляется головокружение, неустойчивость 
при ходьбе, астенический синдром, появляется невыра-
женная очаговая неврологическая симптоматика. На III 
стадии на первый план выступают когнитивные расстрой-
ства, зачастую достигая уровня деменции, и очаговая 
неврологическая симптоматика. С точки зрения синдромо-
логического подхода представляется целесообразным при 
постановке диагноза хронической цереброваскулярной 
болезни или хронической ишемии головного мозга выде-
лять тот синдром, который является ведущим у каждого 
конкретного пациента, что в первую очередь позволит 
оптимизировать подход к терапии. Основными клиниче-
скими синдромами дисциркуляторной энцефалопатии 
являются: когнитивные нарушения, астенический синдром, 
те или иные разновидности головокружения, что требует 
проведения особого дифференциального диагноза, нару-
шения сна, эмоциональные нарушения (тревога и депрес-
сия), очаговый неврологический дефицит.

Лечение хронических цереброваскулярных заболева-
ний в первую очередь должно включать коррекцию 
основных сосудистых факторов риска, таких как артери-
альная гипертензия, дислипидемия, сахарный диабет, 
нарушения ритма сердца, назначение препаратов, 
направленных на улучшение реологических свойств 
крови и т. д., с другой стороны, залогом успеха является 
эффективная коррекция ведущих клинических синдро-
мов – когнитивных расстройств, астении, головокружения, 

нарушений сна, эмоциональных нарушений. Только такой 
подход способен обеспечить достойное качество жизни 
пациента и повысить приверженность лечению. Кроме 
этого, не стоит забывать о немедикаментозных подходах, 
таких как изменение образа жизни, достаточная физиче-
ская активность, тренировка когнитивной сферы и т. д.

В настоящее время количество препаратов, обладаю-
щих той или иной нейротропной активностью, колоссаль-
но, что, естественно, ставит специалиста перед проблемой 
выбора. При этом разобраться в этом массиве бывает 
достаточно сложно. У препаратов с высокой доказатель-
ной базой, например антагонистов NMDA-рецепторов или 
антихолинэстеразных препаратов, спектр показаний 
существенно лимитирован. Еще больше средств, активно 
используемых в клинической практике, эффективность, а 
зачастую и безопасность которых недостаточно изучены. 
Кроме того, назначение комбинаций ноотропных препа-
ратов нередко вызывает ряд вопросов: широко практику-
ется одновременное использование 3, 4 и более препара-
тов с похожими показаниями, наряду с базовой терапией, 
что приводит к очевидной полипрагмазии. Оценить 
эффективность лечения в этом случае не представляется 
возможным. Оптимальным в лечении дисциркуляторной 
энцефалопатии представляется применение лекарствен-
ного препарата, способного воздействовать сразу на 
несколько клинических синдромов. Такого эффекта воз-
можно достичь, используя комбинированные препараты с 
доказанной эффективностью. Одним из них является пре-
парат Тиоцетам, который выпускается в двух формах: 
Тиоцетам, ампулы 5 мл №10 (25 мг Тиотриазолина + 100 мг 
Пирацетама в 1 мл); Тиоцетам, таблетки №60 (50 мг 
Тиотриа золина + 200 мг Пирацетама)

Пирацетам  – производное тормозного нейротранс-
миттера  – гамма-аминомаслянной кислоты (GABA). 
Пирацетам – первый ноотропный препарат, появившийся 
на рынке в 1971 г. Несмотря на структурное сходство с 
GABA, пирацетам не обладает эффектами, характерными 
для данного нейротрансмиттера. В ряде исследований 
было выявлено, что молекулы пирацетама способны 
образовывать подвижные связи с головками фосфолипи-
дов мембран [4, 5], приводя к функциональной перестрой-
ке мембраны клетки, а также изменению ее проницаемо-
сти. В одном из экспериментальных исследований было 
показано, что пирацетам уменьшает проницаемость мем-
бран нейронов в условиях церебральной ишемии [6], в 
другом исследовании выявлена способность пирацетама 
уменьшать дезорганизацию фосфолипидов мембран, обу-
словленную влиянием бета-амилоида [7]. В исследовании 
влияния пирацетама у пациентов с болезнью Альцгеймера 
также было показано, что пирацетам уменьшает проница-
емость мембран [8]. Кроме того, пирацетам улучшал спо-
собность животных к запоминанию, при этом такой эффект 
наблюдался только у старых крыс [6]. В исследовании 
Мюллера и коллег было показано, что пирацетам улучша-
ет пластичность мембран тромбоцитов, что оказывает 
существенное антиагрегантное действие [9]. Помимо вли-
яния на мембраны клеток, пирацетам также оказывает 
влияние на нейротрансмиссию, в частности на холинерги-

Основными клиническими синдромами 
дисциркуляторной энцефалопатии являются 
когнитивные нарушения, астенический синдром, 
головокружение, расстройства сна, 
эмоциональные нарушения (тревога и 
депрессия), очаговый неврологический дефицит
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ческую, серотонинергическую, дофаминергическую и глу-
таматергическую передачу. При этом данные эффекты 
реализуются за счет способности пирацетама увеличивать 
количество постсинаптических рецепторов либо за счет 
модифицирования их работы [10–13]. Как раз влияние 
пирацетама на работу холинергических и глутаматергиче-
ских систем и приводит к улучшению когнитивных функ-
ций. В эксперименте показано, что пирацетам изменяет 
уровни ацетилхолина в нейронах гиппокампа и увеличи-
вает количество м-холиноре цеп торов в лобной коре ста-
рых крыс на 40%, при этом у молодых животных такого 
влияния не выявлено [14]. Также экспериментальное 
лечение пирацетамом в течение 14 дней старых лабора-
торных животных приводило к увеличению количества 
NMDA-рецепторов на 20% [15]. Кроме вышеописанных, в 
целом ряде работ выявлено благоприятное влияние пира-
цетама на нейропротекцию, нейропластичность и выра-
женное антиэпилептическое действие [16–18]. Особого 
внимания заслуживают сосудистые эффекты пирацетама, 
в частности снижение агрегации как эритроцитов, так и 
тромбоцитов, вазодилатирующее действие и стимуляция 
синтеза простациклина [19, 20]. Также выявлено, что даже 
однократный прием пирацетама в дозе от 3,2 до 9,6 г при-
водит к выраженному снижению уровня фибриногена 
плазмы и фактора Виллебрандта на 40% [21]. Кроме того, 
показано, что пирацетам увеличивает мозговой кровоток 
у пациентов с церебральной ишемией [21, 22]. Положи-
тельное влияние пирацетама на когнитивные функции 
доказано в целом ряде метаанализов, включивших около 
30 рандомизированных плацебо-контролируемых иссле-
дований [23].

Базируясь на современных представлениях о патогене-
зе ишемических нарушений (дискоординация в цикле 
Кребса, активация анаэробного гликолиза, инициирование 
реакций перекисного окисления липидов (ПОЛ), угнетение 
активности антиоксидантных ферментов), был создан ори-
гинальный препарат Тиотриазолин (морфолиний 3-метил-
1,2,3-триазолин-5 тиоацетат). Препарат быстро занял 
достойное место среди метаболических средств с выра-
женным антиоксидантным действием. Как представитель 
группы метаболических препаратов, благодаря наличию в 
химической структуре серы, триазолового кольца и метиль-
ной группы, Тиотриазолин имеет широкий спектр фарма-
кологической активности, что является особенно важным 
для клинической фармакологии. Тиотриазолин проявляет 
антиоксидантную, противоишемическую, мембраностаби-
лизирующую, антиаритмическую, иммуномоделирующую, 
противовоспалительную, гепатопротекторную, кардиопро-
текторную, нейропротекторную активность. 

Тиотриазолин вошел в состав комплексного препара-
та Тиоцетам, который улучшает общее состояние больных 
с цереброваскулярной болезнью, перенесенным инсуль-
том, положительно влияет на мнестические функции, 
двигательную активность, церебральную гемодинамику, 
снижает уровень депрессии, беспокойства, нормализует 
показатели нуклеинового обмена. 

В ходе изучения механизма действия тиотриазолина в 
период с 1983 по 2005 г. было установлено, что в основе 

эффективности препарата лежит его способность снижать 
степень угнетения окислительных процессов в цикле 
Кребса, усиливать компенсаторную активацию анаэроб-
ного гликолиза, увеличивать внутриклеточный запас АТФ 
(за счет сохранения окислительной продукции энергии на 
трикарбоновом участке и влияния на активацию дикарбо-
нового участка), стабилизировать метаболизм клетки [24 .

В условиях экспериментального моделирования in 
vitro подтвержден ряд важных свойств тиотриазолина: 
низкая токсичность, высокая цитопротективная активность 
независимо от типа клеток (кардиомиоциты, гепатоциты, 
нейроциты и др.), модулирующее действие при условиях 
нормы и развития патологии, что является отображением 
универсальности механизма действия препарата [25].

В условиях ишемического повреждения тканей тио-
триазолин нормализует утилизацию запасов глюкозы и 
гликогена в клетке, нормализует активность глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы, повышает соотношение НАД/
НАДН и активность цитохром-С-оксидазы, увеличивает 
уровень пирувата, малата, изоцитрата и сукцината. Одно-
временно он уменьшает гиперпродукцию лактата, снижа-
ет явления некомпенсированного ацидоза и его проокси-
дантного действия. Интенсификация тиотриазолином 
окислительного углеводного метаболизма приводит к 
повышению содержимого АТФ на фоне увеличенного 
запаса АДФ и, что принципиально важно, к снижению 
уровня АМФ [26].

Тиотриазолин при развитии ишемии, во-первых, 
содействует утилизации восстановленных пиридинну-
клеотидов (НАДН) в малатаспартатном шунте митохон-
дрий, во-вторых, активирует окисление НАДН в лактат-
дегидрогеназной реакции в цитозоле. Положительно 
влияя на утилизацию восстановленных форм пиридин-
нуклеотидов, тиотриазолин значительно тормозит пути 
образования активных форм кислорода (АФК) и активи-
рует окислительное фосфорилирование с увеличением 
образования АТФ. Защитное действие тиотриазолина в 
условиях ишемии реализуется путем активации малата-
спартатного «челночного» механизма, который обеспе-
чивает протонами электронно-транспортную цепь. При 
этом компенсаторное возрастание мощности малатного 
шунта сопровождается торможением образования из 
углеводов ацетил-КоА (в пируватдегидрогеназной реак-
ции), что при ишемии влияет на синтез свободных жир-
ных кислот. Активация малатаспартатного механизма 
под влиянием тиотриазолина содействует не только 
продукции АТФ, но и торможению патологического син-
теза [24, 25].

Лечение хронических цереброваскулярных 
заболеваний включает прежде всего коррекцию 
основных сосудистых факторов риска, таких 
как артериальная гипертензия, дислипидемия, 
сахарный диабет, нарушения ритма сердца,
и использование препаратов, улучшающих 
реологические свойства крови
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В ишемизированных клетках и тканях тиотриазолин 
существенно тормозит процесс накопления свободных 
аминокислот, увеличивает уровень РНК, активизирует 
процесс протеинового синтеза, что указывает на иниции-
рование реакций адаптации в клетках, которые обеспе-
чивают перестройку метаболизма в ткани в условиях 
гипоксии без повышения потребности в кислороде и 
образования свободных радикалов.

Таким образом, тиотриазолин в условиях ишемии вли-
яет на окислительную продукцию энергии за счет актива-
ции малатаспартатного шунта, обеспечивая протонами 
транспортную цепь, повышая утилизацию восстановлен-
ных пиридиннуклеотидов, тормозя образование АФК в 
биоэнергетических реакциях, снижая патологический 
синтез липидов и значительно стимулируя адаптивный 
синтез протеинов.

Антиоксидантное действие тиотриазолина, по мнению 
ряда авторов, заключается в том, что препарат активирует 
антиоксидантные ферменты  – супероксиддисмутазу, 
каталазу, глутатионпероксидазу, содействует более эко-
номному расходу эндогенного антиоксиданта  – альфа-
токоферола, тормозит образование промежуточных и 
конечных продуктов ПОЛ – диеновых конъюгатов, триен-
кетонов и малонового диальдегида [27]. В последнее 
время появились публикации об ингибирующем дей-
ствии тиотриазолина на процессы окислительной моди-
фикации белка. Значительная антиоксидантная актив-
ность препарата, которая реализуется на инициальных 
этапах свободно-радикального окисления и постоянно 
регистрируется при условиях моделирования разных 
патологических процессов, выявляет наличие в механиз-
ме антиоксидантного действия тиотриазолина способно-
сти захватывать АФК. Исследованиями in vitro было 
установлено, что тиотриазолин снижает концентрацию 
таких АФК, как супероксидрадикал (О2~) и пероксини-
трит (ОМОО). Подобное действие тиотриазолина прояв-
ляется благодаря наличию в структуре тиольной группы, 
которая наделяет молекулу высокими восстановительны-
ми свойствами и способностью принимать от АФК элек-
троны, при этом сера в тиольной группе переходит от 
двух- к четырехвалентному состоянию [28].

Тиотриазолин не только захватывает АФК благодаря 
сильным вос становительным свойствам тиольной группы, 
но и тормозит глав ные пути их образования. Прежде всего, 
тиотриазолин умень шает образование АФК в митохондри-
ях за счет утилизации восстановленных форм пиридинну-
клеотидов и сохранения окислительной продукции энер-
гии, а также влияет на этот процесс в ксантиноксидазной 
реакции как за счет нормализации обмена адениловых 
нуклеотидов, так и за счет торможения окисления ксантин-
дегидрогеназы в ксантиноксидазу под действием АФК. 
Тиотриазолин ограничивает выработку АФК в митохондри-
ях за счет прямого ингибирующего действия на НАДН-
оксидазные системы митохондрий и уменьшает активиру-
ющее влияние метаболического ацидоза на АФК-
образующие системы. Тиотриазолин, снижая гиперпродук-
цию супер-оксидрадикала и пероксинитрита, предупреж-
дает окислительную модификацию белковых структур 

рецепторов, ионных каналов, ферментов, факторов транс-
крипции и др. [29].

Более эффективным является действие тиотриазолина 
относительно необратимой модификации сульфгидрильных 
групп ряда белковых молекул под действием АФК. Так, тио-
триазолин тормозит образование в белках необратимых 
сульфоксидов и сульфоновых групп, которые в дальнейшем 
легко окисляются, оказывая тормозящее влияние на необ-
ратимую окислительную модификацию сульфгидрильных 
групп цистеиновых фрагментов белковых молекул [25].

Было установлено, что тиотриазолин проявляет анти-
апоптическое действие [25]. Свойство тиотриазолина 
сохранять тиосульфидное равновесие как при прямой 
конкуренции с сульфгидрильными соединениями за 
супероксидрадикал и пероксинитрит, так и при условиях 
активизирующего действия на систему глутатионперок-
сидаза  – глутатионредуктаза, содействует сохранению 
равновесия пары тиоредоксин окисленный  – тиоредок-
син восстановленный при условиях избытка АФК. 
Тиотриазолин уменьшает накопление избыточного коли-
чества окисленного тиоредоксина, тормозит МАР-
киназный каскад проапоптозной системы и тем самым 
снижает инициирование апоптоза.

Таким образом, в механизме антиоксидантного дей-
ствия тиотриазолина можно выделить следующее: умень-
шая концентрацию АФК (супероксидрадикала и перокси-
нитрита) как за счет прямого взаимодействия, так и за 
счет торможения путей их образования, тиотриазолин 
снижает степень окислительной модификации ряда бел-
ковых структур (антиоксидантных ферментов, рецепто-
ров, ферментов энергетических реакций), сохраняет тио-
сульфидное равновесие в системе, способствует увеличе-
нию синтеза факторов (антиоксидантных ферментов, 
факторов транскрипции, белков транспортной системы), 
которые повышают резистентность клетки к влиянию экс-
тремальных факторов [30–33].

С учетом всего вышеизложенного, представляется 
актуальным исследование возможностей коррекции про-
явлений хронической цереброваскулярной недостаточ-
ности с помощью препарата Тиоцетам.

Целью настоящей наблюдательной программы было 
оценить эффективность препарата Тиоцетам при оча-
говых неврологических, умеренных когнитивных, асте-
нических и эмоциональных расстройствах, сопрово-
ждающих хроническое органическое заболевание 
центральной нервной системы  – дисциркуляторную 
энцефалопатию.

Оптимальным в лечении дисциркуляторной 
энцефалопатии представляется применение 

лекарственного препарата, способного 
воздействовать сразу на несколько клинических 
синдромов. Такого эффекта возможно достичь, 

используя комбинированные препараты
с доказанной эффективностью.

Одним из них является препарат Тиоцетам
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ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

В программе приняли участие 50 пациентов (24 мужчи-
ны и 26 женщин) с достоверным диагнозом хронической 
ишемии головного мозга 1–2-й стадии, ведущим клиниче-
ским синдромом у которых был синдром умеренных ког-
нитивных расстройств. Возраст исследуемой популяции 
составил от 51 до 80 лет (64,26 ± 8,27 года). Основными 
критериями участия были следующие: мужчины или жен-
щины в возрасте от 50 до 80 лет, достоверный диагноз 
дисциркуляторной энцефалопатии, наличие умеренного 
когнитивного расстройства, балл по Монреальской шкале 
когнитивной дисфункции  – от 20 до 26 баллов, наличие 
астенического состояния на момент включения в исследо-
вание, в соответствии с диагностическими критериями, на 
включении пациент должен быть стабилен по клиническо-
му, неврологическому или гемодинамическому статусу в 
течение 28 дней. Основными критериями исключения 
были: когнитивное расстройство (деменция), влияющее на 
возможность участия в программе, тяжелая степень инва-
лидизации (неспособность к самостоятельному передви-
жению, проблемы в самообслуживании), тяжелая депрес-
сия/тревога, требующая консультации психиатра, повы-
шенная чувствительность к Тиоцетаму или его компонен-
там, прием любых других препаратов, обладающих спо-
собностью влиять на астению, тревогу/депрессию и когни-
тивную функцию, за исключением используемых для 
терапии основного заболевания. Период наблюдения за 
пациентами составил 60 ± 3 дня. Количество визитов – 3, 
при этом визит селекции и визит 1 проводились в один 
день. На визите селекции пациента проводилась оценка 
психического статуса по Монреальской шкале когнитив-
ной дисфункции (MoCA test) для выявления умеренного 
когнитивного снижения и исключения пациентов с демен-
цией, оценка степени выраженности депрессии по госпи-
тальной шкале тревоги и депрессии. На визите 1, который 
проводился в один день с визитом селекции, пациент 
заполнял субъективную шкалу утомляемости (MIF-20), 
визуальную аналоговую шкалу утомляемости, субъектив-
ный опросник неврологических расстройств и европей-
ский опросник качества жизни (EQ5D). Также на визите 1 
включенному в программу пациенту назначался Тиоцетам – 
по 2 таблетки три раза в день  – за 30 мин до еды. На 
визите 2, который проводился через две недели после 
включения в программу, оценивались жизненно важные 
функции, а также побочное действие препарата. На визите 
3 проводилась заключительная оценка пациента по тем же 
шкалам, что и на визите 1. 

Все пациенты имели широкий набор сосудистых фак-
торов риска: 43 пациента имели диагноз артериальной 
гипертензии, у 27 пациентов была достоверная дислипиде-
мия, большинство получали статины, 7 страдали от сахар-
ного диабета 2-го типа, нарушения ритма сердца как 
постоянного, так и пароксизмального характера были у 7 
пациентов, курило 17 больных, инсульт в анамнезе был у 3 
пациентов. Кроме того, у многих больных отмечено сочета-
ние двух и более факторов риска. Средний показатель 
выраженности когнитивных расстройств по шкале МоСА 

на момент начала лечения составил 22,84 ± 1,63 (20–26 
баллов). Статистически значимых различий по выражен-
ности когнитивных расстройств между мужчинами и жен-
щинами не было: у мужчин средний балл составил 23,03 ± 
1,52, у женщин – 22,98 ± 1,76 (р = 0,71). Степень выражен-
ности эмоциональных расстройств по ГШ на визите 1 
составила 15,38 ± 5,06 балла (6–30 баллов), при этом 
средний балл по подшкале депрессии был 7,74 ± 2,65 
балла (3–14), а по подшкале тревоги – 7,74 ± 3,31 балла 
(2–16). Средний балл по модифицированной шкале асте-
нии был 75,64 ± 9,26 балла (48–95), что соответствовало 
выраженной астении. При оценке качества жизни по евро-
пейскому опроснику EQ5D на включении в исследование 
68,0% пациентов испытывали проблемы с мобильностью, 
54,0% имели сложности с самообслуживанием, 94,0% не 
могли в полной мере справляться с повседневной деятель-
ностью, у 82,0% отмечался болевой синдром или диском-
форт, 86,0% жаловались на тревогу или депрессию, 100,0% 
не почувствовали улучшения своего состояния за послед-
ние 12 мес. и медиана общего уровня здоровья составила 
40,0%. Однако следует отметить, что, несмотря на низкие 
показатели качества жизни в исследуемой популяции, 
практически все ответы соответствовали умеренным нару-
шениям показателей по опроснику EQ5D.

Статистическая обработка материала проводилась с 
помощью статистического пакета SPSS 14.0. Равномерность 
распределения проверялась с помощью критерия 
Колмогорова – Смирнова. С учетом неравномерности рас-
пределения большинства переменных для количествен-
ных переменных использовались непараметрические 
коэффициенты Вилкоксона, Кендела (для внутригруппово-
го анализа) и Манна – Уитни (для межгруппового анализа). 
Для дихотомических переменных использовался анализ с 

Таблица.    Динамика показателей по шкале МОСА

Показатель (сфера)
Визит 1

медиана
(25, 75

процентили)

Визит 3
медиана 
(25, 75

процентили)
р

Общий балл 23,00 
(21,00, 25,00)

26,00 
(24,00, 27,00) p < 0,001

Зрительно-конструктивные/
исполнительные навыки

4,0
(3,00, 5,00)

5,0
(4,00, 5,00) p < 0,001

Называние 3,00
(3,00, 3,00)

3,0
(3,00, 3,00) р = 0,257

Внимание 4,00
(3,00, 5,00)

5,00
(4,00, 5,50) р = 0,001

Речь 2,00
(1,00, 2,00)

2,00
(2,00, 3,00) p < 0,000

Абстракция 2,00
(1,00, 2,00)

2,00
(2,00, 2,00) р < 0,000

Отсроченное
воспроизведение (память)

3,50
(2,75, 4,00)

4,0
(3,00, 4,00) р = 0,038

Ориентация 6,00
(5,00, 6,00) 

6,00
(5,00, 6,00) р = 0,414
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применением таблиц 2 × 2. Сила связи оценивалась с 
помощью корреляционного анализа, выполненного с 
использованием коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Описательная статистика выполнена с исполь-
зованием среднего значения исследуемых показателей, 
их среднеквадратичных отклонений, медиан и 25, и 75 
процентилей. Различия между показателями считались 
статистически значимыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Практически все пациенты жаловались на снижение 
памяти, что позволило предположить наличие УКР амне-
стического типа, в пользу этого свидетельствует невысокий 
балл (медиана 3,5 балла) по разделу «отсроченное вос-
произведение» на визите 1. При анализе других когнитив-
ных сфер следует отметить, что по показателям ориента-
ции, гнозиса и абстрактного мышления медиана балла 
соответствовала норме (табл.), однако при анализе коли-
чества пациентов у которых имелись нарушения со сторо-
ны той или иной сферы, было выявлено, что 14 пациентов 
имели нарушения со стороны сферы ориентации, у 21 
имелись нарушения абстрактного мышления, а гнозис был 

нарушен у 6 пациентов (рис. 1). На фоне терапии Тиоцета-
мом выявлено статистически значимое улучшение боль-
шинства показателей (данные приведены в виде: медиана 
(25 и 75 процентили)). Степень выраженности когнитив-
ных расстройств по шкале МОСА на визите 1 составила – 
23 балла (21,00, 25,00), на визите окончания лечения – 26 
баллов (24,00, 27,00) p < 0,001 (рис. 2). При детальном 
анализе той или иной когнитивной сферы было выявлено, 
что наиболее существенное улучшение отмечено со сто-
роны зрительно-конструктивных/исполнительных навы-
ков  – на момент включения пациентов в исследование 
медиана балла по этой части шкалы МОСА составляла 4,0 
балла (3,0, 5,00), через два месяца 5,0 балла (4.0, 5,0) соот-
ветственно, р < 0,001. Также отмечено достоверное улуч-
шение со стороны сфер внимания, речи, отсроченного 
воспроизведения/памяти, в остальных сферах статистиче-
ски значимый результат не был достигнут (табл.).

На момент включения в исследование выраженность 
астении по шкале MFI 20 составляла 73,5 балла (70,0, 84,0), 

при максимально возможном количестве  – 100 баллов, 
минимально возможном – 20 баллов. Степень астении по 
визуальной аналоговой шкале составила 80,0 (25% – 70,0, 
75%  – 80,0), что говорит в пользу объективности оценки 
данного состояния, кроме того, между ними выявлена пря-
мая корреляционная связь умеренной силы (r = 0,335, p = 
0,017). На фоне терапии Тиоцетамом через 2 мес. отмечает-
ся статистически значимое уменьшение проявлений асте-
нии  – медиана балла по шкале MFI 20 составила 54,00 
(49,0, 61,25) (рис. 3). На визите 3 появляется корреляцион-
ная связь средней силы между баллом по шкале астении и 
баллом по шкале HADS (r = 0,368 p = 0,009), указывающая 
на негативное влияние этих показателей друг на друга.

К визиту 3 отмечено достоверное уменьшение выра-
женности эмоциональных расстройств по госпитальной 
шкале тревоги и депрессии. На визите 1 медиана балла 
составила 16,0 балла, что соответствует клинически выра-
женной тревоге/депрессии, при этом обращает на себя 
внимание достаточно широкий диапазон разброса дан-
ного показателя от 11,0 до 19,0 балла. К визиту 3 показа-
тель выраженности эмоциональных расстройств по шкале 
HADS статистически значимо уменьшается (p < 0,0001), 
медиана составляет 10,0 балла, что соответствует субкли-

Рисунок 1.    Изменение количества пациентов, имеющих 
когнитивные нарушения в какой-либо когнитивной сфере 
на фоне лечения тиоцетамом
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Рисунок 2.    Динамика общего балла по Монреальской 
шкале когнитивной дисфункции (MOCA)
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Рисунок 3.    Динамика общего балла по модифицированной 
шкале астении (MFI)
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нически выраженной тревоге/депрессии, а разброс от 7,0 
балла – 25% до 13,0 балла – 75%. При детальном анализе 
эмоциональных нарушений выявлено, что на визите 1 в 
исследуемой популяции выраженность и тревоги и 
депрессии была приблизительно одинаковая – медиана 
балла для обоих состояний составила 8,0. К визиту 3 
отмечается статистически значимое уменьшение как тре-
воги, так и депрессии, медиана балла для обоих состоя-
ний также составила 5,0 (рис. 4). 

Субъективный опросник неврологических рас-
стройств представляет из себя набор визуально-анало-
говых шкал с градацией от 0 до 10, где 0 соответствует 
отсутствию жалоб, а 10  – максимально выраженным 
жалобам. Оценивались следующие субъективные клини-
ческие проявления: головокружение, неустойчивость 
при ходьбе, шум в ушах, тяжесть в голове, память, внима-
ние, утомляемость и сон. Данные по динамике субъек-
тивных жалоб – процент пациентов, у которых интенсив-
ность тех или иных жалоб по визуально-аналоговым 
шкалам была от 6 до 10, что соответствовало клиниче-
ски значимым жалобам, представлены на рисунке 5. На 
фоне терапии Тиоцетамом отмечается существенное 
уменьшение количества пациентов с выраженными 
жалобами. В особенности благоприятное влияние пре-
парата проявляется в отношении шума в ушах – одного 
из наиболее стойких и трудно курабельных симптомов, 

тяжести в голове – жалобы, которую больные с хрони-
ческой ишемией головного мозга предъявляют очень 
часто. Также пациенты реже стали жаловаться на выра-
женные нарушения памяти и внимания, кроме того, 
значительно уменьшилась усталость. Такие показатели, 
как головокружение, шаткость при ходьбе и сон, тоже 
имели тенденцию к регрессу и стабилизации, но стати-
стически не значимо.

На фоне терапии Тиоцетамом отмечено отчетливое 
улучшение качества жизни пациентов (рис. 6). Достоверно 
нарастает количество пациентов, у которых увеличивает-
ся мобильность, самообслуживание, обычная деятель-
ность, уменьшается выраженность болевого синдрома, 
тревоги и депрессии. Также общий уровень здоровья, 
оцениваемый по визуальной аналоговой шкале, входя-
щей в состав европейского опросника качества жизни, 
статистически значимо нарастает к визиту 3, медиана на 
визите 1 составляет 40%, на визите 3 – 60% (p < 0,001). 
Выявленные корреляционные связи указывают на то, что 
астения негативно влияет на общий уровень здоровья, 
оцениваемый пациентами самостоятельно на визите 1
(r = -0,49 p = 0,000), на визите 3 эта связь утрачивается, 
что возможно свидетельствует в пользу благоприятного 
влияния терапии Тиоцетамом. В то же время появляется 
обратная корреляционная связь средней интенсивности 
между баллом по шкале HADS и общим качеством жизни 
по визуальной аналоговой шкале EQ5D (r = -0,5 p = 0,000), 
что, скорее всего, указывает на существенное влияние 
эмоционального состояния, на качество жизни пациентов 
с хронической ишемией головного мозга и УКР.

Таким образом, на фоне терапии Тиоцетамом отмеча-
ется достоверное улучшение большинства показателей у 
пациентов с хронической ишемией головного мозга 1–2-й 

стадии, ведущими клиническими синдромами которой 
являлись умеренные когнитивные расстройства, астения и 
эмоциональные нарушения. На это указывает статистиче-
ски значимое нарастание баллов по Монреальской шкале 
оценки когнитивных функций, модифицированной шкале 
астении и госпитальной шкале тревоги и депрессии. Кос-
венным указанием на эффективность Тиоцетама могут 
служить показатели качества жизни, улучшение которых 

Рисунок 4.   Динамика балла по шкале тревоги и депрессии 
(HADS)
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также отмечено на фоне проводимой терапии. Похожие 
результаты были выявлены в исследовании Л.А. Дзяк и А.Г. 
Сирко (2007), авторы выявили улучшение нейропсихологи-
ческого статуса и показателей биоэлектрической активно-
сти головного мозга у пациентов с дисциркуляторной 
энцефалопатией II стадии [34]. Однако в указанном иссле-
довании применялась внутривенная форма Тиоцетама. 
Наши данные показывают, что таблетированная форма 
также обладает эффективным терапевтическим потенциа-
лом в отношении ведущих клинических синдромов, входя-
щих в структуру хронической ишемии головного мозга. 
Уменьшение астенических проявлений на фоне терапии 
Тиоцетамом, вероятно, обусловлено входящим в состав 
препарата пирацетамом. В одной из последних работ Н.А. 
Антоновой и коллег (2014) оценивалось влияние внутривен-
ной формы Тиоцетама на астенические и эмоциональные 
расстройства у пациентов, перенесших ишемический каро-
тидный инсульт в позднем восстановительном периоде. 
Авторы показали, что у больных, получавших Тиоцетам, 
отмечалось уменьшение уровня общей астении, общего 
балла по шкале астении, тревожности и депрессии. 

Добавление Тиоцетама в дозе 20 мл в 100 мл физиологи-
ческого раствора один раз в сутки внутривенно капельно 
курсом 14 дней повышает эффективность лечения пациен-
тов с инфарктом головного мозга в бассейне левой сред-
ней мозговой артерии в позднем восстановительном 
периоде [35]. 

Резюмируя все вышеизложенное, рекомендуем пре-
парат Тиоцетам в комплексной терапии умеренных ког-
нитивных, астенических и эмоциональных расстройств у 
пациентов с хронической ишемией головного мозга, т. к. 
данный препарат достаточно эффективен, оказывает 
положительное влияние как на когнитивную, так и на 
эмоциональную сферы. Учитывая результаты нашей 
работы, а также данные предшествующих исследований, 
очевидно, что наибольшей эффективностью у пациентов 
с хронической ишемией головного мозга могла бы быть 
т. н. ступенчатая терапия, где назначению таблетирован-
ной формы предшествует внутривенное введение 
Тиоцетама. Кроме того, Тиоцетам обладает небольшим 
спектром побочных реакций и хорошо переносится 
пациентами.
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АННОТАЦИЯ 
В данной статье изучена антиоксидантная активность некоторых полифенольных соединений ПОЛ митохон-

дрий печени крыс. Установлено, что фенольные соединения: рутин, эуфорбин и мегосин оказывают протектор-
ное действие на митохондрии, уменьшая повреждающее действие Fe2+/аскорбат.  

ABSTRACT 
In this article concentration and structure-activity relationship of antioxidant activity of phenolic compounds, as well 

as their effect on lipid peroxidation on rat liver mitochondria was investigated. It was established that all phenol com-
pounds׃ rutin, euphorbin and megosinium inhibite nonfermentative Fe2+/ ascorbate-dependent peroxide oxidation of mi-
tochondrial membrane lipids. 

 
Ключевые слова: антиоксиданты, Fe2+/аскорбат, полифенольные соединения, митохондрий, ПОЛ.  
Keywords: antioxidant, Fe2+/ ascorbate, polyphenolic compounds, mitochondria, lipid per oxidation.  
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Введение. Многие распространенные болезни и 
осложнения связаны с дефицитом в организме человека 
эндогенных антиоксидантных веществ [Harman, 2006; 
Анисимов, 2008]. Дисбаланс показателей антиокси-
дантной и прооксидантной систем, приводит к наруше-
нию регуляций клеточного гомеостаза [Хавинсон и со-
авт., 2003; Дубинина, 2006]. 

Одним из важнейших компонентов нарушения 
антиоксидантных систем организма является актива-
ция перекисного окисления липидов (ПОЛ). Из-
вестно, что антиоксидантные препараты регулируют 
процессы ПОЛ создавая оптимальные условия для 
нормального метаболизма и функционирования кле-
ток и тканей.  

Известно, что растительного соединения явля-
ются основным источником биологического матери-
ала при производстве лекарственных препаратов с 
антиоксидантными свойствами [Стоник В.А., 2004]. 
В настоящее время проводится интенсивное изуче-
ние антикосидантных свойств некоторых раститель-
ного соединения происхождения входящих в группу 
ОН-содержащих полифенолы [Потапович, 2003]. Ос-
новным механизмом воздействия полифенолов явля-
ются антиоксидантное, антирадикальное и антигипо-
ксическое. 

В этой связи актуален поиск новых с антиокси-
дантыми свойствами из растительного соединения 
является перспективным. 

В данной работе представлены результаты 
исследования перекисного окисления липидов и 
антиоксидантной коррекция с помощью некоторых 
полифенольных соединений (рутин, эуфорбин и гал-
ловая кислота).  

Материалы и методы. Анализы проводили на 
митохондрий печены крыс. Митохондрии выделяли 
из печени крыс массой 150-200 гр. методом диффе-
ренциального центрифугирования [Schneider., 2001]. 
Среда выделения митохондрий содержала 250 мМ 
сахарозы, 10 мМ трис-хлорида, 1 мМ ЭДТА, рН 7,4. 

Индукцию неферментативного Fe2+/аскорбат-
зависимого ПОЛ проводилис добавлением 10 мкМ 
FeSO4 и 600 мкМ аскорбата. Инкубационная среда 
содержала 125 мМ КСI, 10мМ трис-НСI, рН 7,4. Ко-
личество белка митохондрий составляло 0,5мг на 1 
мл среды инкубации.  

Антиокисдантную активность исследуемых со-
единений измеряли по ингибированию 
Fe2+/аскорбат-зависимого набухания митохондрий 

печени крыс при длине волны 540 нм на фотометре 
ЛМФ-69. Выбор такого методического подхода обу-
словлен тем, что ранее была установлена линейная 
корреляционная взаимосвязь между интенсифика-
цией процессов ПОЛ, индуцированного системой 
Fe2+/аскорбиновая кислота и набуханием митохон-
дрий [Takei., 1994]. Пероксидация липидов в системе 
Fe2+/аскорбат на митохондриальной мембране оцени-
валась также другими авторами, измерением набуха-
ния митохондрий в условиях активации процессов 
ПОЛ [Almeida., 2006], что свидетельствует о пригод-
ности использования этой модели, как тест-системы 
для изучения антиоксидантных свойств различных 
веществ.  

Белок определяли по биуретовой реакции [ Gor-
nal., 1949].  

Структурные формулы фенольных соединений 
приведены в таблице 1. 

Полученные результаты обрабатывали статисти-
чески с помощью программы “Origin 6.1”. Данные 
оценивали, используя параметрический t-критерий 
Cтьюдента, выражали в виде M±m. Достоверными 
считали результаты при р<0,05. 

Результаты и их обсуждение.  
Исследование роли перекисного окисления ли-

пидов (ПОЛ) в регуляции важнейших функций 
клетки представляет интерес по ряду причин. Индук-
ция ПОЛ в Мх приводит к изменению проницаемо-
сти мембран, снижению мембранного потенциала, 
разобщению ОФ и гидролизу АТФ [Владимиров, 
1998]. Влияние ПОЛ на функции Мх реализуется как 
на уровне прямого влияния продуктов ПОЛ на ли-
пидный матрикс мембран, так и различных опосредо-
ванных эффектов [Уткина., 2004; Оковитый., 2003]. 
Антиоксиданты способны нейтрализовать актив-
ность свободных радикалов, защищают фосфоли-
пиды мембран клеток от окисления [Потапович, 
2003; Уткина., 2005]. 

Нами было изучено действие фенольных соедине-
ний – рутин, эуфорбин, кверцетин на процессы пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) в мембранах мито-
хондрий печени крыс в экспериментах in vitro. 

В качестве индуктора ПОЛ была использована 
Fe2+/аскорбат. 

В результате проведенных исследований обнару-
жено, что добавление Fe2++аскорбата в среду инкуба-
ции увеличивало скорость набухания митохондрий 



№ 12 (66)                                                                             декабрь, 2019 г. 
 

на (t-300 сек) 45.3±1.76 (100%) по сравнению с кон-
тролем. Эксперименты показали, что внесение в 
среду инкубации Fe2++аскорбата вызывает набухание 
митохондрий по сравнению с контролем, что указы-
вает на ПОЛ и пермеабилизацию мембран митохон-
дрий. 

Исследование действия рутина на Fe2+/аскорбат 
индуцированного набухания митохондрий (табл.1) 

показало, что препарат в концентрации 1 мкМ инги-
бировал набухание митохондрий на 91.8±1.73 
(8.20%). Значительное ингибирование набухания ми-
тохондрий отмечено при концентрациях рутина 2<5 
мкМ, соответственно. Эксперименты показали, ру-
тин оказывает концентрационно-зависимое ингиби-
рующее влияние на набухание митохондрий(табл.1.).  

Таблица 1. 

Анализ антиоксидантной активности рутина при Fe2+/аскорбат-индуцированном набухании 
митохондрий печени крыс в условиях in vitro 

Условия экс-
перимента 

Fe2+/аскорбат-
индуцированное набухание 

митохондрий в (%) 

Ингибирование Fe2+/аскорбат-
индуцированного набухания мито-

хондрий (%) 

(IС50)  
(мкМ) 

Контроль 
(Fe2+/аскорбат) 

100 - - 

1 мкМ рутин 91.8±1.7 8.20±0.5  
3.8±0.1 2 мкМ рутин 71.9±2.1 28.1±1.1 

3 мкМ рутин  51.8±0.7 48.2±2.2 

4 мкМ рутин  30.9±1.1 69.1±3.2 

5 мкМ рутин 7.5±0.4 92,5±4.5 

СИ: КСI - 125 мМ, трис-НСI - 10мМ, рН 7,4; Концентрации: FeSO4 – 10 мкМ, аскорбата – 600 мкМ; белок 
митохондрий 0,5 мг/мл., контроль - Fe2+/аскорбат. n = 5. 

 
Добавление рутин в среду инкубации в концен-

трации 2 мкМ на 71.9±2,14 (28.1%), 3 мкМ на 
51.8±0.74 (48.2)%, 4 мкМ на 30.9±1.12 (69.1%) 
предотвращает эффект Fe2+/аскорбата на ПОЛ. Экс-
перименты показали, что максимальная 
эффективность наблюдается при концентрации 5 
мкМ рутин и при этом составила IС50  3.08 мкМ 
(табл.1.).  

А также, аналогичные результаты были полу-
чены при действии эуфорбина на Fe2+/аскорбат-

индуцированное набухание митохондрий. Эуфорбин 
также эффективно ингибирует Fe2+/аскорбат-
индуцированное набухание митохондрий. При ис-
следовании эуфорбина в концентрациях 1 мкМ< 10 
мкМ его ингибирующее действие на Fe2+-аскорбат-
индуцированное набухание митохондрий оказался 
концентрационно-зависимым. С IC50, равной 
3,7±0,15 мкМ, что свидетельствует о наличии у ис-
следуемого полифенола антиоксидантные свойства 
(рис.1.). 
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Рисунок 1. Действие эуфорбина на ПОЛ-индуцированное набухание митохондрий печени крыс 

СИ: КСI - 125 мМ, трис-НСI - 10мМ, рН 7,4; Концентрации: FeSO4 – 10 мкМ, аскорбата – 600 мкМ; белок 
митохондрий 0,5 мг/мл., контроль - Fe2+/аскорбат. 
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Рисунок 2. Действие мегосина на ПОЛ-индуцированное набухание митохондрий печени крыс 

СИ: КСI - 125 мМ, трис-НСI - 10мМ, рН 7,4; Концентрации: FeSO4 – 10 мкМ, аскорбата – 600 мкМ; белок 
митохондрий 0,5 мг/мл., контроль - Fe2+/аскорбат. 

 
В дальнейшем мы изучали действие мегосина на 

систему ПОЛ, индуцированную Fe2+-аскорбатом 
(рис.3.). Мегосин также, предотвращал эффект Fe2+–
аскорбата на набухание митохондрий печени крыс. 
При исследовании флавоноида мегосин в концентра-
циях 0,05-0,5 мкМ его ингибирующее действие на 
Fe2+-аскорбат-индуцированное набухание митохон-
дрий оказался концентрационно-зависимым. Экспе-
рименты показали, что максимальная эффективность 

наблюдается при концентрации 0.5 мкМ мегосина, 
при этом составила IС50  0.9 мкМ (рис.2).  

Таким образом, нами установлено, что феноль-
ные соединения: рутин, эуфорбин, галловая кислота 
оказывают протекторное действие на митохондрии, 
уменьшая повреждающее действие Fe2+/аскорбат.  
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Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïîñòãèïîêñè÷åñêàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ è èíãèáèðîâàíèå -îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò, 
ìèòîõîíäðèè ãîëîâíîãî ìîçãà, ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ, ýêñòðàêòû ëàáàçíèêà îáûêíîâåííîãî, êðàïèâû äâóäîìíîé è 
âàëåðèàíû.

The meadowsweet (Filipendula vulgaris) extract in a greater degree, than valerian extract improves in albino rat’s brain 
the kinetic characteristics of mitochondrion respiratory activity, increases the association of substrate oxidation with ADP 
phosphorylation in experimental posthypoxic encephalopathy. The nettle (Urtica dioica) extract increases in albino rat’s brain the 
rate of cycle Krebs substrate utilization and oxidative phosphorylation coupling in experimental inhibition of fatty acids -oxidation 
caused with 4-pentenoic acid. The meadowsweet and nettle extracts posses the expressed antioxidant effect.

Key words: experimental posthypoxic encephalopathy and inhibition of fatty acids -oxidation, brain mitochondrion, 
lipoperoxidation, meadowsweet and nettle extracts.
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ïðåìèè II ñòåïåíè «çà ðàçðàáîòêó ìåòîäîâ èçâëå÷åíèÿ 
íîâûõ ëå÷åáíûõ ïðåïàðàòîâ èç ëåêàðñòâåííûõ ðàñòåíèé 
Ñèáèðè è âíåäðåíèå èõ â ïðàêòèêó çäðàâîîõðàíåíèÿ». 
Â 1950—2000 ãã. ëå÷åáíîå äåéñòâèå ñèáèðñêèõ ðàñòå-
íèé èçó÷àëè ïðîôåññîðà Å.Ì. Äóìåíîâà, À.Ñ. Ñàðàòè-
êîâ, Ë.À. Óñîâ, äîöåíòû Ò.Ô. Ìàðèíà, Ë.Ï. Àëåêñååâà, 
Ë.È. Æåëíîâè÷, Â.Ï. Àãàðêîâà [1]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ 
ñîòðóäíèêè êàôåäðû èññëåäóþò ôàðìàêîëîãè÷åñêèå 
ñâîéñòâà ãåïàòîïðîòåêòîðîâ, ïñèõîòðîïíûõ, àíòèýñòðî-
ãåííûõ, ñàõàðîñíèæàþùèõ ñðåäñòâ ðàñòèòåëüíîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ. Ôèòîïðåïàðàòû ýôôåêòèâíû äëÿ ïðîôè-
ëàêòè÷åñêèõ öåëåé è ëå÷åíèÿ íåòÿæåëûõ õðîíè÷åñêèõ 
çàáîëåâàíèé. Çà÷àñòóþ îíè âûçûâàþò áîëüøåå äîâåðèå 

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
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ó ïàöèåíòîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì, îïðåäå-
ëÿþùèì óñïåõ òåðàïèè.

Â äàííîé ñòàòüå ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû âûïîëíåííûõ 
â ïîñëåäíèå ãîäû íà êàôåäðå ôàðìàêîëîãèè ÑèáÃÌÓ 
èññëåäîâàíèé âëèÿíèÿ íà áèîýíåðãåòèêó ãîëîâíîãî ìîç-
ãà íîâîãî ïðîòèâîòðåâîæíîãî ñðåäñòâà — ýêñòðàêòà ëà-
áàçíèêà îáûêíîâåííîãî è àíòèîêñèäàíòíîãî ñðåäñòâà — 
ýêñòðàêòà êðàïèâû äâóäîìíîé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Ñóõèå ýêñòðàêòû ïîëó÷àëè èç íàäçåìíîé ÷àñòè 
ëàáàçíèêà îáûêíîâåííîãî (Filipendula vulgaris, ñåì. 
Rosaceae) è êðàïèâû äâóäîìíîé (Urtica dioica L., 
ñåì. Urticaceae). Ðàñòåíèÿ çàãîòàâëèâàëè â ýêîëîãè÷å-
ñêè ÷èñòîì ðàéîíå Òîìñêîé îáëàñòè. Èçìåëü÷åííîå 
âîçäóøíî-ñóõîå ñûðüå íàñòàèâàëè íà âîäÿíîé áàíå ñ 
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè òåìïå-
ðàòóðå 80 Ñ. Ñîîòíîøåíèå ñûðüÿ è äèñòèëëèðîâàííîé 
âîäû ñîñòàâëÿëî 1 : 15. Ýêñòðàêöèþ ïðîâîäèëè òðåõ-
êðàòíî, ïîñëå ÷åãî îáúåäèíÿëè ïîëó÷åííûå ïîðöèè è 
óäàëÿëè ýêñòðàãåíò ïðè òåìïåðàòóðå íå âûøå 60 Ñ. 
Â íàäçåìíîé ÷àñòè ëàáàçíèêà ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî 
ôëàâîíîèäîâ ñîñòàâëÿëî (1,71  0,12)%. Íàäçåìíàÿ 
÷àñòü êðàïèâû ñîäåðæàëà (78,0  6,0) ìã% êàðîòèíîè-
äîâ â ïåðåñ÷åòå íà -êàðîòèí è (0,0128  0,002) ìêìîëü/ã 
õëîðîôèëëà â ïåðåñ÷åòå íà õëîðîôèëë à. 

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà 80 àóòáðåäíûõ áå-
ëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200—220 ã, âûðàùåííûõ â 
êîíâåíöèîíàëüíûõ óñëîâèÿõ â êëèíèêå ëàáîðàòîðíûõ 
æèâîòíûõ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÑÎ ÐÀÌÍ (ã. Òîìñê). 
Ýíåðãîòðîïíûå ýôôåêòû ýêñòðàêòà ëàáàçíèêà èçó÷à-
ëè ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ýíöåôàëîïàòèè, âûçâàííîé 
ó êðûñ ãèïîêñèåé ãîëîâíîãî ìîçãà, âëèÿíèå ýêñòðàê-
òà êðàïèâû èññëåäîâàëè ïðè ýíöåôàëîïàòèè, ðàçâè-
âàþùåéñÿ ïðè èíòîêñèêàöèè èíãèáèòîðîì -îêèñëåíèÿ 
æèðíûõ êèñëîò — 4-ïåíòåíîåâîé êèñëîòîé. Èññëåäî-
âàíèÿ âûïîëíÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè 
ðóêîâîäñòâà ïî ýêñïåðèìåíòàëüíîìó (äîêëèíè÷åñêîìó) 
èçó÷åíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ [5].

Ïîñòãèïîêñè÷åñêóþ ýíöåôàëîïàòèþ ìîäåëèðîâàëè 
ïîìåùåíèåì êðûñ â ãåðìîêàìåðó îáúåìîì 3 ë äî ïîÿâ-
ëåíèÿ ïåðâîãî àãîíàëüíîãî âäîõà, ïîñëå ÷åãî æèâîòíûõ 
èçâëåêàëè è îáåñïå÷èâàëè èì ñâîáîäíîå äûõàíèå [7]. 
Íà÷èíàÿ ñ 14-õ ñóò ïîñëå ãèïîêñè÷åñêîé òðàâìû êðû-
ñàì â òå÷åíèå 5 ñóò ââîäèëè â æåëóäîê â âîäíûõ ðàñòâî-
ðàõ ýêñòðàêò ëàáàçíèêà îáûêíîâåííîãî â ýôôåêòèâíîé 

òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå 50 ìã/êã ìàññû òåëà, îïðåäåëåí-
íîé ïî ïðîòèâîòðåâîæíîé àêòèâíîñòè â ýêñïåðèìåíòå ñ 
«êîíôëèêòíîé ñèòóàöèåé», èëè ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ — 
ýêñòðàêò êîðíÿ è êîðíåâèùà âàëåðèàíû («Äàëüõèì-
ôàðì», Ðîññèÿ) â òîé æå äîçå. 

Äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ -îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò 
æèâîòíûå â òå÷åíèå 7 ñóò ïîëó÷àëè åæåäíåâíûå âíó-
òðèáðþøèííûå èíúåêöèè 4-ïåíòåíîåâîé êèñëîòû (ISN, 
ÑØÀ) â äîçå 20 ìã/êã ìàññû òåëà [13]. Ñ 8-õ ñóò ýêñïå-
ðèìåíòà íà ïðîòÿæåíèè 14 ñóò êðûñàì ââîäèëè â æåëó-
äîê ýêñòðàêò êðàïèâû äâóäîìíîé â äîçå 100 ìã/êã ìàññû 
òåëà â âîäíîì ðàñòâîðå èëè ñèëèáèíèí («Madaus», Ãåð-
ìàíèÿ) â äîçå 200 ìã/êã ìàññû òåëà â âèäå ñóñïåíçèè íà 
1%-é êðàõìàëüíîé ñëèçè. Â ýòèõ äîçàõ ôèòîïðåïàðàòû 
îêàçûâàþò ìàêñèìàëüíîå àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå [2]. 

Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè ðàñòâîðèòåëè 
ïðåïàðàòîâ â ýêâèîáúåìíûõ êîëè÷åñòâàõ. 

Êðûñ äåêàïèòèðîâàëè ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì ÷åðåç 
12 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ ýêñòðàêòîâ èëè ñèëè-
áèíèíà.

Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ìèòîõîíäðèé ãîìîãåíà-
òà ãîëîâíîãî ìîçãà èññëåäîâàëè ïîëÿðîãðàôè÷åñêèì ìå-
òîäîì (ïîëÿðîãðàô «Ýêñïåðò-001», Ðîññèÿ) ïî ñêîðîñòè 
ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà â ðàçëè÷íûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ñî-
ñòîÿíèÿõ ïî Á. ×àíñó. Ðàññ÷èòûâàëè ñêîðîñòè ïîòðåáëå-
íèÿ êèñëîðîäà äî (V4ï), âî âðåìÿ (V3) è ïîñëå (V4o) öèê-
ëà ôîñôîðèëèðîâàíèÿ äîáàâëåííîãî àäåíîçèíäèôîñôàòà 
(ÀÄÔ) (50 ìêìîëü) ïðè îêèñëåíèè ýíäîãåííûõ ñóáñòðàòîâ, 
ÔÀÄ-çàâèñèìîãî ñóáñòðàòà ñóêöèíàòà (1 ììîëü) è ÍÀÄ-
çàâèñèìûõ ñóáñòðàòîâ ìàëàòà è ãëóòàìàòà (ïî 3 ììîëü). 
Âêëàä ÔÀÄ-çàâèñèìîãî äûõàíèÿ ïðè îêèñëåíèè ìèòîõîí-
äðèÿìè ÍÀÄ-çàâèñèìûõ ñóáñòðàòîâ îöåíèâàëè ïî èçìåíå-
íèþ ñêîðîñòåé ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïîñëå äîáàâëåíèÿ èíãè-
áèòîðà ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû (ÑÄÃ) ìàëîíàòà (2 ììîëü). 
Äëÿ îöåíêè ýíåðãåòè÷åñêîãî ñòàòóñà ìèòîõîíäðèé âû÷èñëÿ-
ëè êîýôôèöèåíò ñîïðÿæåííîñòè îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðè-
ëèðîâàíèÿ (ÀÄÔ/Î) è âðåìÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ äîáàâëåí-
íîãî ÀÄÔ [4]. Èíòåíñèâíîñòü ëèïîïåðîêñèäàöèè îöåíèâàëè 
ïî ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) â 
ïðèñóòñòâèè èíèöèàòîðà îêèñëåíèÿ àñêîðáàòà, ñîäåðæà-
íèþ äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ è îñíîâàíèé Øèôôà [8]. 

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè 
ìåòîäîì ïàðíûõ ñðàâíåíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìå-
òðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Âèëêîêñîíà—Ìàííà—Óèòíè ïðè 
âåðîÿòíîñòè îøèáî÷íîãî âûâîäà, íå ïðåâûøàþùåé 5% 
(ð  0,05) [6]. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M  m, ãäå M — 
ñðåäíåå âûáîðî÷íîå çíà÷åíèå, m — îøèáêà ñðåäíåãî.

Áóðêîâà Â.Í., Âåíãåðîâñêèé À.È., Ñóñëîâ Í.È. è äð. Íîâûå ôèòîïðåïàðàòû ñ öåðåáðîïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì
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Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïîâðåæäåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè ãèïîêñèè îáó-
ñëîâëåíî èñòîùåíèåì ýíåðãåòè÷åñêèõ ðåñóðñîâ, íàðóøå-
íèåì èîííîãî ãîìåîñòàçà, ýêñàéòîòîêñè÷åñêèì äåéñòâè-
åì âîçáóæäàþùèõ íåéðîìåäèàòîðîâ è ãèïåðïðî äóêöèåé 
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà [7, 10]. Â ýêñïåðèìåíòàõ ýí-
öåôàëîïàòèÿ, âûçâàííàÿ ãèïîêñè÷åñêîé òðàâìîé, ñî-
ïðîâîæäàëàñü ñóùåñòâåííûìè èçìåíåíèÿìè ýíåðãîïðî-
äóêöèè â ãîëîâíîì ìîçãå (òàáë. 1). 

Ïðè îêèñëåíèè ýíäîãåííûõ ñóáñòðàòîâ ñêîðîñòè 
îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ V4ï è V4o âîçðàñ-
òàëè âäâîå, ñêîðîñòü V3 ïîâûøàëàñü íà 14% ïî ñðàâ-
íåíèþ ñî ñêîðîñòÿìè ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Êîýô-
ôèöèåíò ÀÄÔ/Î ñíèæàëñÿ íà 18%. Ïðè ñóáñòðàòíîé 
íàãðóçêå ñóêöèíàòîì àêòèâíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå 
V3 óñêîðÿëîñü íà 22%, ñîïðÿæåííîñòü îêèñëåíèÿ ñ 
ñèíòåçîì àäåíîçèíòðèôîñôàòà (ÀÒÔ) âîçðàñòàëà â 
1,5 ðàçà, âðåìÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ óìåíüøàëîñü íà 
40%. ÍÀÄ-çàâèñèìîå äûõàíèå õàðàêòåðèçîâàëîñü 
ðîñòîì ñêîðîñòåé V4ï è V4o â 1,2 è 1,6 ðà çà ñîîò-
âåòñòâåííî è òåíäåíöèåé ê óâåëè÷åíèþ V3. Êîýôôè-
öèåíò ÀÄÔ/Î ñíèæàëñÿ íà 17%. Ìàëîíàò çàìåäëÿë 
àêòèâíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå íà 26% ïî ñðàâíåíèþ ñ 
èíòåíñèâíîñòüþ ýòîãî ïðîöåññà â òåñòå áåç èíãèáè-
ðîâàíèÿ ÑÄÃ. Â ïðèñóòñòâèè ìàëîíàòà âðåìÿ ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèÿ äîáàâëåííîãî ÀÄÔ óâåëè÷èâàëîñü íà 
32% ïî ñðàâíåíèþ ñî âðåìåíåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â 
êîíòðîëå.

Ïðè ìîäåëè ïîñòãèïîêñè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè 
çíà÷èòåëüíî óñèëèâàëîñü ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïè-
äîâ ãîëîâíîãî ìîçãà (òàáë. 1). Ñïîíòàííîå è àñêîðáàò-
çàâèñèìîå îáðàçîâàíèå ÌÄÀ óñêîðÿëîñü â 2,1 ðàçà. 
Êîëè÷åñòâî äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ è îñíîâàíèé Øèôôà 
ïîâûøàëîñü â 2,4—2,5 ðàçà.

Òàêèì îáðàçîì, íàðóøåíèÿ áèîýíåðãåòèêè ïðè 
ïîñòãèïîêñè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè õàðàêòåðèçóþòñÿ 
ìîíîïîëèçàöèåé äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ñóêöèíàòîì — ñóáñòðàòîì êèíåòè÷åñêè 
áîëåå âûãîäíîãî äëÿ ýíåðãîïðîäóêöèè ïóòè îêèñëåíèÿ. 
Ýòî äîêàçûâàåòñÿ óñêîðåíèåì îêèñëèòåëüíîãî ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèÿ ïðè óòèëèçàöèè ñóêöèíàòà è îäíîâðå-
ìåííûì óâåëè÷åíèåì åãî âêëàäà â äûõàíèå ïðè ÍÀÄ-
îêñèäàçíîì îêèñëåíèè. Ñîñòîÿíèå ìèòîõîíäðèàëüíîé 
ýíåðãîïðîäóêöèè ïîñëå ãèïîêñè÷åñêîé òðàâìû ìîæíî 
îõàðàêòåðèçîâàòü êàê ïåðåõîä â ðåçèñòåíòíóþ ôàçó 
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ [3].

Ò à á ë è ö à  1 

Âëèÿíèå ýêñòðàêòîâ ëàáàçíèêà îáûêíîâåííîãî è âàëåðèàíû 
íà ìèòîõîíäðèàëüíîå äûõàíèå è ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ 

â ãîìîãåíàòå ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè ïîñòãèïîêñè÷åñêîé 
ýíöåôàëîïàòèè (M  m)

Ïîêàçàòåëü
Èíòàêòíûå 
æèâîòíûå

Ïîñòãèïîêñè-
÷åñêàÿ 

ýíöåôàëîïàòèÿ 

Ïîñòãèïîêñè÷åñêàÿ 
ýíöåôàëîïàòèÿ +

ýêñòðàêò 
ëàáàçíèêà

ýêñòðàêò 
âàëåðèàíû 

Îêèñëåíèå ýíäîãåííûõ ñóáñòðàòîâ

V4ï 5,2  0,6 10,2  0,11 10,1  0,31 9,5  0,21, 3

V3 14,7  0,9 16,8  2,0 20,1  1,01, 2 19,6  0,71

V4o 4,6  0,2 8,1  0,41 8,7  0,41 10,0  0,51, 3

ÀÄÔ/Î 2,8  0,2 2,3  0,21 2,4  0,11 2,5  0,1
Òð 40,5  2,3 41,3  2,1 34,5  2,01, 2 38,3  1,7

Îêèñëåíèå ñóêöèíàòà

V4ï 12,6  0,6 17,4  1,11 18,6  1,01 15,5  0,51, 3

V3 26,4  1,3 32,3  1,71 37,1  0,61, 2 33,5  1,21, 3

V4o 11,0  0,8 14,2  0,81 18,9  1,91 15,3  0,71, 3

ÀÄÔ/Î 1,5  0,2 2,2  0,11 2,2  0,11 2,0  0,21

Òð 39,1  5,2 23,5  3,31 20,4  2,11 28,0  1,41, 3

Îêèñëåíèå ìàëàòà è ãëóòàìàòà

V4ï 8,6  0,1 11,1  0,71 8,4  1,62 12,1  0,61, 3

V3 23,4  1,1 24,8  0,9 26,8  1,21 24,1  2,0
V4o 9,2  0,4 14,5  1,31 12,5  0,61 13,4  1,11

ÀÄÔ/Î 2,9  0,2 2,4  0,11 2,7  0,12 2,5  0,11

Òð 27,6  1,0 31,5  1,81 25,9  2,22 31,1  1,71, 3

Îêèñëåíèå ìàëàòà è ãëóòàìàòà â ïðèñóòñòâèè ìàëîíàòà

V4ï 10,2  0,3 14,2  0,11 11,4  1,22 12,1  0,61, 2

V3 20,7  0,2 18,3  0,11 23,8  0,32 20,1  1,31–3

V4o 14,6  1,3 15,4  0,5 16,7  0,31 11,4  1,11–3

ÀÄÔ/Î 2,7  0,1 2,2  0,21 2,9  0,12 2,4  0,11, 3

Òð 33,2  1,2 43,7  1,51 30,4  2,12 38,9  2,41, 3

Ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ
ÌÄÀ, 
íìîëü/ìã 
áåëêà · ìèí:
ñïîíòàííûé 0,19  0,02 0,39  0,011 0,25  0,021, 2 0,30  0,041, 2

àñêîðáàò-
çàâèñèìûé 0,45  0,03 0,96  0,021 0,58  0,021, 2 0,66  0,051–3

Äèåíîâûå 
êîíúþãàòû,
åä. îïò. 
ïë./ìã 
ëèïèäîâ 0,26  0,03 0,63  0,041 0,42  0,041, 2 0,51  0,021–3

Îñíîâàíèÿ 
Øèôôà,
åä. îïò. 
ïë./ìã 
ëèïèäîâ 1,04  0,06 2,60  0,101 1,72  0,061, 2 1,94  0,091–3

Ï ð è ì å ÷ à í è å .  ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè 1 — 
ó èí òàêòíûõ æèâîòíûõ; 2 — ïðè ïîñòãèïîêñè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè; 
3 — ïðè ââåäåíèè ýêñòðàêòà ëàáàçíèêà. Ïðèâåäåíû ñðåäíèå äàííûå 
10 èçìåðåíèé; ðàçìåðíîñòè åäèíèö â òàáë. 1 è 2: ñêîðîñòè äûõàíèÿ 
(V4ï, V3, V4î) — íàíîãðàìì-àòîì Î2/ìèí/ìã áåëêà ìèòîõîíäðèé, âðåìÿ 
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ äîáàâëåííîãî ÀÄÔ (Tp) — ñ/ìã áåëêà ìèòîõîíäðèé.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
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Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ ïîñòãèïîêñè÷åñêîé ýí-
öåôàëîïàòèè ýêñòðàêòàìè ëàáàçíèêà îáûêíîâåííîãî è 
âàëåðèàíû óëó÷øàëà äûõàòåëüíóþ ôóíêöèþ ìèòîõîí-
äðèé ãîëîâíîãî ìîçãà (òàáë. 1). Ñêîðîñòü äûõàíèÿ V3 
ïðè îêèñëåíèè ýíäîãåííûõ ñóáñòðàòîâ ïîâûøàëàñü íà 
20% ïðè ââåäåíèè ýêñòðàêòà ëàáàçíèêà è íà 17% ïðè 
ââåäåíèè ýêñòðàêòà âàëåðèàíû ïî ñðàâíåíèþ ñî ñêî-
ðîñòüþ, èçìåðåííîé ó êðûñ, ïåðåíåñøèõ ãèïîêñèþ 
ãîëîâíîãî ìîçãà è îñòàâëåííûõ áåç ëå÷åíèÿ. Â ýòîì 
ýêñïåðèìåíòå ïðîñëåæèâàëàñü òåíäåíöèÿ ê ðîñòó êîýô-
ôèöèåíòà ÀÄÔ/Î â îáåèõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-
øèõ ôèòîïðåïàðàòû. Âðåìÿ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðè-
ëèðîâàíèÿ çíà÷èìî óìåíüøàëîñü íà 16,5% òîëüêî ïðè 
ëå÷åíèè ýêñòðàêòîì ëàáàçíèêà.

Â ìèòîõîíäðèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ, ïîëó÷àâøèõ 
ýêñòðàêò ëàáàçíèêà, ÔÀÄ-çàâèñèìîå äûõàíèå ñîïðîâî-
æäàëîñü óñêîðåíèåì àêòèâíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ (V3) 
íà 15% ïî ñðàâíåíèþ ñî ñêîðîñòüþ ïðè ïîñòãèïîêñè-
÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè. Ââåäåíèå ýêñòðàêòà âàëåðèàíû 
íå óâåëè÷èâàëî äàííîãî ïîêàçàòåëÿ. Êîýôôèöèåíòû 
ÀÄÔ/Î îñòàâàëèñü òàêèìè æå, êàê ó æèâîòíûõ ñ ãè-
ïîêñèåé, íå çàùèùåííûõ ôèòîïðåïàðàòàìè. Îêèñëåíèå 
ìàëàòà è ãëóòàìàòà íå ñîïðîâîæäàëîñü çíà÷èìûì èç-
ìåíåíèåì ñêîðîñòè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Êîýôôèöèåíò 
ÀÄÔ/Î âîçðàñòàë íà 13%, âðåìÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ 
óìåíüøàëîñü íà 18% òîëüêî ïðè ââåäåíèè ýêñòðàêòà 
ëàáàçíèêà. Ôîñôîðèëèðîâàíèå â òåñòå ñ óòèëèçàöèåé 
ÍÀÄ-çàâèñèìûõ ñóáñòðàòîâ íà ôîíå èíãèáèðîâàíèÿ ÑÄÃ 
ìàëîíàòîì çàìåäëÿëîñü íà 17% ïðè ââåäåíèè ýêñòðàêòà 
ëàáàçíèêà è íà 11% ïîä âëèÿíèåì ýêñòðàêòà âàëåðèàíû 
ïî îòíîøåíèþ ê äàííûì ïîêàçàòåëÿì, îïðåäåëåííûì 
â ñóñïåíçèè ìèòîõîíäðèé áåç äîáàâëåíèÿ èíãèáèòîðà. 
Ëå÷åíèå ýêñòðàêòîì ëàáàçíèêà ñîïðîâîæäàëîñü ðî-
ñòîì êîýôôèöèåíòà ÀÄÔ/Î è çàìåäëåíèåì ôîñôîðè-
ëèðîâàíèÿ ÀÄÔ â ÍÀÄ-îêñèäàçíîì ïóòè îêèñëåíèÿ ïî 
ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè ïîêàçàòåëÿìè ïðè ìîäåëè ýíöå-
ôàëîïàòèè. Òåðàïèÿ ýêñòðàêòîì âàëåðèàíû ëèøü íåçíà-
÷èòåëüíî ïîâûøàëà êîýôôèöèåíò ÀÄÔ/Î è óìåíüøàëà 
âðåìÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ äîáàâëåííîé ÀÄÔ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôèòîòåðàïèÿ îñëàáëÿëà ëèïî-
ïåðîêñèäàöèþ, àêòèâèðîâàííóþ â ãîëîâíîì ìîçãå ïðè 
ïîñòãèïîêñè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè (òàáë. 1). Ýêñòðàêò 
ëàáàçíèêà ñíèæàë èíòåíñèâíîñòü ñïîíòàííîé è àñêîð-
áàòçàâèñèìîé ïðîäóêöèè ÌÄÀ íà 36 è 40%, ñîäåðæà-
íèå äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ è îñíîâàíèé Øèôôà — íà 33 
è 34% ñîîòâåòñòâåííî. Àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò ýêñ-
òðàêòà âàëåðèàíû áûë âûðàæåí ñëàáåå.

Òàêèå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî 
ââåäåíèå ýêñòðàêòà ëàáàçíèêà îáûêíîâåííîãî è â 
ìåíüøåé ñòåïåíè ýêñòðàêòà âàëåðèàíû âûçûâàåò ðå-
ãðåññ íàðóøåíèé áèîýíåðãåòèêè ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè 
ìîäåëè ïîñòãèïîêñè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè. Ýòè àíê-
ñèîëèòèêè ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ àêòèâèðóþò 
êèíåòèêó ýíåðãîïðîäóêöèè â ãîëîâíîì ìîçãå, ïîâû-
øàþò ñîïðÿæåííîñòü îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ è ñêîðîñòè àêòèâíîãî ÔÀÄ- è ÍÀÄ-çàâèñèìîãî 
äûõàíèÿ. Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôèòîòåðàïèè 
ñíèæàåòñÿ âêëàä áûñòðîãî îêèñëåíèÿ ñóêöèíàòà â 
ÍÀÄ-çàâèñèìîå äûõàíèå, ÷òî ïðåïÿòñòâóåò ïåðåõîäó 
ñèñòåìû ýíåðãîïðîäóêöèè â ñîñòîÿíèå èñòîùåíèÿ. 
Ìèòîõîíäðèè ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ 
ãèïîêñèè, ïðîäîëæàþò ôóíêöèîíèðîâàòü â ôàçå ðå-
çèñòåíòíîñòè. Ýòî ïîçâîëÿåò óäîâëåòâîðÿòü ýíåðãåòè-
÷åñêèå çàïðîñû íåéðîíîâ. 

Ïðè èíãèáèðîâàíèè -îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò 
â êðîâü ïîñòóïàþò íåéðîòîêñè÷åñêèå ïðîäóêòû — 
äëèííîöåïî÷å÷íûå è äèêàðáîíîâûå æèðíûå êèñëîòû, 
àììèàê, ôåíîëû, áèëèðóáèí, âûçûâàþùèå òÿæåëóþ 
ýíöåôàëîïàòèþ [12]. Ïîñëå çàâåðøåíèÿ èíúåêöèé 
4-ïåíòåíîåâîé êèñëîòû (îñòðûé ïåðèîä ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ýíöåôàëîïàòèè) â ìèòîõîíäðèÿõ ãîëîâíîãî 
ìîçãà êðûñ ïðè îêèñëåíèè ýíäîãåííûõ ñóáñòðàòîâ, 
ýêçîãåííîãî ñóêöèíàòà è ÍÀÄ-çàâèñèìûõ ñóáñòðàòîâ 
ìàëàòà è ãëóòàìàòà â 1,3—1,7 ðàçà ñíèæàëèñü ñêî-
ðîñòè äûõàíèÿ âî âñåõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, 
óâåëè÷èâàëîñü âðåìÿ è óìåíüøàëàñü ñîïðÿæåííîñòü 
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ äîáàâëåííîé ÀÄÔ. Èíãèáèðîâà-
íèå îêèñëåíèÿ ñóêöèíàòà áûëî áîëåå âûðàæåíî, ÷åì 
òîðìîæåíèå îêèñëåíèÿ ñìåñè ìàëàòà è ãëóòàìàòà 
(ñíèæåíèå V3 íà 35,4 è 16,0% ñîîòâåòñòâåííî), ÷òî 
îáóñëîâëåíî ñóùåñòâåííûì âêëàäîì ÑÄÃ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ðîëüþ ÍÀÄ-çàâèñèìûõ äåãèäðîãåíàç â ýíåð-
ãîîáåñïå÷åíèå ãîëîâíîãî ìîçãà è âûñîêîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòüþ ÑÄÃ ê óðîâíþ ýíåðãèçàöèè ìèòîõîíäðèé. 
Äåéñòâèòåëüíî, ïðè óòèëèçàöèè ýíäîãåííûõ è ÍÀÄ-
çàâèñèìûõ ñóáñòðàòîâ óòðà÷èâàëñÿ ýíåðãåòè÷åñêèé 
êîíòðîëü äûõàíèÿ ñ ðîñòîì ñêîðîñòè äûõàíèÿ ìèòî-
õîíäðèé ïîñëå öèêëà ôîñôîðèëèðîâàíèÿ äîáàâëåííîé 
ÀÄÔ (V4o  > V4ï) è çíà÷èòåëüíûì ðàçîáùåíèåì îêèñ-
ëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ (ñíèæåíèå êîýôôèöè-
åíòà ÀÄÔ/Î). Ñóêöèíàò â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà ÷àñòè÷-
íî âîññòàíàâëèâàë ýíåðãåòè÷åñêèé êîíòðîëü äûõàíèÿ 
(V4o = V4ï) è íîðìàëèçîâàë ñîïðÿæåííîñòü îêèñëè-
òåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ (òàáë. 2).

Áóðêîâà Â.Í., Âåíãåðîâñêèé À.È., Ñóñëîâ Í.È. è äð. Íîâûå ôèòîïðåïàðàòû ñ öåðåáðîïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì
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Äîáàâëåíèå â ñðåäó èíêóáàöèè ìèòîõîíäðèé ãî-
ëîâíîãî ìîçãà èíãèáèòîðà ÑÄÃ ìàëîíàòà ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàëî ïðè ïàòîëîãèè -îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò 
ñîõðàíåíèå ðåçåðâà ñóêöèíàòîêñèäàçíîé àêòèâíîñòè, 
òîðìîæåíèå ñóêöèíàòçàâèñèìîé ýíåðãîïðîäóêöèè è 
íåñïîñîáíîñòü ñèñòåìû ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ äûõà-
òåëüíîé öåïè âûäåðæèâàòü èíòåíñèâíóþ íàãðóçêó: íà 
ôîíå çíà÷èòåëüíîãî óãíåòåíèÿ äûõàíèÿ è ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ ñîïðÿæåííîñòü îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ ñíèæàëàñü â ïðèñóòñòâèè ìàëîíàòà â 1,4 ðàçà, 

òîãäà êàê ïðè óòèëèçàöèè ÍÀÄ-çàâèñèìûõ ñóáñòðàòîâ è 
îáðàçóþùåãîñÿ â öèêëå Êðåáñà ýíäîãåííîãî ñóêöèíàòà 
(îêèñëåíèå áåç ìàëîíàòà â ñðåäå èíêóáàöèè) îíà ñòà-
íîâèëàñü â 2,2 ðàçà ìåíüøå, ÷åì â íîðìå. Ïðè äåôåêòå 
-îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò îáðàçîâàíèå â ãîëîâíîì 
ìîçãå ñïîíòàííîãî è àñêîðáàòçàâèñèìîãî ÌÄÀ óñêîðÿ-
ëîñü â 2,2—2,3 ðàçà, ñîäåðæàíèå äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ 
è îñíîâàíèé Øèôôà âîçðàñòàëî â 2,1 è 1,3 ðàçà ñîîò-
âåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ëèïîïåðîêñè-
äàöèè ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 2). 

Ò à á ë è ö à  2

Âëèÿíèå ýêñòðàêòà êðàïèâû äâóäîìíîé è ñèëèáèíèíà íà ìèòîõîíäðèàëüíîå äûõàíèå è ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ â ãîìîãåíàòå ãîëîâíîãî 
ìîçãà íà ôîíå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî íàðóøåíèÿ -îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò, âûçâàííîãî 4-ïåíòåíîåâîé êèñëîòîé (M  m)

Ïîêàçàòåëü
Èíòàêòíûå
æèâîòíûå

4-ïåíòåíîåâàÿ êèñëîòà 
â òå÷åíèå 7 ñóò

4-ïåíòåíîåâàÿ êèñëîòà 
ñïóñòÿ 14 ñóò 

Ýêñòðàêò êðàïèâû + 
4-ïåíòåíîåâàÿ êèñëîòà

Ñèëèáèíèí + 
4-ïåíòåíîåâàÿ êèñëîòà

Îêèñëåíèå ýíäîãåííûõ ñóáñòðàòîâ
V4ï 9,5  0,4 5,7  0,51 3,1  0,31, 2 6,8  0,51–3 7,3  0,31–3

V3 13,2  0,6 10,4  0,61 7,9  0,61, 2 11,6  0,51, 3 12,6  0,42, 3

V4î 9,6  0,3 7,9  0,71 3,5  0,81, 2 8,4  0,63 8,7  0,43

ÀÄÔ/Î 1,7  0,2 0,90  0,041 0,9  0,11 1,5  0,12, 3 1,6  0,22, 3

Òð 36,2  1,1 69,3  2,31 83,8  3,11, 2 39,3  2,02, 3 33,5  1,72–4

Îêèñëåíèå ñóêöèíàòà
V4ï 9,5  0,4 7,2  0,41 4,1  0,31, 2 6,9  0,31, 3 8,3  0,53, 4

V3 22,9  0,9 14,3  0,61 8,0  0,41, 2 16,9  0,51–3 18,4  0,51–3

V4î 9,1  0,3 6,4  0,51 3,8  0,41, 2 7,7  0,31, 3 9,2  0,42–4

ÀÄÔ/Î 2,1  0,2 1,6  0,2 1,35  0,031 2,1  0,12, 3 2,1  0,12, 3

Òð 24,8  1,2 48,9  1,91 48,6  2,21 25,4  1,52, 3 27,9  2,12, 3

Îêèñëåíèå ìàëàòà è ãëóòàìàòà
V4ï 8,4  0,4 6,7  0,41 4,1  0,21, 2 8,4  0,32, 3 8,6  0,32, 3

V3 21,3  1,2 17,9  0,91 7,6  0,51, 2 15,6  0,61, 3 20,9  0,82–4

V4î 7,5  0,3 5,0  0,51 4,1  0,31, 2 7,1  0,32, 3 7,5  0,32, 3

ÀÄÔ/Î 2,70  0,07 1,23  0,041 0,9  0,11, 2 1,69  0,021–3 1,8  0,11–3

Òð 23,9  1,8 39,3  2,31 44,5  2,51 34,1  1,71–3 28,2  1,72–4

Îêèñëåíèå ìàëàòà è ãëóòàìàòà â ïðèñóòñòâèè ìàëîíàòà
V4ï 7,3  0,5 5,7  0,41 4,0  0,21, 2 7,1  0,42, 3 8,1  0,32, 3

V3 17,7  0,7 13,4  1,01 7,0  0,61, 2 16,4  0,42, 3 17,5  0,62, 3

V4î 7,4  0,4 5,3  0,31 3,5  0,11, 2 6,9  0,52, 3 7,2  0,52, 3

ÀÄÔ/Î 2,0  0,1 1,42  0,041 1,27  0,051, 2 1,8  0,12, 3 1,9  0,12, 3

Òð 21,7  1,8 24,2  1,5 42,0  2,41, 2 25,1  2,03 24,6  1,63

Ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ

ÌÄÀ, íìîëü/ìã áåëêà · ìèí:

ñïîíòàííûé 0,25  0,03 0,58  0,011 0,98  0,051, 2 0,48  0,011–3 0,44  0,021–3

àñêîðáàòçàâèñèìûé 0,13  0,01 0,28  0,021 0,36  0,041, 2 0,21  0,051–3 0,18  0,021–3

Äèåíîâûå êîíüþãàòû,
åä. îïò. ïë./ìã ëèïèäîâ 0,24  0,03 0,51  0,071 1,15  0,091, 2 0,55  0,071–3 0,50  0,061–3

Îñíîâàíèÿ Øèôôà,
åä. îïò. ïë./ìã ëèïèäîâ 1,85  0,10 2,38  0,121 2,85  0,101, 2 2,19  0,091–3 2,05  0,071–3

Ï ð è ì å ÷ à í è å . p < 0,05: ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè 1 — ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, 2 — ïðè ââåäåíèè 4-ïåíòåíîåâîé êèñëîòû â òå÷åíèå 
7 ñóò, 3 — ïðè ââåäåíèè 4-ïåíòåíîåâîé êèñëîòû ñïóñòÿ 14 ñóò ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíúåêöèé, 4 — ïî îòíîøåíèþ ê ýêñòðàêòó êðàïèâû. Ïðèâåäåíû 
ñðåäíèå äàííûå 10 îïðåäåëåíèé.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
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Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ýíöåôàëîïàòèè, âûçâàííîé 
èíãèáèðîâàíèåì -îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò, â ìèòî-
õîíäðèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà íàðóøàåòñÿ ôóíêöèîíèðîâà-
íèå íàèáîëåå àêòèâíîãî ïóòè óòèëèçàöèè ñóáñòðàòîâ, 
ñâÿçàííîãî ñ îáðàçîâàíèåì è îêèñëåíèåì ýíäîãåííîãî 
ñóêöèíàòà [3], ðàçîáùàåòñÿ îêèñëèòåëüíîå ôîñôîðèëè-
ðîâàíèå, ðàçâèâàåòñÿ äåýíåðãèçàöèÿ, èñòîùàþòñÿ ñóá-
ñòðàòíûå çàïàñû, àêòèâèðóåòñÿ ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå 
ëèïèäîâ. Ñóäÿ ïî ðåàêöèè íà ñóáñòðàò, ôóíêöèîíàëü-
íûå èçìåíåíèÿ â ìèòîõîíäðèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà íîñÿò 
îáðàòèìûé õàðàêòåð è ìîãóò áûòü êîìïåíñèðîâàíû ïî-
ñëå âîññòàíîâëåíèÿ èõ ýíåðãåòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà.

Ê 14-ì ñóò ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíúåêöèé 4-ïåíòå-
íîåâîé êèñëîòû (îòäàëåííûé ïåðèîä èíãèáèðîâàíèÿ 
-îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò) ñóáúåêòèâíîå ñîñòîÿíèå 
æèâîòíûõ óõóäøàëîñü, à ìåòàáîëè÷åñêèå ðàññòðîé-
ñòâà â ãîëîâíîì ìîçãå ïðîãðåññèðîâàëè. Äûõàòåëüíàÿ 
àêòèâíîñòü ìèòîõîíäðèé ïðè îêèñëåíèè ôëàâèí- è 
ÍÀÄ-çàâèñèìûõ ñóáñòðàòîâ äîïîëíèòåëüíî ñíèæà-
ëàñü â 1,3—2,4 ðàçà, óñèëèâàëîñü ðàçîáùåíèå îêèñ-
ëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ñ óìåíüøåíèåì êîýô-
ôèöèåíòà ÀÄÔ/Î è çàìåäëåíèåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ 
äîáàâëåííîé ÀÄÔ. Ïðîäóêöèÿ ÌÄÀ óñêîðÿëàñü â 
1,3—1,7 ðàçà, êîëè÷åñòâî äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ è 
îñíîâàíèé Øèôôà ñòàíîâèëîñü âûøå â 2,3 è 1,2 ðàçà 
ñîîòâåòñòâåííî, ÷åì ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíúåêöèé 4-ïåí-
òåíîåâîé êèñëîòû (òàáë. 2). Òàêèå èçìåíåíèÿ õàðàê-
òåðíû äëÿ ïåðâè÷íî ïîâðåæäåííûõ ìèòîõîíäðèé è 
ìèòîõîíäðèé íîâîé ãåíåðàöèè (êàê èçâåñòíî, îáíîâ-
ëåíèå ìèòîõîíäðèé ïðîèñõîäèò â òå÷åíèå íåäåëè). 
Ìèòîõîíäðèè ôóíêöèîíèðóþò â óñëîâèÿõ èíòåíñèâ-
íîé ïðîäóêöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è íàêîïëåíèÿ 
ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò, ðàçîáùàþùèõ îêèñëè-
òåëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå [11]

Òåðàïèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ýíöåôàëîïàòèè ýêñ-
òðàêòîì êðàïèâû è ñèëèáèíèíîì, ïðîâåäåííàÿ â òå-
÷åíèå 14 äíåé, óëó÷øàëà ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû 
â ãîëîâíîì ìîçãå. Â ìèòîõîíäðèÿõ ïî ñðàâíåíèþ ñ 
ïîêàçàòåëÿìè â îòäàëåííûé ïåðèîä èíãèáèðîâàíèÿ 
-îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò äûõàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü 
ïîâûøàëàñü â 1,5—2,7 ðàçà âî âñåõ ìåòàáîëè÷åñêèõ 
ñîñòîÿíèÿõ, ôîñôîðèëèðîâàíèå ÀÄÔ óñêîðÿëîñü â 
1,4—2,5 ðàçà, ñîïðÿæåííîñòü îêèñëèòåëüíîãî ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ âîçðàñòàëà ïðè îêèñëåíèè ýíäîãåííûõ, 
ÍÀÄ-çàâèñèìûõ ñóáñòðàòîâ è ñóêöèíàòà. Êîýôôèöèåíò 
ÀÄÔ/Î íîðìàëèçîâàëñÿ â ýêñïåðèìåíòå ñ îêèñëåíèåì 
ýíäîãåííûõ ñóáñòðàòîâ è äîáàâëåííîãî ñóêöèíàòà, ÷òî 

ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîõðàííîñòè ïîä äåéñòâèåì ýêñòðàêòà 
êðàïèâû è ñèëèáèíèíà âíóòðåííåé ìåìáðàíû ìèòîõîí-
äðèé. Ôèòîïðåïàðàòû (â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ýêñòðàêò 
êðàïèâû) íå òîëüêî ñäåðæèâàëè äàëüíåéøåå óõóäøåíèå 
áèîýíåðãåòèêè ãîëîâíîãî ìîçãà â îòäàëåííûé ïåðèîä 
ïàòîëîãèè -îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò, íî è âûçûâàëè 
ðåãðåññ ýòèõ íàðóøåíèé (òàáë. 2).

Â ãîëîâíîì ìîçãå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ýêñ-
òðàêò êðàïèâû èëè ñèëèáèíèí, ïðè îêèñëåíèè ÍÀÄ-
çàâèñèìûõ ñóáñòðàòîâ ìàëàòà è ãëóòàìàòà â ïðè-
ñóòñòâèè èíãèáèòîðà ìàëîíàòà ñêîðîñòè äûõàíèÿ, 
èíòåíñèâíîñòü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ äîáàâëåííîé ÀÄÔ è 
ñîïðÿæåííîñòü îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ íå 
îòëè÷àëèñü îò íîðìû, ÷òî óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå ïî-
âðåæäåíèÿ ëåãêî îêèñëÿåìûõ òèîëîâûõ ôåðìåíòîâ (äå-
ãèäðîãåíàç, àìèíîòðàíñôåðàç, àäåíîçèíòðèôîñôàòàç). 
Îáðàçîâàíèå àñêîðáàòçàâèñèìîãî è ñïîíòàííîãî ÌÄÀ, 
äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ óìåíüøàëîñü â 1,7—2,3 ðàçà, 
îñíîâàíèé Øèôôà — â 1,3—1,4 ðàçà (òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, ýêñòðàêò êðàïèâû äâóäîìíîé è 
ñèëèáèíèí îñëàáëÿþò íàðóøåíèÿ áèîýíåðãåòèêè ãî-
ëîâíîãî ìîçãà, âûçâàííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûì äåôåê-
òîì -îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò. Ýòè ôèòîïðåïàðàòû 
âîññòàíàâëèâàþò ýíåðãåòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ìèòîõîí-
äðèé, ñêîðîñòè óòèëèçàöèè ñóáñòðàòîâ öèêëà Êðåáñà, 
ñîïðÿæåííîñòü îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, 
íîðìàëèçóþò àêòèâíîñòü áûñòðîãî ïóòè îêèñëåíèÿ ñóê-
öèíàòà. Îáà ôèòîïðåïàðàòà ÿâëÿþòñÿ àêòèâíûìè àíòè-
îêñèäàíòàìè — ñêýâåíäæåðàìè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ. 
Îíè òàêæå ïîòåíöèðóþò ýôôåêòû ýíäîãåííûõ àíòèîê-
ñèäàíòíûõ ñèñòåì (ãëóòàòèîí, âèòàìèí Å) [9]. 

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé äîêàçûâàþò, ÷òî ýêñòðàêòû ëàáàçíèêà 
îáûêíîâåííîãî è êðàïèâû äâóäîìíîé íîðìàëèçóþò 
áèîýíåðãåòèêó ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè ìîäåëÿõ ýíöåôà-
ëîïàòèè. Òåðàïåâòè÷åñêîå âëèÿíèå ýòèõ ôèòîïðåïàðà-
òîâ íà ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé è ñèíòåç ìàêðîýðãè÷å-
ñêèõ ôîñôàòîâ âíîñèò âêëàä â èõ öåðåáðîïðîòåêòèâíîå 
äåéñòâèå.

Âûâîäû

1. Ýêñòðàêò ëàáàçíèêà îáûêíîâåííîãî ýôôåêòèâíåå 
ýêñòðàêòà âàëåðèàíû îêàçûâàåò àíòèîêñèäàíòíûé ýô-
ôåêò è âîññòàíàâëèâàåò ðåãóëÿöèþ ýíåðãåòè÷åñêîãî îá-
ìåíà â ãîëîâíîì ìîçãå ïðè ìîäåëè ïîñòãèïîêñè÷åñêîé 
ýíöåôàëîïàòèè.

Áóðêîâà Â.Í., Âåíãåðîâñêèé À.È., Ñóñëîâ Í.È. è äð. Íîâûå ôèòîïðåïàðàòû ñ öåðåáðîïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì
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2. Ýêñòðàêò êðàïèâû äâóäîìíîé â áîëüøåé ñòåïåíè, 
÷åì ñèëèáèíèí, òîðìîçèò ëèïîïåðîêñèäàöèþ è óëó÷-
øàåò ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîì èíãèáèðîâàíèè -îêèñëåíèÿ æèðíûõ 
êèñëîò, âûçâàííîì 4-ïåíòåíîåâîé êèñëîòîé. 
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Ассортиментная политика в пищевой промышленности во многом определяется демографическими изменениями, в том 
числе увеличением доли пожилых и больных людей. Воздействие на организм разных неблагоприятных факторов приводит 
к изменению экспрессии и структуры генов, что сопровождается нарушением синтеза белка и снижением функций 
организма. В современных условиях  необходимо создание качественных и доступных по цене продуктов, направленных на 
удовлетворение потребностей населения и обладающих профилактическими свойствами. В связи с этим особую 
актуальность приобретают вопросы научно обоснованного, рационального использования дикорастущего лекарственно-
технического сырья, являющегося источником физиологически функциональных ингредиентов. В работе 
проанализированы основные факторы, ведущие к преждевременному старению. Предложены способы снижения 
дегидратации у пожилых людей. Объектами исследования явилось дикорастущее сырье, произрастающее в Сибири и на 
Дальнем Востоке: корни родиолы розовой, мята перечная, плоды боярышника, володушка золотистая, клевер луговой, 
душица обыкновенная, отвечающее требованиям нормативной и технической документации. Результаты мониторинга 
содержания полифенолов позволили подтвердить целесообразность использования исследуемых видов растительного сырья 
в производстве чайных напитков для профилактики сердечно-сосудистых заболеваний. Проведенные эксперименты 
позволили разработать технологическую схему производства чайных композиций функционального назначения с учетом 
потенциальной способности каждого растения оказывать общеукрепляющее, витаминное, антиоксидантное и 
антигипоксическое действие. Анализ физико-химических показателей свидетельствует о высокой антиоксидантной 
активности разработанных чайных композиций. Отражены данные результатов клинической апробации разработанных 
фитонапитков на группе добровольных больных с ишемической болезнью сердца и артериальной гипертонией. Контроль 
эффективности профилактики проводился на основании субъективных и объективных данных. Полученные результаты 
позволяют рассматривать разработанные чайные композиции как перспективное средство для профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний. 
 
Здоровьесбережение, родиола розовая, композиция, чайные напитки 
 

 
Введение 
Происходящие уже не одно десятилетие измене-

ния возрастной структуры населения – сокращение 
доли детей в общей численности населения и рост 
доли пожилых людей – оказывают все возрастающее 
влияние не только на демографическую динамику, 
но и на социально-экономическое развитие. По дан-
ным ООН [2, 8], ожидается, что к 2050 г. население 
мира возрастет на 2,5 млрд человек, при этом число 
лиц в возрасте 60 лет и старше возрастет на 1 млрд 
человек [2].  

Демографические изменения в разных странах 
привели к стремительному росту количества по-
жилых людей. По прогнозам бюро переписи 
населения США, число американцев в возрасте 
старше 85 лет, которых в настоящее время про-
живает в стране 3,3 млн человек, к 2080 г. до-
стигнет 18,7 млн [9]. Аналогичная ситуация сло-

жилась в странах Западной Европы. Такая же 
тенденция характерна для Российской Федерации 
и других стран СНГ. По статистике в России до-
ля пенсионеров составляет 20,7 %, при этом де-
мографы прогнозируют, что к 2030 г. людей в 
возрасте старше 60 лет будет в три раза больше, 
чем в 1990 г. [6, 8, 9].  

В течение многих лет феномен старения рас-
сматривался в рамках этических и социальных 
проблем. Только за последнее столетие общество 
осознало, что процесс старения нужно исследо-
вать в другом аспекте – как специальный физио-
логический механизм организма, имеющий опре-
деленное эволюционное значение [8]. Старение – 
самая сложная проблема медицины и биологии. 
Процесс старения – это постепенная инволюция 
тканей и нарушение функций организма. Симп-
томы старости появляются уже в конце репро-
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дуктивного периода и становятся более интен-
сивными по мере дальнейшего старения. 

Известно, что видовой предел продолжительно-
сти жизни человека примерно  на 30–40 % превы-
шает среднюю длительность жизни. Это связано с 

воздействием на организм разных неблагоприятных 
факторов, которые приводят к изменению экспрес-
сии и структуры генов, что сопровождается нару-
шением синтеза белка и снижением функций орга-
низма  (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Видовая продолжительность жизни человека и его биологический резерв 

Факторы, ведущие к преждевременному старе-
нию, могут включаться на различных этапах раз-
вития физиологического старения, видоизменяя 
его механизмы и проявления, сказываясь на темпе 
и характере развития старческих изменений [1, 2]. 
Известно, что к факторам риска, предрасполагаю-
щим к преждевременному старению человека, 
относятся: гиподинамия, длительные и часто по-
вторяющиеся нервно-эмоциональные перенапря-
жения, неадекватное питание, хронические забо-
левания, вредные привычки [2]. С учетом этих 
факторов риска для обследуемого лица могут быть 
сформулированы прогностически обоснованные 
рекомендации по первичной профилактике преж-
девременного старения, включая общие принципы 
здоровьесбережения [2]. 

Здоровьесбережение – основа профилактики 
заболеваний. Человек, определяя для себя образ 
жизни, сам регулирует уровень вероятности любо-
го заболевания. Здоровьесбережение на уровне 
личности предполагает выбор таких форм актив-
ности, которые способствуют сохранению и 
укреплению здоровья человека. Цель здоровьесбе-
режения – достижение максимально возможного 
уровня здоровья, функционирования и адаптации 
как здоровых людей, так и лиц с физической и 
психической патологией, социальным неблагопо-
лучием. 

Здоровье представляет ключевую ценность для 
россиян, в особенности для людей старшего поко-
ления, определяя их трудоспособность. Потеря 
здоровья для пожилых людей является опасным 
фактором, приводящим к повышению расходов на 
медицинское обслуживание и снижению качества 
и рациона питания, жизненного тонуса, падение 
уровня жизни.  

С возрастом организм теряет способность 
ощущать жажду. Некоторые пожилые люди так-
же страдают от нарушения памяти, неподвижно-
сти или от заболеваний, что может приводить к 
снижению уровня потребления жидкости. Кроме 
того, большинство людей после определенного 

возраста нуждаются в приеме различных лекар-
ственных препаратов, некоторые из них могут 
препятствовать нормальному функционированию 
механизма ощущения жажды. Некоторые пожи-
лые люди уменьшают потребление жидкости с 
целью избежать недержания мочи, особенно в 
ночное время или при нахождении вне дома. По-
этому многие пожилые люди пьют недостаточное 
количество жидкости, особенно в условиях жар-
кого климата и повышенной температуры окру-
жающей среды. Рекомендации по ежедневному 
количеству принимаемой жидкости у взрослых 
людей не меняются с возрастом (2,5 л для муж-
чин и 2 л у женщин).  

Симптомы дегидратации у пожилых людей мо-
гут быть неспецифичными, а их проявление часто 
может запаздывать. Чаще всего регистрируются 
такие симптомы, как жажда, сухость кожи и сли-
зистых оболочек, снижение диуреза и запор. В 
более тяжелых случаях могут возникнуть внезап-
ное снижение массы тела, потемнение и повыше-
ние концентрации мочи, сонливость, головная 
боль, спутанность сознания и чрезмерная уста-
лость. 

Умеренная температура, различные вкусовые 
комбинации напитков на основе растительного 
сырья, улучшенные по органолептическим харак-
теристикам, будут способствовать облегчению 
проведения адекватной гидратации у пожилых 
людей.  

Авторами многие годы проводятся работы, 
направленные на создание функциональных 
напитков, в том числе способных влиять на со-
хранность и укрепление здоровья пожилых людей. 
Этот подход включает выбор основных критериев: 
медико-гигиенических, технологических, методи-
ческих и экономических (рис. 2).  

Цель работы – создание оптимальной рецеп-
турной композиции фитонапитков по качественно-
му и количественному составу с учетом технологи-
ческих свойств сырья,  органолептических характе-
ристик и медико-биологических требований.  
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Рис. 2. Основные критерии производства функциональных напитков 

 
Объекты и методы исследований 
Исследования проводили в 2012–2014 гг. Объ-

ектами исследований служило дикорастущее сырье, 
произрастающее на территории Амурской области 
и Алтайского края. 

При решении поставленных задач применяли 
общепринятые и специальные методы: органолеп-
тические и физико-химические. Определение анти-
оксидантной активности проводили потенциомет-
рическим методом по методике Х.З. Брайниной [3], 
массовой доли водорастворимых экстрактивных 
веществ по ГОСТ 28551-90 [5], массовой доли вла-
ги гравиметрическим методом путем высушивания 
навески чая в сушильном шкафу при температуре 
(103±2) °С в течение 6 ч по ГОСТ 1936-85 [4]. 

 
Результаты и их обсуждение 
Компоненты для введения в состав напитка 

подбирались в соответствии с ГОСТ Р 54059-2010 
«Продукты пищевые функциональные. Ингредиен-
ты пищевые функциональные. Классификация и 
общие требования», согласно которому к классу 
функциональных пищевых ингредиентов, оказыва-
ющих эффект поддержания сердечно-сосудистой 
системы, относят: 1) витамины А, С; 2) флавонои-
ды [6]. Проводимые нами исследования, а также 
анализ научных работ в данной области позволили 
выделить следующее компоненты для введения в 
состав функциональных напитков: корни родиолы 
розовой, трава мяты перечной, плоды боярышника, 
трава володушки золотистой, трава клевера лугово-
го, трава душицы обыкновенной.  

Корень родиолы розовой содержит эфирное 
масло (15 %), дубильные вещества (15 %), витами-
ны С и РР, флавоны, лактоны, органические кисло-
ты (щавелевая, яблочная, лимонная, галловая и др.). 
Активным веществом является гликозид салидро-
зид, агликоном его – фенолоспирт паратаризол.  

Трава мяты перечной содержит от 1 до 2,75 % 
эфирного масла, флавоноиды, урсоловую и олеано-
ловую кислоты, бетаин, каротин и др. В состав 

эфирного масла входит не менее 46 % свободного 
ментола и 4 % в виде сложных эфиров уксусной и 
валерьяновых кислот, имеются также пинены, ли-
монен, фелландрен, цинеол и другие терпеноиды. 

Плоды боярышника содержат тритерпеновые 
кислоты, кверцетин, дубильные вещества,  фито-
стерины, витамины А, С, Р. 

Трава володушки золотистой в большом коли-
честве содержит флавоноиды, особенно их много в 
цветках: кверцетин, изорамнетин и их гликозиды 
(рутин, нарциссин), а также их производные, вита-
мины.  

Трава клевера лугового содержит эфирное и 
жирное масла, дубильные вещества, гликозиды 
трифолин и изотрифолин, органические кислоты 
(п-кумаровая, салициловая, кетоглутаровая), сито-
стеролы, изофлавоны, кемпферол, кверцетин, пра-
толетин, смолы, витамины А, С. 

Трава душицы обыкновенной содержит жирное 
масло, флавоноиды, аскорбиновую кислоту, ду-
бильные вещества. 

Известно, что фармакологические свойства вы-
шеуказанного растительного сырья связаны с вы-
соким содержанием в них фенольных соединений 
(биофлавоноидов), обладающих широким спектром 
биологической активности [10, 11]. Регулярное по-
требление флавоноидов приводит к достоверному 
снижению риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. Их высокая биологическая активность 
обусловлена наличием антиоксидантных свойств. 
Установлена также важная роль флавоноидов в 
регуляции активности ферментов метаболизма ксе-
нобиотиков. 

Результаты мониторинга содержания полифе-
нолов позволяют подтвердить, что исследуемые 
виды растительного сырья могут быть использо-
ваны в производстве чайных напитков для про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний 
(табл. 1). Проведенные исследования показали 
разнообразность содержания экстрактивного ком-
плекса для различных видов растительного сырья. 
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Таблица 1 
 

Содержание функциональных пищевых ингредиентов в растительном сырье 
 

БАВ 
Название сырья 

Корни  
родиолы 
розовой 

Мята  
перечная 

Плоды  
боярышника 

Володушка 
золотистая 

Клевер 
луговой 

Душица 
обыкновенная 

Аскорбиновая кислота, 
мг/100 г 96,4±0,03 0,3±0,01 89,2±0,08 164,2±0,05 0,3±0,01 138,8±0,01 

Полифенолы, мг/100 г 2019,6±0,4 1897,1±0,4 2765,4±0,1 1661,5±0,3 1282,3±0,6 7423,8±0,2 

Органические кислоты, % 1,02±0,04 0,81±0,02 0,93±0,03 1,17±0,03 1,1±0,07 0,98±0,06 

Экстрактивные вещества, % 32,1±0,1 15,9±0,6 45,3±0,2 19,2±0,4 26,8±0,1 30,2±0,3 

 
Наибольшим содержанием аскорбиновой кисло-

ты характеризуется трава душицы обыкновенной, 
володушки золотистой, корни родиолы розовой; 
содержанием полифенолов – трава душицы обык-
новенной, плоды боярышника; содержанием орга-
нических кислот – трава володушки золотистой, 
клевер луговой. 

 

 
 

Рис. 3. Антиоксидантная активность  
исследуемого растительного сырья 

 
Антиоксидантная активность исследуемого 

растительного сырья, произрастающего в Амур-
ской области и Алтайском крае, представлена на 
рис. 3. 

При разработке технологических регламентов 
переработки сырья учитывали: 

- комплексность применений технологических 
параметров переработки в зависимости от осо-
бенностей сырья; 

- подбор температурных режимов процессов 
тепловой обработки и сушки, обеспечивающих 
максимальное сохранение действующих веществ 
сырья; 

- обеспечение доведения отдельных видов вы-
сушенного сырья до товарного вида или дис-
персных размеров чайной продукции; 

- возможность осуществления переработки 
нетрадиционного растительного сырья на  
существующем оборудовании чайной промыш-
ленности.  

В ходе работы в первую очередь исследованы 

тепловые процессы обработки сырья. Учитывая, 
что применяемые растения, как и все растительное 
сырье, термолабильны и плохо отдают внутреннюю 
влагу, а также исходя из технических характери-
стик имеющегося в чайной промышленности тех-
нологического оборудования, наиболее рациональ-
ным был принят вариант высушивания сырья в две 
стадии: термообработкой на чаезавялочном агрега-
те в течение 3–6 ч – на первой стадии и досушкой 
материала в чаесушильной печи. При этом процесс 
термообработки проводится рабочим агентом (воз-
духом) при нисходящем режиме температуры, а 
процесс досушки – восходящем режиме температу-
ры. Предпосылкой выбора указанных температур-
ных режимов служили многочисленные литератур-
ные данные о преимуществе данного метода сушки 
термолабильных продуктов. 

В результате проведенных экспериментов была 
разработана технологическая схема производства 
чайных композиций функционального назначения 
(рис. 4). 

Чайные композиции готовили смешиванием су-
хих компонентов в различном количестве, завари-
ванием навески в количестве 10 г в 250 см3 горячей 
воды с температурой 90–95 0С, настаиванием в те-
чение 5 мин.  

Рассматривалось 5 композиций опытных сме-
сей, составленных из сырья: корни родиолы розо-
вой, трава мяты перечной, плоды боярышника, тра-
ва володушки золотистой, трава клевера лугового, 
трава душицы обыкновенной, с учетом оценки их 
органолептических свойств и потенциальной спо-
собности каждого растения оказывать общеукреп-
ляющее, витаминное, антиоксидантное и антигипо-
ксическое действие (табл. 2).  

Все разработанные композиции в дальнейшем при 
заваривании были прозрачны, с некоторым блеском, 
без осадка, с ароматом добавленных растительных 
компонентов и оригинальным освежающим, гармо-
нично слаженным вкусом. Во всех приготовленных 
напитках чувствовалось приятное послевкусие. 

Результаты физико-химических показателей 
представлены в табл. 3. 
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Рис. 4. Технологическая схема производства фасованных чайных композиций 

 
Таблица 2 

 
Состав композиции растительного сырья 

 
Разработанные 

композиции 
Корни родиолы 

розовой 
Мята  

перечная 
Плоды  

боярышника 
Володушка 
золотистая 

Клевер 
луговой 

Душица 
обыкновенная 

Композиция № 1  35,2 15,2 - 5,4 6,0 - 
Композиция № 2 40,0 - 24,6 - - - 
Композиция № 3  45,4  20,0 7,6 5,5 - 
Композиция № 4  30,0 10,0 - 2,0 12,6 - 
Композиция № 5  35,5 12,6 - 10,0 5,2 10,0 

 
Таблица 3 

 
Результаты исследуемых физико-химических показателей чайных напитков 

 
Наименование 

композиции 
Массовая 

доля влаги, % 
Массовая доля  

экстрактивных веществ, % 
Антиоксидантная  

активность, моль-экв./г 
Композиция № 1  6,9±0,1 32,4±0,1 7,4±0,01 
Композиция № 2 7,0±0,1 29,6±0,5 8,1±0,05 
Композиция № 3  7,0±0,1 31,8±0,3 7,8±0,02 
Композиция № 4  7,2±0,1 35,1±0,1 8,5±0,01 
Композиция № 5  7,1±0,1 35,9±0,2 8,3±0,03 

 
Далее проведены исследования по содержанию 

БАВ в разработанных композициях. Результаты 
представлены на рис. 5. 

Совместно с Амурской государственной меди-
цинской академией нами была проведена клиниче-
ская апробация разработанных фитонапитков серии 
«Здоровое сердце». Для апробации каждой компо-
зиции отбирали группу добровольных больных 
ишемической болезнью сердца (ИБС), артериаль-
ной гипертензией (АГ) в составе 30 человек, в воз-
расте от 50 до 65 лет. Курс профилактики продол-
жался 1–3 месяца в весенний период года (март–
май). До начала и после окончания приема напит- 
ка проводили комплексное обследование больных в 

 

 
 

Рис. 5. Содержание БАВ в разработанных  
чайных композициях 
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стационарных и амбулаторных условиях. При ис-
следовании оценивали жалобы, анамнез, общее 
состояние и самочувствие больного, данные фи-
зикального, лабораторного и инструментального 
методов обследования. 

После месячного приема фитонапитков у 70–
80 % улучшалось самочувствие и общее состоя-
ние, приступы стенокардии становились менее 
выраженными, возникали значительно реже. У 
большинства больных снижалось артериальное 
давление. У 75–85 % добровольцев отмечено 
умеренное снижение общего холестерина (на 12–
15 %), липопротеидов низкой и очень низкой 

плотности (15–17 %) и триглицеридов (на 8–9 %). 
У всех добровольцев наблюдалась положитель-
ная коррекция перекисного окисления липидов. 
Таким образом, результаты клинической апроба-
ции разработанных напитков доказали, что пред-
ложенные фитокомпозиции обладают профилак-
тическими свойствами. Они содержат в своем 
составе достаточное количество биологически 
активных веществ. В связи с этим разработанные 
фитонапитки могут рассматриваться как пер-
спективное средство для профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний, укрепления здоровья и 
увеличения продолжительности жизни. 
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Assortment policy in the food industry is largely determined by demographic changes, including an increase in the share of elderly 
and sick people. The body effects of various adverse factors, lead to changes in gene expression and gene structure that is 
accompanied by the disruption of protein synthesis and the body functions decrease. In modern conditions it is necessary to create 
high-quality and affordable products aimed at satisfying the population needs and having preventive properties. In this regard, the 
issues of scientifically rational use of wild medicinal and technical raw materials as a source of physiologically functional ingredients 
are of particular importance. The paper analyzes the main factors leading to premature aging. The ways to reduce dehydration in the 
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elderly are suggested. The objects of study were wild-growing raw materials of Siberia and the Far East: the roots of rhodiola rosea, 
peppermint, hawthorn fruits, thoroughwax, golden clover, melilot drug, common origanum meeting the requirements of normative 
and technical documentation. The article presents the results of the quality indicators for 5 types of tea compositions. Analysis of 
physico-chemical indicators showed high antioxidant activity of the designed tea compositions. The clinical testing results of the 
phyto-beverages in the voluntary group of patients with ischemic heart disease and arterial hypertension are shown. The obtained 
results allow to consider the designed tea composition as a promising tool for the cardiovascular disease prevention efficiency control 
being based on subjective and objective data. 
 
Health care, golden root, rhodiola rosea, composition, tea drinks 
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Для производства тонизирующих напитков актуально применение растительных адаптогенов как источника резистентности 
организма. В качестве сырья, обладающего адаптогенными свойствами, авторами выбраны плоды лимонника китайского, 
рябины обыкновенной, актинидии коломикты, расторопши пятнистой, трава эхинацеи пурпурной, володушки золотистой, 
корни и корневища родиолы розовой и элеутерококка колючего, цветы липы. Анализ показал высокое содержание 
биологически активных веществ, подлинность, доброкачественность и безопасность выбранного растительного сырья. Для 
получения экстрактов использован процесс мацерации. В результате обработки априорной информации были выделены 
наиболее значимые факторы, оказывающие наибольшее влияние на качественные показатели процесса экстракции. 
Определены независимые переменные, влияющие на критерий оптимизации, которые имеют следующие значения: 
температура экстрагента (Т) – 85 С; время экстракции (tэ)  – 240 мин; гидромодуль (η) – 1:15. В результате проведенных 
исследований разработаны рецептуры 12 образцов тонизирующих напитков на основе ягодных соков и экстрактов 
лекарственно-технического сырья. Количественное содержание ингредиентов в композиции определяли с учетом 
органолептической совместимости лекарственно-технического сырья, синергического эффекта и его профилактической 
направленности. Исследованы физико-химические показатели образцов напитков, получивших наивысший балл при 
органолептической оценке. Проведена оценка профилактической эффективности разработанных функциональных напитков 
с тонизирующими свойствами в клинических исследованиях на лабораторных белых крысах. Полученные данные 
свидетельствуют, что добавление к основному рациону разработанных напитков на фоне холодового и теплового стресса 
обеспечило к концу опыта повышение по морфологическим и биохимическим показателям во всех опытных группах по 
сравнению с контролем. Выявлено, что содержание общего кальция в крови увеличилось на 2,2 %, железа на 6,6 % по 
сравнению с контрольной группой. Разработанные напитки увеличивают адаптационные возможности организма к влиянию 
низких и высоких температур. 

Адаптогены, напитки, синергетический эффект, пищевая ценность, адаптационные возможности организма 

Введение 
В процессе жизнедеятельности организм че-

ловека испытывает постоянное влияние факторов 
внешней среды. Экология, микробиологическое 
окружение, климатические изменения, психоло-
гические аспекты проживания в социуме – все 
эти внешние факторы воздействуют на человека 
с меняющейся интенсивностью, требуя постоян-
ной выработки приспособительных реакций 
(адаптации). Напряжение защитных сил организ-
ма в процессе преодоления вредного внешнего 
фактора должно быть оптимальным. Эта опти-
мальная зона определена профессором Н.В. Ла-
заревым как состояние неспецифической повы-
шенной сопротивляемости (СНПС) [2, 5]. Если 
учесть тот факт, что по данным мировой стати-
стики только 7–8 % населения земного шара 
можно отнести к категории здоровых (а в нашей 
стране таких лишь 2 %), то становится понятным, 
почему каждый человек и здравоохранение в це-
лом должны быть ориентированы на решение 
задач повышения общей сопротивляемости орга-
низма и профилактики заболеваний. В многочис-

ленных научных исследованиях показано, что с 
помощью адаптогенов растительного происхож-
дения можно существенно повысить устойчи-
вость организма к воздействию различных небла-
гоприятных факторов, таких как облучение, воз-
действие низких и высоких температур, попада-
ние в организм канцерогенных и отравляющих 
веществ, вирусов, микробов и пр.  

История применения адаптогенов насчитывает 
не одно тысячелетие. Согласно ряду публикаций 
изучение адаптогенов началось еще с Древнего 
Востока [1].  

Адаптогены способны вызывать и поддержи-
вать в организме нужную адаптивную реакцию, 
обеспечивать повышение резистентности, посколь-
ку являются природными биостимуляторами. Так-
же в качестве средства, повышающего неспецифи-
ческую резистентность организма, может высту-
пать аскорбиновая кислота.  

Подобная универсальность определяется спо-
собностью регулировать течение стрессорной реак-
ции [1]. Значение адаптогенов для организма чрез-
вычайно велико, поскольку речь идет о создании в 
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организме с помощью адаптогенов своеобразного 
«запаса прочности» – резерва здоровья, что прин-
ципиально для профилактики заболеваний [2]. 

Адаптогены повышают неспецифическую реак-
тивность организма, стимулируют гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковую систему, повышают 
активность механизмов антиокислительной защиты. 
Они стабилизируют биологические мембраны, защи-
щают их от распада при перегрузке, способствуют 
процессам синтеза, обмена веществ, своеобразному 
обновлению, омоложению организма. Растения 
улучшают транспорт кислорода к мышцам, к нервной 
системе, увеличивая образование эритроцитов и пре-
пятствуя действию гипоксических стрессов.  

Создание продуктов функционального питания 
с добавлением функциональных пищевых ингреди-
ентов различной направленности, а именно созда-
ние пищевых продуктов с добавлением адаптоге-
нов – веществ, способных повышать неспецифиче-
скую сопротивляемость организма человека к ши-
рокому спектру вредных воздействий физической, 
химической и биологической природы, и иммуно-
модуляторов – веществ, способных оказывать регу-
лирующее действие на иммунную систему [3], яв-
ляется перспективным направлением развития пи-
щевой промышленности.  

Наиболее высокими адаптогенными свойствами 
обладают женьшень, лимонник китайский, родиола 
розовая, элеутерококк колючий. Это так называемые 
«большие» адаптогены. Высокие адаптогенные свой-
ства у солодки голой, эхинацеи пурпурной, подорож-
ника большого, одуванчика лекарственного, гингко-
билоба, астрагала, цветочной пыльцы, имбиря, розма-
рина, расторопши пятнистой, рябины обыкновенной, 
актинидии коломикта, володушки золотистой, цветов 
липы. Мягкими адаптогенными свойствами обладают 
чеснок, шалфей, ромашка аптечная, крапива двудом-
ная, мята перечная, полынь, любисток, брусника, 
крушина и многие другие растения. 

Целью данной работы является обоснование и 
разработка тонизирующих напитков на основе 
природных биостимуляторов для повышения ре-
зистентности организма и оценка их эффектив-
ности.  

Объекты и методы исследований 

В качестве сырья, обладающего адаптогенными 
свойствами, выбраны плоды лимонника китайско-

го, рябины обыкновенной, актинидии коломикты, 
трава эхинацеи пурпурной, володушки золотистой, 
плоды расторопши пятнистой, корни и корневища 
родиолы розовой и элеутерококка колючего, цветы 
липы. Все растения заготавливали в июле-августе 
2008–2011 гг. Сбор растений осуществляли в фазе 
цветения. Данная фаза характеризуется наибольшим 
содержанием БАВ, а также максимальной выражен-
ностью вкусоароматических свойств.  

При выполнении работы использовались обще-
принятые и специальные методы исследований [7]. 

Определение антиоксидантной активности про-
водили потенциометрическим методом по методи-
ке Х.З. Брайниной [6], содержание полифенольных 
веществ – методом Еруманиса [8], содержание ви-
таминов – спектрофотометрическим методом, пек-
тиновых веществ – титриметрическим методом [7]. 

Результаты и их обсуждение 
Содержание биологически активных веществ в 

свежем сырье изучалось с учетом литературных 
данных о химическом составе. Характеристика 
ягодного сырья представлена в табл. 1. 

Таблица 1 

Органолептическая характеристика плодов  
свежего ягодного сырья 

Оценка количественного содержания биологи-
чески активных веществ проводилась в свежих 
плодах. 

Физико-химические показатели свежего иссле-
дуемого сырья представлены в табл. 2. 

Таблица 2 

Физико-химические показатели исследуемого сырья 

Ха-
рак-
тери-
стика 

Сырье 

лимонник 
китайский 

рябина 
обыкновен-

ная 

актинидия 
коломикта 

Внеш
ний 
вид 

Ягоды шаро-
видные  

5–12 мм, мя-
коть содержит 

семена 

Ягоды  
шаровидные  

9–11 мм 

Ягоды про-
долговато-
округлые, 
11–15 мм 

Цвет Красный 
Оранжево-
красный 

Прозрачно-
зеленый 

Вкус 

Вяжуще-
кислый, с ха-
рактерным 
ароматом 

Терпкий, 
горьковатый 

Нежный, 
сладкий 

Показатель 
Сырье 

лимонник  
китайский 

рябина  
обыкновенная 

актинидия  
коломикта 

Содержание влаги, % 83,07±0,01 86,69±0,08 84,06±0,01 
Сумма титруемых кислот, % 3,02±0,03 0,87±0,05 2,62±0,04 
Массовая доля пектиновых веществ, % 1,42±0,09 0,74±0,12 0,83±0,14 
Массовая доля полифенольных веществ, мг/100 г 693,41±5,29 2498,14±1,51 448,62±1,04 
Массовая доля аскорбиновой кислоты, мг/100 г 58,0±0,07 159,1±0,02 294,5±0,01
Массовая доля витамина Р, мг/100 г 89,4±0,2 298,5±0,1 55,0±0,7
Массовая доля катехинов, мг/100 г 49,2±0,1 83,3±0,2 62,2±0,4
Массовая доля лейкоантоцианов, мг/100 г 23,1±0,7 435,7±0,2 92,3±0,6
Массовая доля дубильных веществ, % 1,11±0,07 0,73±0,02 0,98±0,05 
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Полученные результаты свидетельствуют о до-
статочно высоком содержании биологически ак-
тивных веществ в анализируемом сырье. 

Были проведены исследования по разработке 
напитков с соком на основе сока актинидии коломик-
та. В качестве дополнительных источников биологи-
чески активных веществ для приготовления напитков 
функциональной направленности использовали рас-
тительное сырье с учетом сочетаемости органолепти-
ческих показателей растений в составе напитков. 
Особое внимание уделяли отсутствию токсичных 
веществ, наличию красящих и ароматических соеди-
нений, а также веществ, обладающих антимикроб-
ным, антиоксидантным действием [10, 11]. 

Как известно, соки и экстракты в качестве полу-
фабрикатов широко используются при приготовле-
нии продуктов с функциональными свойствами. В 
нашей работе была разработана технология получе-
ния экстракта из эхинацеи пурпурной, расторопши 
пятнистой, родиолы розовой, элеутерококка колюче-
го и соков из лимонника китайского, рябины обык-
новенной и актинидии коломикта.  

 
 

 
 

Рис. 1. Технологическая схема подготовки сырья 

Пищевая и биологическая ценность соков обу-
словлена содержанием в них в растворенном и лег-
коусвояемом виде белков, углеводов, органических 
кислот, флавоноидов, витаминов и минеральных 
веществ. Количество и качество соков зависят от 
предварительной обработки ягод и методов его из-
влечения. Способность плодовой ткани к выделению 
сока (сокоотдачи) зависит от устойчивости цито-
плазматических мембран к механическим воздей-
ствиям, их вязкости и эластичности. Важное значе-
ние также имеют цитолого-анатомическая структура 
клеточной ткани и содержание пектиновых веществ 
в ягодах. Для ягод лимонника китайского, рябины 
обыкновенной и актинидии коломикта, цитоплазма-
тические мембраны которых эластичны и имеют 
высокую вязкость, одно механическое воздействие 
для извлечения сока малоэффективно. Поэтому нами 
было проведено экспериментальное изучение влия-
ния методов предварительной обработки ягод на 
физико-химические показатели и выход сока. Отли-

чительные особенности каждого способа заключа-
ются в технологии обработки сырья, при первом 
способе используется свежее сырье, которое из-
мельчается до размера 2–4 мм, второй способ за-
ключается в нагревании мезги до t = 45–55 ºС с до-
бавлением 15 % воды, при третьем способе исполь-
зуют замороженное сырье с последующим измель-
чением. Технологическая схема подготовки сырья 
представлена на рис. 1.

Результаты исследований влияния методов об-
работки ягод на выход сока представлены в табл. 3. 

Таблица 3 

Влияние методов обработки ягод на выход сока 

Сырье 

Выход сока из 1 кг сырья, см3  
при обработке 

1-й  
способ 

2-й  
способ 

3-й  
способ 

Лимонник 
китайский 

545±0,5 586±0,5 615±0,5 

Рябина  
обыкновенная 

523±0,5 597±0,5 628 ±0,5 

Актинидия 
коломикта 594±0,5 668±0,5 730 ±0,5 

Анализ приведенных данных (табл. 3) позволяет 
сделать вывод, что наилучшим способом обработки 
является замораживание ягод при t = -18 ºС в течение 
48 ч с последующим измельчением. Содержание БАВ 
в соке из дикорастущих ягод представлено в табл. 4. 

Таблица 4 

Физико-химические показатели соков  
из растительного сырья 

Показатель 
Лимон-
ник ки-
тайский 

Рябина 
обыкновен-

ная 

Актинидия 
коломикта 

Массовая доля со-
держания сухих 
веществ, % 

14,6±0,1 16,1±0,4 11,5±0,3 

Сумма титруемых 
кислот, % 

1,92±0,4 0,54±0,2 1,68±0,1 

Массовая доля 
полифенольных 
веществ, мг/100 г 

515,08±1,
13 

1129,32 
±1,162 

284,62 
±0,97 

Массовая доля 
аскорбиновой 
кислоты, мг/100 г 

44,4±0,01 102,5±0,04 196,8±0,07 

Массовая доля 
витамина Р, мг% 

76,2±0,3 678,2±0,2 42,0±0,1 

Массовая доля 
катехинов, мг/100 г 28,1±0,3 64,1±0,1 49,6±0,3 

Массовая доля 
лейкоцианов, 
мг/100 г 

17,5±0,1 312,6±0,4 66,9±0,2 

Массовая доля  
дубильных ве-
ществ, % 

0,98±0,01 0,59±0,01 0,68±0,03 

Далее нами был исследован процесс получения 
водных экстрактов из растительного сырья для 
получения напитков с высокими органолептиче-
скими свойствами и физиологической ценностью. 

Мойка 

1-й способ:  
измельчение 
до размера 
частиц  
2-4 мм 

2-й способ:  
нагревание мезги 
до t = 45-55 С  
с 10-15 % добав-
лением воды 

3-й способ:  
замораживание 
ягод с последую-
щим измельчени-
ем  при t = -18 С  
в течение 48 ч

Инспекция 

Осушение 

Упаковывание  

Извлечение сока центрифужным способом 
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Экстрагирование растительного сырья при 
определенных условиях позволяет переходить в 
раствор таким основным вкусовым и ароматиче-
ским соединениям, как моно-, ди- и трисахари-
дам, пигментам, дубильным веществам, цикличе-
ским спиртам, органическим кислотам, ряду  
флавоноидов и некоторым минеральным соеди-
нениям. 

Экстрагирование проводили методом мацера-
ции, при котором происходит процесс разрушения 
клеточных стенок лекарственного растительного 
сырья и растворение экстрагируемых веществ.  

В результате обработки априорной информации 
были выделены наиболее значимые факторы, ока-
зывающие наибольшее влияние на качественные 
показатели процесса экстракции. К ним отнесены: 
температура экстрагента Т, С; время экстракции tЭ, 
мин; гидромодуль η. Обозначения факторов и 
уровни их варьирования приведены в табл. 5. 

Таблица 5 

Факторы и уровни их варьирования 

Факторы Т, С tЭ, мин η 
Обозначение х1 х2 х3 
Верхний уровень (+1) 105 300 0,05 
Основной уровень (0) 85 240 0,075 
Нижний уровень (-1) 65 180 0,1 

Для нахождения коэффициентов полинома ис-
пользовался ортогональный центрально-
композиционный план второго порядка.  

Ортогональное планирование позволяет полу-
чить независимые оценки коэффициентов регрес-
сии с минимальной дисперсией [9]. Ортогональ-
ность центрально-композиционного плана второго 
порядка обеспечивается соответствующим подбо-
ром звездного плеча α (для трех факторов  
α = 1,2154) и специальным преобразованием квад-
ратичных переменных хi

2 по выражению 

хi
/ = xi

2 – d,     (1) 

где d – поправка, зависящая от числа факторов. 
Значимость коэффициентов регрессии проверя-

лась по критерию Стьюдента.  
Общий вид функции для матрицы ортогональ-

ного центрально-композиционного плана второго 
порядка имеет следующий вид: 

y = b0 + b1x1 + b2x2 + b3x3 + b12x1x2 + b13x1x3 + 
+ b23x2x3 + b123x1x2x3 + b11x1

2
 + b22x2

2 + b33x3
2    (2) 

В результате решения задачи определены неза-
висимые переменные, влияющие на критерий оп-
тимизации, которые имеют следующие значения: 

- температура экстрагента (Т) – 85 С; 
- время экстракции (tЭ) – 240 мин; 
- гидромодуль (η) – 1:15. 
В полученных по разработанному режиму экс-

трактах определено содержание биологически ак-
тивных веществ (табл. 6).  

Таблица 6 

Физико-химические показатели и состав  
экстрактов лекарственных растений 

Наименование 
сырья 

Показатель 

Массовая 
доля сухих 
веществ, % 

Массовая 
доля фла-
воноидов, 

% 

Массовая 
доля ду-
бильных 
веществ, % 

Эхинацея пур-
пурная 

4,1±0,3 0,73±0,03 1,42±0,21 

Плоды расто-
ропши пятнстой 

4,9±0,1 0,65±0,06 1,14±0,35 

Корни элеутеро-
кокка колючего 

5,2±0,5 0,62±0,04 1,32±0,14 

Корни родиолы 
розовой  

5,5±0,2 0,71±0,01 1,25±0,18 

Цветы липы 4,2±0,1 1,01±0,06 0,78±0,49
Трава володуш-
ки золотистой 

4,4±0,3 0,98±0,03 1,52±0,09 

Высокое содержание флавоноидов в анализируе-
мом сырье предопределяет большую антиоксидант-
ную эффективность будущих напитков (рис. 2). 

Рис. 2. Антиоксидантная активность исследуемого сырья 

Наибольшая антиоксидантная активность 
наблюдалась у эхинацеи пурпурной – 14,2 мг/г. На  
основании полученных результатов были разрабо-
таны следующие композиции экстрактов. 

Композиция 1 – родиола розовая – эхинацея 
пурпурная – цветы липы в соотношении (1:1:3). 

Композиция 2 – корни элеутерококка – воло-
душка золотистая – расторопша пятнистая (1:3:1). 

Композиция 3 – родиола розовая – володушка 
золотистая – цветы липы (1:2:2). 

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований растительного сырья были обоснованы, 
получены и изучены сок и водные экстракты из 
дикорастущих растений. Показано, что все полу-
ченные полуфабрикаты имеют высокую биологи-
ческую активность и могут использоваться как 
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функциональные составляющие в технологии тони-
зирующих напитков.  

В результате проведенных исследований разра-
ботаны рецептуры 12 образцов тонизирующих 
напитков на основе ягодных соков. Входящие в 
состав рецептуры компоненты обеспечивали синер-

гетический (суммарный) эффект. Количественное 
содержание ингредиентов в композиции определя-
ли с учетом органолептической совместимости ле-
карственно-технического сырья. Все образцы име-
ли привлекательный внешний вид, прозрачные с 
блеском, без осадка и опалесценции (табл. 7).  

Таблица 7 

Рецептуры тонизирующих напитков на основе ягодного сока и растительных экстрактов  
с функциональными свойствами на 100 дм3 

Компонент 

Н
ап
ит
ок

 №
 1

 

Н
ап
ит
ок

 №
 2

 

Н
ап
ит
ок

 №
 3

 

Н
ап
ит
ок

 №
 4

 

Н
ап
ит
ок

 №
 5

 

Н
ап
ит
ок

 №
 6

 

Н
ап
ит
ок

 №
 7

 

Н
ап
ит
ок

 №
 8

 

Н
ап
ит
ок

 №
 9

 

Н
ап
ит
ок

 №
 1

0 

Н
ап
ит
ок

 №
 1

1 

Н
ап
ит
ок

 №
 1

2 

Сок лимонника ки-
тайского, дм3 

15 - - 15 - - 15 - - 15 - - 

Сок рябиновый, дм3 - 15 - - 15 - - 15 - - 15 - 
Сок актинидии, дм3  15 - - 15 - - 15 15 
Сок виноградный 
концентрированный, 
дм3 

5 7,5 5 7,5 5 7,5 - 5 7,5 - 

Сок яблочный кон-
центрированный, дм3 

- - 7,5 - - 7,5 - - 7,5 - - 7,5 

Сахар, кг 7 5 5 7 5 5 7 5 5 7 5 5 
Композиция № 1, дм3 - - - - - - 0,06 0,06 0,06 - - - 
Композиция № 2, дм3 - - - 0,3 0,3 0,3 - - - - - - 
Композиция № 3, дм3 - - - - - - - - - 0,2 0,2 0,2 
Вода очищенная, дм3  Остальное 

Таблица 8 
Варианты образцов напитков 

Обра-
зец 
напит
ка 

Показатель 

Массовая доля 
сухих веществ, 

% 

Кислотность, 
см³ раствора 

NaOH концен-
трацией  

1 моль/дм³/100 
см3 

Массовая 
доля вита-
мина С, 

мг/100 см3 

№ 1 12,0±0,2 4,2±0,05 15,0±0,01 
№ 2 14,1±0,1 3,8±0,01 13,2±0,03 
№ 3 11,8±0,3 4,0±0,02 18,3±0,04 
№ 4 11,5±0,7 4,1±0,04 15,0±0,01 
№ 5 13,2±0,1 3,5±0,01 13,5±0,06 
№ 6 12,6±0,5 3,9±0,01 17,9±0,05 
№ 7 12,4±0,1 4,4±0,02 17,0±0,02 
№ 8 13,1±0,2 3,6±0,03 16,2±0,02 
№ 9 12,2±0,4 3,9±0,05 18,1±0,01 
№ 10 12,0±0,1 4,1±0,01 16,0±0,02 
№ 11 14,3±0,4 3,7±0,02 15,5±0,03 
№ 12 11,7±0,3 3,9±0,05 17,7±0,02 

Для определения качества и пищевой ценности 
разработанных тонизирующих напитков был про-

веден анализ физико-химических показателей об-
разцов напитков, получивших наивысший балл при 
органолептической оценке (табл. 8).  

В соответствии с физиологическими нормами 
потребностей употребление разработанных напит-
ков в количестве 0,5 дм3 в сутки обеспечит 79,9 % от 
рекомендуемого уровня потребления витамина С.  

Кроме того, проведены исследования по изме-
нению микробиологических показателей получен-
ных напитков на основе ягодных соков. В результа-
те установлено, что разработанные напитки по 
микробиологическим показателям соответствовали 
гигиеническим требованиям, предъявляемым к без-
опасности напитков в соответствии с требованиями 
ТР ТС 021/2011 «О безопасности пищевых продук-
тов». На данные образцы напитков разработан па-
кет технической документации.  

На основании проведенных исследований раз-
работана базовая технологическая схема производ-
ства тонизирующих напитков, представленная  
на рис. 3. 
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Рис. 3. Технологическая схема производства тонизирующих напитков 

Подтверждена профилактическая эффектив-
ность разработанных функциональных напитков с 
тонизирующими свойствами в клинических иссле-
дованиях.  

Исследование проводилось на 7 группах белых 
крыс (массой (180±200) г): 1 – интактная группа жи-
вотных – находилась в стандартных условиях вива-
рия; 2 – контрольная – крысы подвергались охла-
ждению с использованием модели длительного хо-
лодового воздействия, находящиеся на стандартном 
рационе; 3 – контрольная – крысы подвергались 
нагреванию с использованием модели теплового 
воздействия, находящиеся на стандартном рационе; 
4 – подопытная – крысы подвергались охлаждению с 
использованием модели длительного холодового 
воздействия, в рацион которых был включен напи-
ток на основе растительных экстрактов (№ 1); 5 – 
подопытная – крысы подвергались нагреванию с 

использованием модели теплового воздействия, в 
рацион которых был включен напиток на основе 
растительных экстрактов (№ 1); 6 – подопытная – 
крысы подвергались охлаждению с использованием 
модели длительного холодового воздействия, в ра-
цион которых был включен напиток на основе рас-
тительных экстрактов (№ 3); 7 – подопытная – кры-
сы подвергались нагреванию с использованием мо-
дели теплового воздействия, в рацион которых был 
включен напиток на основе растительных экстрак-
тов (№ 3). В ходе исследования группы 2, 3 были 
исключены из эксперимента, поскольку данные этих 
групп не имели отличительных особенностей по 
сравнению с интактной группой. 

Были проведены биохимические исследования 
крови подопытных животных. Данные показатели 
наиболее объективно отражают состояние обмена 
веществ (табл. 9).  

Таблица 9 

Результаты показателей крови крыс на фоне применения разработанных напитков 

Показатель Группы 
Длительность наблюдения, сут. 

1 14 28

Общий кальций, ммоль/л 

Интактная 2,50±0,24 2,48±0,07 2,46±0,01
IV-опытная 2,48±0,06 2,50±0,01 2,53±0,07
V-опытная 2,42±0,05 2,46±0,03 2,48±0,08
VI-опытная 2,38±0,19 2,42±0,13 2,44±0,07
VII-опытная 2,45±0,11 2,47±0,04 2,50±0,01

Железо, мкмоль/л 

Интактная 17,76±0,12  17,83±0,23 18,12±0,14
IV-опытная 17,02±0,07  17,77±0,31 18,45±0,09
V-опытная 17,51±0,43 18,11±0,19 18,72±0,06
VI-опытная 17,48±0,01 18,05±0,23 18,57±0,01
VII-опытная 17,43±0,25  18,03±0,20 18,47±0,05

Гидроперекиси липидов, нмоль/мл 

Интактная 17,01±0,13 19,09±0,12 18,75±0,32
IV-опытная 25,14±0,71 20,06±0,38 21,45±0,19
V-опытная 21,02±0,18 19,8±0,23 17,11±0,33
VI-опытная 24,91±0,55 19,9±0,06 21,01±0,12
VII-опытная 20,39±0,06 20,01±0,01 16,88±0,25

Выявлено, что содержание общего кальция 
увеличилось на 2,2 %, железа на 6,6 % по сравне-
нию с контрольной группой. Введение в рацион 
разработанных напитков реализует предотвраще-
ние накопления продуктов перекисного окисле-
ния липидов, изменяя антиоксидантный статус 
теплокровного организма в сторону повышения 
активности антиоксидантной системы, тем са-

мым облегчая адаптацию организма к климати-
ческим условиям. 

В результате проведенных исследований на то-
низирующие напитки была разработана техниче-
ская документация (СТО 97986108-001-2015). 
Напитки могут вырабатываться на любом отече-
ственном предприятии и существующем оборудо-
вании. Употребление разработанных напитков 

Приемка и хранение сырья 

Подготовка сырья 

Приготовление полуфабриката 

Взвешивание сырья 

Экстракт, 
сок  

Купажирование 
напитка

Фильтрование и  
пастеризация

Бутылки,  
Tetra Pak 

Розлив напитка 



ISSN 2074-9414. Food Processing: Techniques and Technology. 2016. Vol. 41. No. 2 

 

обеспечит суточную потребность организма в ви-
тамине С. Проведенные исследования дают воз-
можность рекомендовать разработанные напитки 
на основе природных биостимуляторов в качестве 

профилактики повышения резистентности орга-
низма человека, усиления адаптационных возмож-
ностей организма к влиянию низких и высоких 
температур. 
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To produce soft drinks the use of herbal adaptogens as a source of body resistance is of current interest. As raw materials possessing 
adaptogenic properties, fruits of the Chinese magnolia vine, field ashes, aktinidiya kolomikta, holly thistle, and a grass of purple 
echinacea herbs, golden harem herbs, roots and rhizomes of the rhodiola rosea and spiny eleuterococus, lime-tree flowers are chosen. 
The analysis showed the high content of biologically active agents, authenticity, high quality and safety of the chosen plant raw 
materials. To obtain extracts a maceration process is used. Because of prior information processing the most significant factors having 
the greatest impact on quality indices of the extraction process were marked out. The independent variables influencing the 
optimization criterion are determined whose values are the following: temperature of an ekstragent (T) – 85 °C; time  
of extraction (te) – 240 min; the hydromodule (η) – 1 : 15. The conducted studies resulted in developing the formulae of 12 samples 
of tonic beverages based on berry juices and extracts of medicinal and technical raw materials. The quantitative content of 
ingredients in the composition was determined with consideration for organoleptic compatibility of medicinal and technical raw 
materials, synergy effect and its preventive orientation. Physical and chemical indices of the beverage samples having the highest 
point during the organoleptic evaluation were investigated. Preventive efficiency estimation of the developed functional beverages 
with tonic properties was carried out in clinical trials on laboratory white rats. The obtained data testify that addition of the developed 
beverages to the main diet against the cold and heat stress background provided the increase of morphological and biochemical 
values in all the development groups, in comparison with the control ones by the end of the experiment. It has been revealed that the 
content of the general calcium in blood increased by 2.2%, and iron - by 6.6% in comparison with the control group. The developed 
beverages increase the body’s adaptive response to low and high temperatures. 
 
Adaptogens, beverages, synergistic effect, nutritive value, the body adaptive capacity 
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Аннотация: Экспериментальное исследование посвящено изучению ноотропного действия экс-
тракта Шлемника байкальского (Scutellaria baicalensis Georgi) в норме и при моделировании тревожно-

депрессивных расстройств путем создания «социального» стресса у крыс при выработке условного ре-
флекса пассивного избегания. Материалы и методы. Проведено исследование экстракта, получен-
ного мацерацией подземной части (корневища с корнями) растения Scutellaria baicalensis Georgi. Экс-
периментальная работа предполагала изучение поведенческих особенностей лабораторных животных 
(нелинейных крыс) в количестве 159 самцов в возрасте 7–9 месяцев, разделенных на группы в соответ-
ствии с этапами исследования. Изучение ноотропной активности в норме составляло основу первого 
этапа и предусматривало работу с животными, разделенными на 4 группы: получающими 1) воду для 
инъекций (интактные); 2) экстракт шлемника байкальского; 3) лекарственный препарат «Тетраметил-
тетраазобициклооктандион»; 4) лекарственный препарат «Пирацетам+Циннаризин». Создание усло-
вий, предусматривающих парный сенсорный контакт особей, способствующих развитию межсамцо-
вых конфронтаций, достигалось моделированием «социального» стресса в группах, идентичных нор-
мальному состоянию на втором этапе экспериментальной работы. Использование стандартной уста-
новки условного рефлекса пассивного избегания позволило осуществить анализ когнитивных функций 
животных. Результаты исследования и их обсуждение. Доказан ноотропный эффект экстракта 
Scutellaria baicalensis Georgi. Показано снижение последствий стресса в виде ухудшения запоминания 
и воспроизведения условного рефлекса пассивного избегания при введении извлечения лабораторным 
животным. Описано удлинение латентного периода захождения в темную камеру теста условного ре-
флекса пассивного избегания, увеличение суммарного времени пребывания в освещенном отсеке и 
уменьшение процента животных, посетивших темный «аверсивный» отсек, при воздействии экстракта. 
Заключение. Установлено сохранение памятного следа у лабораторных животных после введения им 
экстракта, изготовленного на основе Scutellaria baicalensis Georgi. Присутствие комплекса различных 
групп биологически активных веществ в составе шлемника байкальского определяет данный расти-
тельный объект как источник для получения новых препаратов, рекомендуемых к применению в каче-
стве ноотропных лекарственных средств, снижающих реакции, развивающиеся при «социальном» 
стрессе. 

Ключевые слова: ноотропы, нейпропротективный эффект, экстракт Scutellaria baicalensis 

Georgi, когнитивные функции, тревожно-депрессивные расстройства, «социальный» стресс, условный 
рефлекс пассивного избегания 
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Abstract. Experimental study is devoted to the study of the nootropic effect of the extract Scutellaria 

baicalensis Georgi in normal conditions and in modelling anxiety-depressive disorders by creating "social" 

stress in rats during the development of a conditioned passive avoidance reflex. Materials and methods. The 

study was made of the extract obtained by maceration of the underground part (rhizomes with roots) of the 

plant Scutellaria baicalensis Georgi. The experimental work involved the study of the behavioural character-

istics of laboratory animals (non-linear rats) in the amount of 159 males aged 7-9 months, divided into groups 

in accordance with the stages of the study. The study of nootropic activity in the norm formed the basis of the 

first stage and included work with animals divided into 4 groups: receiving water for injection (intact); Scutel-

laria baicalensis Georgi extract, medicinal product «Tetramethyltetraazocycloocyandione»; medicinal prod-
uct «Piracetam+Cinnarizine». The creation of conditions providing for paired sensory contact of individuals, 

contributing to the development of inter-male confrontations, was achieved by modelling “social” stress in 
groups identical to the normal state at the second stage of experimental work. The use of the standard setting 

of the passive avoidance conditioned reflex made it possible to analyse the cognitive functions of the animals. 

Results. The nootropic effect of Scutellaria baicalensis Georgi extract has been proven. The decrease in the 

consequences of stress in the form of a deterioration in memorization and reproduction of a conditioned reflex 

of passive avoidance was shown when it was administered to laboratory animals. Extension of the latent period 

of entry into the dark chamber of the passive avoidance conditioned reflex test, an increase in the total time 

spent in the illuminated compartment, and a decrease in the percentage of animals that visited the dark "aver-

sive" compartment under the influence of the extract were described. Conclusion. The preservation of a 

memory trace in laboratory animals after the introduction of an extract made on the basis of Scutellaria bai-

calensis Georgi has been established. The presence of a complex of various groups of biologically active sub-

stances in the composition of the Scutellaria baicalensis Georgi determines this plant object as a source of obtaining 

new drugs recommended for use as nootropic drugs that reduce the reactions that develop during “social” stress.  
Keywords: nootropics, neuroprotective effect, Scutellaria baicalensis Georgi extract, cognitive func-

tions, anxiety-depressive disorders, “social” stress, passive avoidance conditioned reflex. 
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Введение. Ноотропы представляют собой нейрометаболические стимуляторы, фармакологиче-
ский эффект которых реализуется за счет восстановления когнитивных функций головного мозга, 
вследствие чего осуществляется направленное взаимодействие организма с поступающей информа-
цией в следующей последовательности: восприятие → обработка → анализ → запоминание → хранение → интерпритация [1]. В медицинской практике данная группа лекарственных препаратов (ЛП) применя-
ется как в монотерапии, так и в комплексе с другими лекарственными средствами (ЛС), поскольку обладает 
выраженным нейпропротективным эффектом, направленным на повышение устойчивости головного 
мозга к нейротоксическим взаимодействиям и нейродегенеративным процессам. Ноотропные препараты 
имеют широкий спектр применения, но чаще всего их рекомендуют к назначению при нарушениях крово-
обращения головного мозга с последующей гипоксией, синдроме дефицита внимания, черепно-мозговых 
травмах, неврозах и состояниях, вызванных тревожно-депрессивными и иными расстройствами [2].  



 

Современная фармацевтическая промышленность предлагает широкий спектр синтетических ноо-
тропных препаратов, но ученые всего мира изучают различные растения для поиска природных альтернатив 
синтетическим препаратам. Одним из приоритетных растений для изучения является Scutellaria baicalensis 

Georgi, культивируемое на территории Астраханской области и входящее в семейство Lamiaceae [3].  

В настоящее время продолжается изучение механизмов действия ноотропов на организм, так как 
данных об их биохимических основах недостаточно. Одной из основных функций ноотропных препа-
ратов является активация гиппокампа и коры больших полушарий [4]. Изучены и описаны несколько 
механизмов действия препаратов данной группы, которые наблюдаются в центральной нервной си-
стеме (ЦНС) на клеточном уровне. Доказано улучшение процесса нейропередачи в центральные си-
напсы под действием ноотропов, путем облегчения распространения потенциалов в межполушарной 
зоне через мозолистое тело; активация функции нейронов и нейрологлии. Нейрометаболические сти-
муляторы ускоряют синтез аденозинтрифосфорной кислоты и ее производных, увеличивают интенсив-
ность процесса гликолиза [5]. Назначение ноотропов при нарушениях кровообращения в головном 
мозге с последующим развитием гипоксии, структуру которых составляет γ-аминомасляная кислота 
(ГАМК), обосновано ее способностью оказывать влияние на биохимический процесс превращения ме-
таболитов цикла трикарбоновых кислот – α-кетоглутаровой и янтарной кислот, что составляет основу 
ГАМК-шунта. Известно, что превращение α-кетоглутаровой кислоты в янтарную кислоту при участии 
глутаматдегидрогеназы с последующим ее восстановительным аминированием, в ходе которого обра-
зуется глутаминовая кислота, а затем ГАМК, как продукт декарбоксилирования, вступающая в реак-
цию трансаминирования, продуктом которой является янтарный полуальдегид, окисляющийся дегид-
рогеназой до сукцината, представляют основные этапы альтернативного циклу Кребса варианта ката-
боличесого процесса. Определено, что образовавшийся янтарный полуацетальдегид может далее всту-
пать в окислительно-восстановительные процессы и проявлять как окислительные, так и восстановитель-
ные свойства. Янтарный полуацетальдегид, окисляясь до янтарной кислоты или восстанавливаясь в γ-ок-
симаслянную кислоту (ГОМК), образует систему «ГОМК – янтарный полуацетальдегид», состоящую из 
продуктов окислительно-восстановительных реакций, которая является дополнительным источником ни-
котинамида аденина динуклеотида (НАД+) в случаях недостатка кислорода. Показана способность НАД+ 

участвовать в процессе окисления молочной кислоты в соль пировиноградной кислоты, что приводит к 
снижению токсического воздействия лактата и накоплению избыточного количества аммиака [6].  

Известно, что вещества, усиливающие когнитивные функции мозга, улучшают обмен веществ 
нейромедиаторов, инициируя биосинтез, выделение и кругооборот ГАМК, дофамина, ацетилхолина и 
норадреналина. Важным является ускорение образования рецепторов нейромедиаторов, провоцирую-
щих деполяризацию пресинаптической мембраны нейронов и блокирующих калиевые каналы, и, как 
следствие, повышению выделения нейротрансмиттеров. Показано сбалансированное воздействие но-
отропов на процессы глутаматергической синапатической передачи. Доказано, что глутаминовая кис-
лота не только является одним из важных синаптических медиаторов, но и обладает эксайтотосксиче-
ским свойством в большой концентрации. Изучен процесс активации рецепторов α-амино-3-гидрокси-

5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты и отмечено увеличение глутаматергической передачи при 
ее ослаблении в присутствии ноотропных препаратов [7].  

Известно, что нейрометаболические стимуляторы инициируют циклический аденозин-3′,5′-мо-
нофосфат (цАМФ) – зависимый фактор транскрипции белка CREB, повышающий экспрессию генов, 
кодирующих экспрессию энкефалинов, нейротрофических факторов, соматостатина и этих белков, 
вследствие чего происходит предотвращение апоптоза нейронов. Доказано участие CREB белка в фор-
мировании долговременной памяти и нейропластичности. Установлено, что вещества, проявляющие 
ноотропный эффект, инициируя каскад генов нейронов, оказывают влияние на синтез белка, ДНК, РНК 
и информационных нейропетидов, способствуя повышению нейрогенеза. Показана способность но-
отропов воздействовать на рост продукции нейротрофических факторов и увеличивать регенерацию 
нейронов в гиппокампе и коре больших полушарий [1, 2].  

Показано улучшение мозгового кровотока и микроциркуляции в зонах ишемии мозга, и, как ре-
зультат, повышение текучести и притока крови к мозгу вследствие расширения мозговых сосудов при 
воздействии нейрометаболических стимуляторов. Ноотропы обладают антиагрегационным действием, 
препятствуя агрегации тромбоцитов и увеличивают эластичность эритроцитов. Изучено влияние неко-
торых ноотропов на элиминацию свободных радикалов кислорода, что влияет на улучшение фиксации 
следов памяти [3, 4]. Однако установлено, что метаболическая активность ноотропных веществ, реа-
лизуемая при их проникании через гематоэнцефалический барьер, достигается только при длительном 
периоде применения [5, 7].  



 

Актуальность изучения ноотропной активности при моделировании тревожно-депрессивных 
расстройств обоснована тем, что стресс различной этиологии влияет на терапевтическое действие ЛС 
при лечении различных функциональных систем, в том числе и ЦНС [8, 9]. Основным методом изуче-
ния ноотропной активности различных ЛВ на доклиническом этапе является исследование поведенче-
ских реакций, которые проводят на лабораторных животных в норме и при моделировании стрессовых 
ситуаций [10, 11, 12]. Наиболее распространённым видом расстройств на сегодняшний день является 
стресс, имеющий социальную и информационную природу [13–16]. 

Многие работы направлены на поиск, изучение и создание ЛП растительного происхождения с 
ноотропным эффектом [17]. Эти эффекты обусловлены широким спектром их физиологического и фар-
мацевтического действия, которое проявляется благодаря разнообразному составу биологически ак-
тивных веществ (БАВ), при отсутствии выраженного побочного эффекта [18].  

Согласно Государственной Фармакопее XIV, в России в качестве официального лекарственного 
растительного сырья применяют различные морфологические части лимонника, валерианы, мяты пе-
речной, пустырника, мелисы, пиона и других растений [19]. Анализ литературных данных свидетель-
ствует о перспективности применения растений семейства Lamiaceae в терапии улучшения работы 
мозга и кровообращения, что доказано в ходе доклинических и клинических исследований [20–27]. 

Основным недостатком, осложняющим терапевтическую стратегию лечения, является необходимость 
систематического применения лекарственных препаратов на их основе вследствие возникновения фар-
макологического эффекта только при накоплении веществ в организме [23–27]. Уникальный фитохи-
мический состав Шлемника байкальского, включающий в себя смоляные соединения, биогенные эле-
менты, полифенольные вещества, делает его перспективным объектом изучения при поиске веществ, 
проявляющих ноотропную активность [28, 29]. Установлено, что БАВ, содержащиеся в растении, про-
являют тонизирующее, седативное, антиоксидантное, иммунотропное, антибактериальное и нейропро-
текторное действие [30]. Показано применение Scutellaria baicalensis Georgi в народной медицине для 
нормализации работы сердца и гипертонии. Отмечается широкий ареал произрастания растения на 
территории нашей страны. Анализ литературных данных свидетельствует о наибольшем содержании БАВ 
в подземной части Scutellaria baicalensis Georgi, в связи с чем она используется для приготовления настоев, 
отваров и экстрактов [31]. Экстракт, полученный из корней шлемника байкальского, рассматривали в ка-
честве объекта для изучения ноотропного действия при исследовании процессов обучения и памяти испы-
туемых животных (белых крыс) в тесте условного рефлекса пассивного избегания (УРПИ) [32–35].  

Цель: изучить ноотропное действие экстракта Scutellaria baicalensis Georgi в норме и при моделирова-
нии тревожно-депрессивных расстройств у крыс при выработке условного рефлекса пассивного избегания.  

Материалы и методы исследования. Для изготовления экстракта использовали подземную 
часть (корневища с корнями) растения Scutellaria baicalensis Georgi. Культивирование и заготовка сы-
рья проведены на территории Астраханской области с последующим сбором (в начале сентября 
2021 г.) после созревания семян и сушкой воздушным способом подземной части. Требованиями об-
щей фармакопейной статьи (ОФС) 1.1.0011.15 руководствовались при хранении растительного сырья 
шлемника байкальского. Экстракт подземной части изготавливали методом мацерации в соответствии 
с ОФС «Экстракты», измельчая сырье до размера частиц не более 3 мм при просеивании на сите с 
диаметром отверстий 2–4 мм [19]. Спирт этиловый 70 % в соотношении 1 : 20 использован в качестве 
эктрагента. Удаление растворителя проводили выпариванием с применением ротационного испари-
теля под вакуумом при температуре, не превышающей 60º С. Изучение ноотропной активности экс-
тракта осуществляли на лабораторных животных – нелинейных крысах (159 самцов) средней массой 
299,8 г. Эксперимент предполагал стандартные условия вивария, свободный доступ к воде и пище. 

Животные были разделены в соответствии с целями исследования, которое проводилось в два этапа. 
Первый этап заключался в изучении ноотропной активности экстракта шлемника байкальского в норме 
(четыре группы животных), а второй – при моделировании «социального» стресса. Данный вид тре-
вожно-депрессивного расстройства сформирован на развитии межсамцовых конфронтаций в условиях 
парного сенсорного контакта. Далее были определены сформированные типы поведения животных: 
агрессор и жертва, после чего животные были поделены на четыре группы [36].  

Животные в норме и при стрессе получали воду для инъекций, экстракт и ЛП внутрижелудочно один 
раз в сутки на протяжении 14 дней. Воду для инъекций («Гротекс» ООО, Россия) получали животные кон-
трольных групп (норма и стресс). Экстракт Scutellaria baicalensis Georgi вводили в дозировке 100 мг/кг/сут 
в норме и при моделировании «социального» стресса. ЛП «Тетраметилтетраазобициклооктандион» 
(«Татхимфармпрепараты» АО, Россия) и «Пирацетам+Циннаризин» («Балканфарма Дупница АД», Болга-
рия) получали животные на двух этапах эксперимента (норма и стресс) в дозировках 25 и 45 мг/кг/сут, 



 

соответственно. Определение зависимости ожидаемого эффекта от дозы позволило установить суточ-
ную концентрацию экстракта – 100 мг/кг/сут, при которой фармакологический эффект выражен в 
наименьшей степени. Все проводимые манипуляции с животными выполняли согласно Межгосудар-
ственному стандарту «Принципы надлежащей лабораторной практики» (ГОСТ 33044-2014). Изучение 
поведения проводили в зимний период во второй половине дня на половозрелых животных в возрасте 
7–9 месяцев. Выбор времени был основан на физиологических особенностях экспериментальных осо-
бей ведущих ночной образ жизни и связан с переносимостью высоких и низких температур. Стандарт-
ную установку УРПИ использовали для анализа когнитивных функций белых нелинейных крыс [37]. 

Статистическую обработку данных выполняли с использованием пакета «Statistica 10» по t-критерию 
Стьюдента.  

Результаты исследования и их обсуждения. Согласно полученным данным, на этапе обучения 
латентный период захода в темную камеру у животных контрольной группы, пребывающих как в 
норме, так и при моделировании стресса, был самым минимальным, при этом данные значения в кон-
троле статистически значимо отличались от всех экспериментальных групп (p < 0,001). В свою оче-
редь, на этапе обучения время до захода животных в темную камеру, практически не различалось 
между группами крыс в норме и при моделировании стресса во всех изучаемых группах (табл. 1).  

 

Таблица 1. Влияние экстракта Scutellaria baicalensis Georgi на латентные периоды захода животных  
в темный отсек камеры в тесте УРПИ 

Table 1. Influence of Scutellaria baicalensis Georgi extract on the values of latent periods of animals entering the 

dark compartment of the chamber in the passive avoidance conditioned reflex test 

Этапы теста 
Этап ана-

лиза 

Группы 

Контрольная 

Экстракт 
Scutellaria 

baicalensis Georgi 

ЛП «Тетраметил 

тетраазобицикло 

октандион» 

ЛП 

«Пирацетам+ 

Циннаризин» 

Этап выра-
ботки 

Норма 7,4 ± 0,82 
14,4 ± 1,46 

*** 

13,8 ± 1,55 

*** 

14,1 ± 1,14 

*** 

Стресс 7,2 ± 0,77 12,4 ± 1,29 ** 12,8 ± 1,43 ** 13,2 ± 1,17 *** 

После 24 ч 

Норма 
127,8 ± 9,03 

ΔΔΔ 

175,4 ± 4,76   * 
ΔΔΔ 

162,3 ± 12,89 * 
ΔΔΔ 

163,9 ± 13,01 * 
ΔΔΔ 

Стресс 
99,6 ± 8,02 

° ΔΔΔ 

157,7 ± 7,26 

*** ° ΔΔΔ 

130,2 ± 9,06 

* ° ΔΔΔ 

132,9 ± 7,94** ° 
ΔΔΔ 

На 5 сут 

Норма 
103,2 ± 6,09 

■ 

171,5 ± 5,21 

***  ● # 
142,3 ± 12,51** 

152,6 ± 7,73 

** 

Стресс 
56,5 ± 6,02 

°°°  ■■■ 

155,8 ± 5,64 

*** ●● ### ° 

110,5 ± 9,26 

***  ° 

129,3 ± 8,38 

***  ° 

На 7 сут 

Норма 
86,7 ± 5,05 

■■■ 

165,4 ± 10,07 

***  ● # 
132,4 ± 12,55 ** 135,9 ± 10,05*** 

Стресс 
38,3 ± 4,21 °°°  

■■■ 

138,4 ± 8,07 

*** ●● ###  ° 

83,5 ± 7,15 *** °° 

■■■ 

110,5 ± 7,06 

*** ° ■ 

Примечание: * – статистически значимые различия относительно контрольной группы * – при p < 0,05, 

** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001; # – статистически значимые различия относительно группы ЛП «Тетра-
метилтетраазобициклооктандион» # – при p < 0,05, ## – при p < 0,01, ### – при p < 0,001. ● – статистически 
значимые различия относительно группы ЛП «Пирацетам+Циннаризин» ● – при p < 0,05, ●●● – при p < 0,01, 

●●● – при p < 0,001. – статистически значимые различия относительно группы в норме и стрессе – при p < 

0,05, °° – при p < 0,01, °°° – при p < 0,001. Δ – статистически значимые различия между группой до обучения и 
через 24 часа после обучения  Δ – при p < 0,05, ΔΔ – при p < 0,01, ΔΔΔ – при p < 0,001; ■ статистически значимые 
различия относительно группы 24 часа после обучения и 5, 7 суток после обучения; ■ – при p < 0,05, ■■ – при p 
< 0,01, ■■■ – при p < 0,001.  

Note: * – statistically significant differences relative to the control group * – at p < 0,05, ** – at p < 0,01, *** – 

at p < 0,001; # – statistically significant differences relative to the group of medicinal product «Tetramethyltetraazocy-
cloocyandione» # – at p < 0,05, ## – at p < 0,01, ### – at p < 0,001. ● – statistically significant differences relative to 

the group of medicinal product «Piracetam+Cinnarizine»● – at p < 0,05, ●●● – at p < 0,01, ●●● – at p < 0,001. ° – 

statistically significant differences relative to the group in the norm and stress ° – at p<0,05, °° – at p < 0,01, °°° – at p 

< 0,001. Δ – statistically significant differences between the group before training and 24 hours after training Δ – at p < 

0,05, ΔΔ – at p < 0,01, ΔΔΔ – at p < 0,001; ■ statistically significant differences relative to the group 24 hours after 
training and 5.7 days after training; ■ – at p < 0,05, ■■ – at p < 0,01, ■■■ – at p < 0,001 

 

 



 

При сравнении латентного периода захода в темную камеру группы животных, которая получала 
экстракт, наблюдали незначительные изменения по сравнению с группами, принимавшими ЛС. После 
этапа обучения (при выработке у животных УРПИ) анализ данных показал, что во всех четырех груп-
пах латентные периоды начиная с 24 часов и по 7 сутки после этапа обучения, и в норме и при моде-
лировании стресса уменьшаются. Установили, что в контрольной группе начиная с 24 часов после 
этапа обучения и по 7 сутки происходит статистически значимое уменьшение времени захода в темную 
камеру в норме и при воздействии «социального» стресса на 32,2 % (p < 0,001) и 61,5 % (p < 0,001), 

соответственно. То есть животные контрольной группы хорошо помнили об «опасном» темном отсеке 
и не заходили в него через 24 часа после обучения, тогда как со временем памятный след сохранялся 
хуже, что проявлялось сокращением времени латентации. Аналогичная тенденция была характерна и 
для группы стрессированных животных, однако снижение показателя было более значительным. В экс-
периментальных группах максимальное время латентного периода захода в темную камеру также про-
являлось через 24 часа после обучения, но даже на 7 сутки данный показатель сохранял высокие зна-
чения и значимо не отличался от этой группы особей (24 часа после обучения), то есть УРПИ у живот-
ных сохранился. При этом лучше всего памятный след сохранялся у особей, получавших экстракт 
Scutellaria baicalensis Georgi, это проявлялось в незначительном изменении времени латентации захода 
в темный отсек между животными через 24 часа и на 7 сутки после обучения. Исключением являются 
группы, получавшие ЛП при моделировании стресса. Латентные периоды при моделировании стресса 
достоверно уменьшались в группах, принимавших ЛП «Тетраметилтетраазобициклооктандион» на 
35,8 % (p < 0,001), а «Пирацетам+Циннаризин» на 16,9 % (p < 0,05) между группами 24 часа и 7 суток 
после обучения, но в сравнении с результатами контрольной группы наблюдали статистически значи-
мое сохранение УРПИ на всех этапах начиная с 24 часов после обучения. 

После 24 часов, на 5 и 7 сутки время захода в темную камеру было больше в группах, получавших 
«Тетраметилтетраазобициклооктандион» на 23,5 % (p < 0,01), 48,9 % (p < 0,001) и 54,1 % (p < 0,001), 

а «Пирацетам+Циннаризин» 25,1 % (p < 0,01), 56,3 % (p < 0,001) и 65,3 % (p < 0,001) по сравнению с 
аналогичным показателем и в те же периоды после обучения у контрольной группы. На основании этих 
данных можно сделать вывод о статистически значимой сохранности УРПИ у групп, получавших экс-
тракт и ЛП. После обучения, начиная с 24 часов и по 7 сутки, латентные периоды относительно нормы 
и стресса в изучаемых группах статистически значимо уменьшались, в контрольной группе на 70,0 % 
(p < 0,001), в группе, получавших экстракт, на 21,1 % (p < 0,001), в группе «Тетраметилтетраазобицик-
лооктандион» на 48,5 % (p < 0,001), а в группе «Пирацетам+Циннаризин» на 32,6 % (p < 0,001). Уста-
новлено, что воздействие «социального» стресса минимально отразилось на изменении времени посе-
щения темного отсека в группах экстракта и ЛП «Пирацетам+Циннаризин».  

Определено, что латентные периоды после этапа обучения для экспериментальных групп в 
норме и стрессе были значительно выше относительно соответствующей группы контроля. По истече-
нии 24 часов после обучения в норме относительно контроля наблюдали увеличение времени посеще-
ния темной камеры в группах на 27,1 % (p < 0,001) для экстракта, на 21,2 % (p < 0,05) для «Тетрамети-
лтетраазобициклооктандион» и на 22,0 % (p < 0,01) для «Пирацетам+Циннаризин». На 5 сутки эффект 
стал более выраженным относительно контроля на 39,8 % (p < 0,001) для экстракта, на 27,4 % (p < 

0,001) для «Тетраметилтетраазобициклооктандион» и на 32,4 % (p < 0,001) для «Пирацетам+Циннари-
зин». Согласно данным, на 7 сутки наблюдали максимальное увеличение латентных периодов относи-
тельно контрольной группы в норме на 47,6 % (p < 0,001) для экстракта, на 34,5 % (p < 0,001) для 
«Тетраметилтетраазобициклооктандион» и на 36,2 % (p < 0,001) для «Пирацетам+Циннаризин». Кроме 
того, рассматривая группу экстракта относительно ЛП, наблюдали тенденцию к повышению латент-
ных периодов, а на 5 и 7 сутки установили их статистически значимое увеличение относительно «Тет-
раметилтетраазобициклооктандион» на 17,1 % (p < 0,05) и на 19,9 % (p < 0,05), а «Пирацетам+Цин-
наризин» на 11,1 % (p < 0,05) и на 17,9 % (p < 0,05), соответственно. При проверке рефлекса через 24 
часа, на 5 и 7 сутки относительно контрольной группы при моделировании стресса применение экс-
тракта и ЛП способствует увеличению латентных периодов. Для экстракта на 36,8 % (p < 0,001), 63,8 

% (p < 0,001), 72,3 % (p < 0,001); «Тетраметилтетраазобициклооктандион» на 23,5 % (p < 0,01), 48,9 % 

(p < 0,001), 54,1 % (p < 0,001) и «Пирацетам+Циннаризин» на 25,1 % (p < 0,01), 56,3 % (p < 0,001), 65,3 

% (p < 0,001), соответственно. Согласно данным, группа экстракта относительно ЛП отличалась уве-
личением латентных периодов, а на 5 и 7 сутки установили их статистически значимое повышение 
относительно «Тетраметилтетраазобициклооктандион» на 29,1 % (p < 0,001) и на 39,7 % (p < 0,001),  а 
«Пирацетам+Циннаризин» на 17,0 % (p < 0,01) и на 20,2 % (p < 0,01), соответственно. При проверке 



 

рефлекса через 24 часа, на 5 и 7 сутки применение ЛП «Пирацетам+Циннаризин» способствует боль-
шему восстановлению сохранности УРПИ по сравнению с «Тетраметилтетраазобициклооктандион», 
однако эта разница не несет статистически значимого характера. Таким образом, установили, что от-
носительно ЛП в группе, получающей экстракт, лучше сохранился УРПИ.  

После выработки рефлекса процент животных, которые зашли в «аверсивный» отсек установки, 
во всех экспериментальных группах снизился. При сравнении контрольной и экспериментальных 
групп в норме и стрессе определили, что при стрессе во всех группах происходит уменьшение процента 
животных с сохранившимся рефлексом. Угасание памятного следа максимально характерно для кон-
трольной группы при воздействии на нее «социального» стресса. В этой группе 91 % животных не 
помнили о темном «опасном» отсеке и зашли в него вновь. При воспроизведении УРПИ для интактной 
группы наблюдали увеличение процента животных, посетивших темный отсек, после 24 часов он был 
равен 52,6 % в норме и 66,7 % при стрессе, а на 7 сутки он резко возрос до 73,7 и 90,5 %, соответственно 
(табл. 2), тогда как в группах животных, получавших экстракт и ЛП, памятный след сохранился лучше. 
У крыс, получавших экстракт, в норме на 7 сутки лишь 11 % животных заходили в «опасный» отсек 
установки, тогда как при моделировании стресса – 30 %, что значительно ниже по сравнению с кон-
трольными животными. 

 
Таблица 2. Влияние экстракта Scutellaria baicalensis Georgi на процент животных,  

посетивших темный отсек в норме и при моделировании стресса 

Table 2. Influence of Scutellaria baicalensis Georgi extract on the percentage of animals visiting the dark com-

partment in normal and stress modeling 

Группа 

𝒏𝑵 ∙ 𝟏𝟎𝟎 %, отношение количества животных,  
посетивших темный отсек к общему числу животных в группе  

 (процент животных, посетивших темный отсек) 
После 24 ч  На 5 сутки На 7 сутки 

Норма Стресс Норма Стресс Норма Стресс 

Контрольная 52,60 66,67 63,20 85,71 73,68 90,47 

Экстракт Scutellaria 

baicalensis Georgi 
5,30 20,00 10,50 25,00 10,50 30,00 

ЛП «Тетраметилтетра- 

азобициклооктандион»  
30,00 45,00 30,00 60,00 35,00 70,00 

ЛП «Пирацетам+ 

Циннаризин» 
26,30 30,00 21,10 35,00 31,50 45,00 

 

Полученные результаты свидетельствуют об уменьшении количества особей, у которых сохра-
нялся памятный след в норме и при моделировании стресса – от 47,4 и 33,33 % до 26,32 и 9,52 % в 
контрольной группе (табл. 3). Показано минимальное изменение процента животных, получавших экс-
тракт и зашедших в темный отсек, по сравнению с другими группами. Сохранение рефлекса на 7 день 
зафиксировано у 89,5 % в норме и у 70,0 % особей, пребывающих в стрессе. Полученные данные по-
казывают существенное различие поведенческих реакций, регулируемых действием экстракта, по 
сравнению с состоянием животных контрольной группы.  

 
Таблица 3. Влияние экстракта Scutellaria baicalensis Georgi на количество животных  

с сохранившимся памятным следом в норме и при моделировании стресса 

Table 3. Influence of Scutellaria baicalensis Georgi extract on the number of animals with a preserved memory 

trace in normal conditions and under stress modeling 

Группа 

Количество животных с сохранившемся рефлексом, % 

После 24 ч  На 5 сутки На 7 сутки 

Норма Стресс Норма Стресс Норма Стресс 

Контрольная 47,4 33,33 36,8 14,29 26,32 9,52 

Экстракта Scutellaria 

baicalensis Georgi 
94,7 80,00 89,5 80,00 89,5 70,00 

ЛП «Тетраметилтетра- 

азобициклооктандион»  
70,00 55,00 70,0 35,00 65,00 30,00 

ЛП «Пирацетам+ 

Циннаризин» 
73,70 70,00 78,9 75,00 68,50 55,00 

 



 

Выводы. Анализ результатов, полученных при проведении теста условного рефлекса пассив-
ного избегания, свидетельствует о проявлении экстрактом, приготовленным из подземной части Scu-

tellaria baicalensis Georgi, ярко выраженной ноотропной активности, проявление которой установлено 
в норме и при моделировании «социального» стресса. Показано, что по степени фармакологического 
эффекта экстракт может быть сравним с лекарственными препаратами «Тетраметилтетраазобицикло-
октандион» и «Пирацетам+Циннаризин», а в некоторых случаях оказывает более выраженное ноотроп-
ное действие. Способность экстракта Scutellaria baicalensis Georgi оказывать протекторную активность 
при ухудшении запоминания и воспроизведения условного рефлекса пассивного избегания как послед-
ствий стресса, способствовать удлинению латентного периода захождения животного в темную камеру 
теста условного рефлекса пассивного избегания, увеличению суммарного времени его пребывания в 
освещенном отсеке и уменьшению процента особей, посетивших темный «аверсивный» отсек, – поз-
воляет говорить о наличии у него эффекта сохранения памятного следа. Вещества, относящиеся по 
химическому строению к различным группам биологически-активных веществ, входящие в со-
став Scutellaria baicalensis Georgi, обусловливают ноотропный эффект, вследствие чего данное расте-
ние можно рассматривать в качестве источника при получении новых препаратов, предотвращающих 
протекание постстрессовых реакций, в том числе развивающихся при «социальном» стрессе. 
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Ïîëèïðåíîëû èç õâîè ïèõòû îáëàäàþò àíòèîêñèäàíòíûì è ýíåðãîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì â óñëî-
âèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ ôàêòîðîâ ýêîëîãè÷åñêîãî íåáëàãîïîëó÷èÿ. Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ìíîãî-
ôàêòîðíîãî àíàëèçà óñòàíîâëåíî, ÷òî ñïîñîáíîñòü ê ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ðàçíûõ ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ïðîÿâëÿåòñÿ ó ïîëèïðåíîëîâ â ðàâíîé ìåðå, êàê ïðè íåáëàãîïðèÿòíûõ âîçäåé-
ñòâèÿõ ôèçè÷åñêîé ïðèðîäû, òàê è ïðè èõ êîìáèíàöèè ñ ïîâðåæäàþùèì õèìè÷åñêèì ôàêòîðîì.  

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèïðåíîëû, ýêîëîãè÷åñêîå íåáëàãîïîëó÷èå, ìíîãîôàêòîðíûé àíàëèç 
 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî áîëåå 
4000 èçâåñòíûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì çàáîëå-
âàíèé ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûìè îò ýêîëîãè÷å-
ñêîãî íàïðÿæåíèÿ, âûçâàííîãî åñòåñòâåííûìè 
è àíòðîïîãåííûìè ôàêòîðàìè [2]. ßâëÿÿñü íå-
îòúåìëåìîé ÷àñòüþ ñîâðåìåííîãî ýòàïà ðàçâè-
òèÿ îáùåñòâà, ñî÷åòàííîå è íåïðåðûâíîå 
âëèÿíèå íåáëàãîïðèÿòíûõ âîçäåéñòâèé ðàç-
ëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ îáëàäàåò ñïîñîáíî-
ñòüþ ñóììèðîâàòü ñâîè íåãàòèâíûå ïîñëåäñò-
âèÿ äëÿ îðãàíèçìà, ÷òî âåäåò ê çíà÷èòåëüíîìó 
ñíèæåíèþ åãî àäàïòàöèîííûõ ðåñóðñîâ. Êðîìå 
òîãî, â óñëîâèÿõ ýêîëîãè÷åñêîãî íåáëàãîïîëó-
÷èÿ ìíîãèå ïðåäïàòîëîãè÷åñêèå è ïàòîëîãè÷å-
ñêèå ñîñòîÿíèÿ âûçâàíû äèçðåãóëÿöèåé ýíåð-
ãåòè÷åñêîãî îáìåíà è ÷ðåçìåðíîé àêòèâèçàöè-
åé ïðîöåññîâ ñâîáîäíî ðàäèêàëüíîãî îêèñëå-
íèÿ, äîïîëíèòåëüíî óñóãóáëÿþùèõ òå÷åíèå 
çàáîëåâàíèÿ [5, 19, 22]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîèñê 
ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, ñïî-
ñîáíûõ êîððåêòèðîâàòü ñîñòîÿíèÿ ýêîïàòîëî-
ãèè, ñî÷åòàþùèõ àäàïòîãåííîå äåéñòâèå ñ àí-
òèîêñèäàíòíûì è ñïîñîáíîñòüþ ðåãóëèðîâàòü 
ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí, ÿâëÿåòñÿ âåñüìà àêòó-
àëüíûì. Ïåðñïåêòèâíû â äàííîì àñïåêòå ïî-
ëèïðåíîëû (ÏÏ) èç õâîè ïèõòû, äëÿ êîòîðûõ 
óæå èçâåñòíû ìíîãèå âèäû ôàðìàêîëîãè÷åñêîé 
àêòèâíîñòè: àäàïòîãåííàÿ, èììóíîìîäóëèðóþ-
ùàÿ, ãåïàòîïðîòåêòîðíàÿ, ïðîòèâîâèðóñíàÿ è 
äðóãèå [7, 12, 18]. Òàêæå äëÿ ÏÏ óñòàíîâëåí  
____________________________________________ 
Êàðïîâà Åâãåíèÿ Ìèõàéëîâíà, íàó÷íûé ñîòðóäíèê.  
E-mail: karpova@kirovgma.ru 
Ìàçèíà Íàäåæäà Êîíñòàíòèíîâíà, äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íà-
óê, çàâåäóþùàÿ êàôåäðîé ôàðìàêîëîãèè 
Öàïîê Ïåòð Èâàíîâè÷, äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê, çàâå-
äóþùèé êàôåäðîé ìåäèöèíñêîé áèîõèìèè 
Íîâè÷êîâ Åâãåíèé Âëàäèìèðîâè÷, êàíäèäàò ìåäèöèí-
ñêèõ íàóê, çàâåäóþùèé êàôåäðîé ïàòîëîãè÷åñêîé àíàòîìèè 
Õîðîáðûõ Âàñèëèé Ãåííàäüåâè÷, àññèñòåíò êàôåäðû 
ïàòîëîãè÷åñêîé àíàòîìèè 
Êó÷èí Àëåêñàíäð Âàñèëüåâè÷, äîêòîð õèìè÷åñêèõ íà-
óê, äèðåêòîð  
Øåøóíîâ Èãîðü Âÿ÷åñëàâîâè÷, äîêòîð ìåäèöèíñêèõ 
íàóê, ðåêòîð  

àíòèðàäèêàëüíûé ýôôåêò â îòíîøåíèè àë-
êèëüíûõ ðàäèêàëîâ [11]. Íà îñíîâàíèè ýòîãî 
ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðåàëèçàöèÿ ïåðå÷èñëåííûõ 
âèäîâ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÏÏ ìî-
æåò îñóùåñòâëÿòüñÿ çà ñ÷åò èõ àíòèîêñèäàíò-
íûõ ñâîéñòâ è ñïîñîáíîñòè îêàçûâàòü ýíåðãî-
ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò - çàùèòíîå äåéñòâèå íà 
ñèñòåìû ýíåðãîïðîäóêöèè äëÿ ïîääåðæàíèÿ 
àêòèâíîñòè ïðîöåññîâ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà 
â ñîîòâåòñòâèè ñ àêòóàëüíûìè ïîòðåáíîñòÿìè 
îðãàíèçìà â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé âíåøíåé 
ñðåäû.  

Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â êîìïëåêñíîì èçó-
÷åíèè àíòèîêñèäàíòíûõ è ýíåðãîïðîòåêòîðíûõ 
ñâîéñòâ ÏÏ èç õâîè ïèõòû ïðè ìîäåëèðîâàíèè 
êîìáèíàöèé íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ â ýêñ-
ïåðèìåíòå.  

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Ýêñ-
ïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü íà áåñïîðîäíûõ ïîëî-
âîçðåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ âåñîì 200±15 ã. ïî 5 
æèâîòíûõ â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ. Ñóììó ÏÏ, âû-
äåëåííóþ èç íåéòðàëüíîé ÷àñòè ýìóëüñèîííîãî 
ýêñòðàêòà õâîè ïèõòû [17], ââîäèëè âíóòðè-
ïèùåâîäíî åæåäíåâíî çà 5 ñóòîê äî âîçäåéñò-
âèé â ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíîé àäàïòîãåííîé 
äîçå 5 ìã/êã [12]. Êîìáèíàöèþ íåáëàãîïðèÿò-
íûõ ôàêòîðîâ èìèòèðîâàëè ïóòåì îñòðîãî îõ-
ëàæäåíèÿ ïðè îãðàíè÷åíèè ïîäâèæíîñòè [10] 
ñ ïîñëåäóþùåé ïðåäåëüíîé ôèçè÷åñêîé íà-
ãðóçêîé â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ 
(ÕÏ) [4]. Â êà÷åñòâå õèìè÷åñêîãî ôàêòîðà íà 
ôîíå îõëàæäåíèÿ è ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ 
îñóùåñòâëÿëè òîêñè÷åñêîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè 
ïî òèïó îñòðîãî ãåïàòèòà (ÒÕÏ) [16], ÿâëÿþ-
ùååñÿ îáùåïðèíÿòîé ìîäåëüþ ñâîáîäíî ðàäè-
êàëüíîé (ÑÐ) ïàòîëîãèè.  

Ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíûé ñòàòóñ 
êðûñ îöåíèâàëè ïî èíòåíñèâíîñòè ÑÐ-
ïðîöåññîâ â ïëàçìå êðîâè êðûñ (Imax – ìàêñè-
ìàëüíîé âñïûøêå Fe2+-èíäóöèðîâàííîé õåìè-
ëþìèíåñöåíöèè è ñâåòîñóììå ñâå÷åíèÿ çà 30 
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 ñåê. (Σ30) [23], åå àíòèðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè 
(ÀÐÀ=Imax/Σ30) [13, 23], ñîäåðæàíèþ ìàëîíî-
âîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) [1], àêòèâíîñòè êàòà-
ëàçû êðîâè (Êêð), ñåðäöà (Êñ), ïå÷åíè (Êï) è 
ïî÷êè (Êï÷ê) [24].  

Ýíåðãåòè÷åñêèé ñòàòóñ ëèìôîöèòîâ ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè èçó÷àëè öèòîõèìè÷åñêè ïî 
àêòèâíîñòè ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû (ÑÄÃ) [20], 
îöåíèâàÿ ñóììàðíóþ àêòèâíîñòü ÑÄÃ (Q) â 50 
êëåòêàõ [3] è ñðåäíþþ ïëîùàäü äåïîçèòîâ 
ÑÄÃ-ðåàêöèè (S), õàðàêòåðèçóþùèõ ñòðóêòóð-
íî-ôóíêöèîíàëüíóþ îðãàíèçàöèþ ñèñòåì ýíåð-
ãîïðîäóêöèè ëèìôîöèòîâ â âèäå ìèòîõîíäðè-
àëüíîãî ðåòèêóëóìà [9]. Ïðîöåññû îêèñëåíèÿ 
ýíåðãåòè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ â òêàíÿõ âíóòðåí-
íèõ îðãàíîâ (ñåðäöà, ïå÷åíè è ïî÷êè) èçó÷àëè 
ñ ïîìîùüþ çàêðûòîãî êèñëîðîäíîãî äàò÷èêà 
ãàëüâàíè÷åñêîãî òèïà [14]. Ãðàäàöèè ìåòàáî-
ëè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ìèòîõîíäðèé (ÌÕ) èìè-
òèðîâàëè â âèäå öèêëà «ýíäîãåííîå äûõàíèå 
→ ìàêñèìàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÑÄÃ» [15] è îï-
ðåäåëÿëè ñêîðîñòè ïîãëîùåíèÿ Î2 ïðè îêèñ-
ëåíèè ýíäîãåííûõ ñóáñòðàòîâ (Vý) è ýêçîãåí-
íîé ÿíòàðíîé êèñëîòû (Vÿ) äëÿ êàæäîãî âèäà 
òêàíè. Ïî êîýôôèöèåíòó ñòèìóëÿöèè äûõàíèÿ 
(ÑÄ) – ñîîòíîøåíèþ ñêîðîñòåé äûõàíèÿ â 
ìîìåíò ïåðåõîäà (Vÿ/Vý) èññëåäîâàëè ðåãóëè-
ðóþùåå äåéñòâèå ýêçîãåííîãî ñóáñòðàòà íà àê-
òèâíîñòü «íàòèâíûõ» ÌÕ òêàíåé. Êîìïëåêñ-
íóþ îöåíêó ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè 
ÏÏ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìíîãî-
ôàêòîðíîãî àíàëèçà ìåòîäîì ãëàâíûõ êîìïî-
íåíò (ÃÊ), ðåàëèçîâàííîãî â ïðîãðàììå 
STATISTICA 6.0 [8, 21].  

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Äëÿ îöåíêè 
àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ ÏÏ ïî ñîâîêóïíîñòè 
ðàçíîêà÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé ïðîîêñèäàíò-
íî-àíòèîêñèäàíòíîãî ñòàòóñà ìàññèâû äàííûõ, 
ñîñòîÿùèå èç çíà÷åíèé ïîêàçàòåëåé Imax, Σ30, 
ÀÐÀ, ÌÄÀ, Êêð, Êñ, Êï è Êï÷ê, ôîðìèðîâàëè ñ 
âûäåëåíèåì âõîäÿùèõ ãðóïïèðóþùèõ ôàêòî-
ðîâ «Âîçäåéñòâèå» è «Çàùèòà», ôîðìàëèçîâà-
íî îòðàæàþùèõ äåéñòâèå íåáëàãîïðèÿòíûõ 
ôàêòîðîâ íà äàííóþ ãîìåîñòàòè÷åñêóþ ñèñòå-
ìó è ýôôåêòèâíîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîð-
ðåêöèè ïîñëåäñòâèé ìîäåëèðóåìûõ âîçäåéñò-
âèé. Ïîñëå ôàêòîðèçàöèè ìàòðèö ìíîæåñòâåí-
íûõ êîððåëÿöèé âûäåëèëîñü 3 ÃÊ, ïîãëîùàþ-
ùèõ áîëåå 70% îáùåé äèñïåðñèè ìàññèâà, ÷òî 
ñîîòâåòñòâîâàëî êðèòåðèþ àäåêâàòíîñòè ìàòå-
ìàòèêî-ñòàòèñòè÷åñêîé ìîäåëè [6]. Îá èíôîð-
ìàòèâíîñòè ïîêàçàòåëåé, äèàïàçîíå è íàïðàâ-
ëåíèè âçàèìîäåéñòâèÿ ãðóïïèðóþùèõ ôàêòî-
ðîâ ñóäèëè ïî âåëè÷èíàì èõ íàãðóçîê íà âå-
äóùóþ ÃÊ (F1), âñëåäñòâèå áîëåå çíà÷èìîãî åå 
âêëàäà â îáùóþ èçìåí÷èâîñòü (46%). Âñå ïî-
êàçàòåëè ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî ñòà-
òóñà (êðîìå Êêð) îòëè÷àëèñü âûñîêîé èíôîð-
ìàòèâíîñòüþ, ïîñêîëüêó îêàçûâàëè çíà÷èìûå 
(áîëåå 0,5) ôàêòîðíûå íàãðóçêè íà F1 [8]. Ïðè 
ýòîì ïîêàçàòåëè Imax, Σ30, ÌÄÀ â áîëüøåé ñòå-
ïåíè áûëè àññîöèèðîâàíû ñ ôàêòîðîì «Âîç-

äåéñòâèå», à ïîêàçàòåëè ÀÐÀ, Êñ, Êï è Êï÷ê – ñ 
ôàêòîðîì «Çàùèòà» (ðèñ. 1), ÷òî óêàçûâàëî íà 
àêòèâèçàöèþ ïðîîêñèäàíòíîé ñèñòåìû â îòâåò 
íà íåáëàãîïðèÿòíûå âîçäåéñòâèÿ è óñèëåíèå 
àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû îðãàíèçìà ïîä âëèÿ-
íèåì ÏÏ. Íàðÿäó ñ ýòèì àíòèîêñèäàíòíûé 
ýôôåêò ÏÏ, çàêëþ÷àþùèéñÿ â ìîáèëèçàöèè 
êàòàëàçû òêàíåé ñåðäöà, ïå÷åíè è ïî÷êè, ïî-
âûøåíèè ÀÐÀ ïëàçìû êðîâè è ïðîòèâîäåéñò-
âèè ðàçâèòèþ íåãàòèâíûõ ïîñëåä-òâèé â ïðî-
îêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìå â âèäå 
÷ðåçìåðíîé èíèöèàöèè ÑÐ-ïðîöåññîâ è ïåðå-
êèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ íåáëàãîïðèÿòíû-
ìè âîçäåéñòâèÿìè, õàðàêòåðèçîâàëà ïðîòèâî-
ïîëîæíàÿ íàïðàâëåííîñòü ôîðìàëèçîâàííûõ 
âåêòîðîâ «Çàùèòà» è «Âîçäåéñòâèå» îòíîñè-
òåëüíî âåäóùåé F1.  

Ôîðìàëèçîâàííîå ïðåäñòàâëåíèå æèâîò-
íûõ ïî ñîâîêóïíîñòè ïîêàçàòåëåé ïðîîêñè-
äàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî ñòàòóñà â âèäå òî÷åê 
â êîîðäèíàòàõ ÃÊ íå ïðèâåëî ê ÷åòêîìó ðàç-
ãðàíè÷åíèþ âñåõ ãðóïï ñðàâíåíèÿ. Îäíàêî ñî-
îáùåñòâà òî÷åê, ïðåäñòàâëÿþùèõ êðûñ êîí-
òðîëüíûõ ãðóïï (ÕÏ è ÒÕÏ), ñóùåñòâåííî 
îòäàëÿëèñü îò èíòàêòíîé ãðóïïû â ñîîòâåòñò-
âèè ñ íàïðàâëåíèåì âåêòîðà «Âîçäåéñòâèå» è 
ðàñïîëàãàëèñü â îáëàñòè îòðèöàòåëüíûõ ïðî-
åêöèé ïî îñè F1, ÷òî ÿâèëîñü ïîäòâåðæäåíèåì 
íåãàòèâíûõ èçìåíåíèé â äàííîé ñèñòåìå îðãà-
íèçìà â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ êîìáèíàöèé íå-
áëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ. Ïîä âëèÿíèåì ÏÏ 
ñîîáùåñòâà òî÷åê, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîîòâåòñò-
âóþùèå ãðóïïû ñðàâíåíèÿ (ÕÏ ÏÏ è ÒÕÏ 
ÏÏ), «ïðîäâèãàëèñü» ïî íàïðàâëåíèþ âåêòîðà 
«Çàùèòà» â ïîëîæèòåëüíóþ îáëàñòü âäîëü F1 ê 
èíòàêòíîé ãðóïïå. Ñîâïàäåíèå ëîêàëèçàöèè 
«ãðóïï» ÕÏ ÏÏ è Èíò, ðàçãðàíè÷åíèå ðàñïî-
ëîæåíèÿ «ãðóïïû» ÒÕÏ ÏÏ îò ñîîòâåòñòâóþ-
ùåé êîíòðîëüíîé «ãðóïïû» ÒÕÏ ñ «âîçâðàùå-
íèåì» ê ñîîáùåñòâó òî÷åê èíòàêòíîé ãðóïïû 
îòðàæàåò, íà íàø âçãëÿä, àíòèîêñèäàíòíûå 
ñâîéñòâà ÏÏ â ðàâíîé ñòåïåíè ýôôåêòèâíûå 
ïðè îáåèõ êîìáèíàöèÿõ íåáëàãîïðèÿòíûõ âîç-
äåéñòâèé.  

Çíà÷èòåëüíîå «ïðîäâèæåíèå» ñîîáùåñòâà 
òî÷åê áèîìîäåëåé ñ ââåäåíèåì ÏÏ â ñîñòîÿ-
íèè «íîðìû» (È ÏÏ) îòíîñèòåëüíî èíòàêòíîé 
ãðóïïû âäîëü îñè F2 (â åå ïîëîæèòåëüíóþ îá-
ëàñòü), óêàçûâàåò íà ïåðåñòðîéêó ïðîîêñè-
äàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû, êîòîðàÿ ïðè 
äåéñòâèè íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ ñïîñîá-
ñòâóåò ïðåîäîëåíèþ ãèïåðàêòèâàöèè ÑÐ-
ïðîöåññîâ è åå ïîñëåäñòâèé â âèäå ïåðåêèñíî-
ãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, 
óñòàíîâëåííîå ïîçèòèâíîå âëèÿíèå ÏÏ íà 
êëþ÷åâûå êîìïîíåíòû àíòèîêñèäàíòíîé çàùè-
òû îäíîâðåìåííî â ðàçíûõ ñèñòåìàõ (êðîâè, 
ñåðäöå, ïå÷åíè, ïî÷êå) íà ôîíå íåáëàãîïðèÿò-
íûõ ôàêòîðîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î ìíîæåñòâåí-
íîñòè ïðîÿâëåíèÿ àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ 
äàííîãî âåùåñòâà.  

Средства коррекции экологического неблагополучия
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Ðèñ. 1. Ïðîÿâëåíèå àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ ÏÏ ïî ñîâîêóïíîñòè ïîêàçàòåëåé  
ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî ñòàòóñà.  

Îáîçíà÷åíèÿ: à) ôàêòîðíûå íàãðóçêè ïîêàçàòåëåé-îòêëèêîâ è âõîäÿùèõ ôàêòîðîâ,  
F 1-2 – ÃÊ, • – ïàðàìåòðû-îòêëèêè, ■ – âõîäÿùèå ôàêòîðû;  
á) äèôôåðåíöèàöèÿ ãðóïï ñðàâíåíèÿ â êîîðäèíàòàõ F1 è F2. Ìàðêèðîâêà ãðóïï ñðàâíåíèÿ: Èíò – èíòàêò-
íûå æèâîòíûå; ÕÏ – êîíòðîëü (ãðóïïà îõëàæäåíèå-ïëàâàíèå); ÒÕÏ – êîíòðîëü (ãðóïïà òîêñèêàíò-õîëîä-
ïëàâàíèå); äëÿ ãðóïï ñ ïðîôèëàêòè÷åñêèì ââåäåíèåì ÏÏ ïåðâûå áóêâû (ÕÏ, ÒÕÏ) óêàçûâàþò âèä íåáëà-
ãîïðèÿòíîãî âîçäåéñòâèÿ èëè åãî îòñóòñòâèå (È); òî÷êè ïðåäñòàâëÿþò æèâîòíûõ â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ; 
ñòðåëêàìè óêàçàíû âåêòîðû ãðóïïèðóþùèõ ôàêòîðîâ 
 

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ÏÏ íà ýíåðãå-
òè÷åñêèé îáìåí ìàññèâû, ñîäåðæàùèå çíà÷å-
íèÿ ïîêàçàòåëåé Q, S, Výñ, Vÿñ, ÑÄñ, Výï, Vÿï, 
ÑÄï, Výï÷ê, Vÿï÷ê è ÑÄï÷ê ãðóïïèðîâàëè ïî òèïó 
êîìáèíàöèè íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ (ÕÏ 
èëè ÒÕÏ). Ïðè îáåèõ êîìáèíàöèÿõ ïåðâûå 
òðè ÃÊ óäîâëåòâîðÿëè êðèòåðèþ àäåêâàòíîñòè 
ìàòåìàòèêî-ñòàòèñòè÷åñêîé ìîäåëè [6]. Îäíàêî 
âñëåäñòâèå íåâûïîëíåíèÿ óñëîâèÿ F1>F2+F3 
íå óäàëîñü îïðåäåëèòü âåäóùóþ ÃÊ, ïîýòîìó 
êàæäûé âõîäÿùèé ãðóïïèðóþùèé ôàêòîð áûë 
àññîöèèðîâàí ñ îïðåäåëåííîé ÃÊ: «Çàùèòà» - ñ 

F1 , «Âîçäåéñòâèå» ñ F2, ñîãëàñíî âåëè÷èíàì 
èõ ôàêòîðíûõ íàãðóçîê íà F1 è F2 (ðèñ. 2). 
Ïðè ñî÷åòàíèè îñòðîãî îõëàæäåíèÿ ñ ïðåäåëü-
íîé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêîé íàèìåíåå èíôîðìà-
òèâíûì ïîêàçàòåëåì îêàçàëñÿ ïîêàçàòåëü Vÿñ 
(ðèñ. 2à), à ïðè òîì æå ñî÷åòàíèè íåáëàãîïðè-
ÿòíûõ âîçäåéñòâèé íà ôîíå îñòðîãî ãåïàòèòà – 
ïîêàçàòåëü S (ðèñ. 2á), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î 
ìåíåå çíà÷èìîì âêëàäå ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðî-
öåññîâ ïðè ôîðìèðîâàíèè îòâåòíîé ðåàêöèè 
ñèñòåì ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ íà ìîäåëèðóåìûå 
âîçäåéñòâèÿ è ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäåíèå ÏÏ.  
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Ðèñ. 2. Ïðîÿâëåíèå ýíåðãîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ÏÏ ïî ñîâîêóïíîñòè ïîêàçàòåëåé  

ýíåðãåòè÷åñêîãî ñòàòóñà ëèìôîöèòîâ è ñóêöèíàòîêñèäàçíîé àêòèâíîñòè òêàíåé âíóòðåííèõ  
îðãàíîâ ïðè íåáëàãîïðèÿòíûõ âîçäåéñòâèÿõ ôèçè÷åñêîé ïðèðîäû (à) è èõ ñî÷åòàíèè ñ  

õèìè÷åñêèì ôàêòîðîì (á). Îáîçíà÷åíèÿ – êàê íà ðèñ. 1. 
 

Известия Самарского научного центра Российской академии наук, т. 11, №1(6), 2009



 
 Èñõîäÿ èç ðåöèïðîêíûõ âçàèìîîòíîøåíèé 
ôàêòîðîâ «Âîçäåéñòâèå» è «Çàùèòà», ÏÏ îêà-
çûâàþò çàùèòíîå äåéñòâèå íà ñèñòåìû ýíåðãî-
ïðîäóêöèè (ýíåðãîïðîòåêòîðíîå) ñ ðàçëè÷íîé 
ëîêàëèçàöèåé (ÌÕ èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëå-
òîê, òêàíåé ñåðäöà, ïå÷åíè è ïî÷êè). Ïðè ýòîì 
âûðàæåííîñòü ýíåðãîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ 
ÏÏ íå çàâèñèò îò êîìáèíàöèè íåáëàãîïðèÿò-
íûõ ôàêòîðîâ, ïîñêîëüêó â îáîèõ ñëó÷àÿõ âõî-
äÿùèå ôàêòîðû îêàçûâàþò îäèíàêîâûå ôàê-
òîðíûå íàãðóçêè íà ÃÊ, àññîöèèðîâàííûå ñ 
«Âîçäåéñòâèåì» è «Çàùèòîé» (òàáëèöà). 

 
Òàáëèöà. Ñîïîñòàâëåíèå ñèëû ýíåðãîïðîòåê-

òîðíîãî äåéñòâèÿ ÏÏ â çàâèñèìîñòè  
îò êîìáèíàöèé íåáëàãîïðèÿòíûõ âîçäåéñòâèé 

 
Ìîäóëè ïðîåêöèé âõîäÿùèõ  

ôàêòîðîâ Âèä êîì-
áèíàöèè 
íåáëàãî-
ïðèÿòíûõ 
âîçäåéñò-

âèé 

àáñîëþòíûå 
çíà÷åíèÿ ïðî-
åêöèè «Âîç-
äåéñòâèå» íà 

F2

àáñîëþòíûå 
çíà÷åíèÿ ïðî-

åêöèè «Çàùèòà» 
íà F1

ÕÏ 0,72 0,83 

ÒÕÏ 0,72 0,83 

 
Êðîìå òîãî, ôîðìàëèçîâàííàÿ «ñèëà» ýíåð-

ãîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà ÏÏ, âîïëîùåííàÿ â 
îòêëèêå ïîêàçàòåëåé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè ÌÕ ëèìôîöèòîâ è òêàíåé âíóòðåííèõ 
îðãàíîâ, íà 15% ïðåâûøàëà «ñèëó» íåáëàãî-
ïðèÿòíûõ âîçäåéñòâèé, ÷òî ñëåäóåò èç ñîîòíî-
øåíèÿ çíà÷åíèé ïðîåêöèé ôàêòîðà «Çàùèòà» 
íà F1 è ôàêòîðà «Âîçäåéñòâèå» íà F2. Ñëåäî-
âàòåëüíî, ÏÏ îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ïîëíî-
ñòüþ íèâåëèðîâàòü íåãàòèâíûå ïîñëåäñòâèÿ 
äëÿ ïðîöåññîâ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà, êàê 
ïðè íåáëàãîïðèÿòíûõ âîçäåéñòâèÿõ ôèçè÷å-
ñêîé ïðèðîäû, òàê è ïðè èõ êîìáèíàöèè ñ ïà-
òîãåííûì ôàêòîðîì.  

Âûâîäû: íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ìíîãî-
ôàêòîðíîãî àíàëèçà ïîêàçàòåëåé ïðîîêñèäàíò-
íî-àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû è ýíåðãåòè÷åñêî-
ãî îáìåíà â êðîâè è òêàíÿõ âíóòðåííèõ îðãà-
íîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïîêàçàíî, 
÷òî ÏÏ ñî÷åòàþò àíòèîêñèäàíòíûå è ýíåðãî-
ïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà. Áëàãîäàðÿ ýòîìó ÏÏ 
ñïîñîáíû â ðàâíîé ìåðå ýôôåêòèâíî íèâåëè-
ðîâàòü íåãàòèâíûå ïîñëåäñòâèÿ íåáëàãîïðèÿò-
íûõ âîçäåéñòâèé ôèçè÷åñêîé è õèìè÷åñêîé 
ïðèðîäû. Óñòàíîâëåííûé òèï ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü ÏÏ 
â êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé äëÿ 
ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ëå÷åáíî-
ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ñðåäñòâ êîððåêöèè ýêîëî-
ãè÷åñêîãî íåáëàãîïîëó÷èÿ.  
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ВЛИЯНИЕ МЕЛАТОНИНА НА МОРФОЛОГИЮ МИТОХОНДРИЙ И 
ДРУГИХ КЛЕТОЧНЫХ КОМПОНЕНТОВ ГЕПАТОЦИТА
М. Н. Курбат (vwmisha@mail.ru), Р. И. Кравчук (rimma.kravchuk@yandex.ru),  
О. Б. Островская (astrowskaja@gmail.com) 
УО «Гродненский государственный медицинский университет», Гродно, Беларусь

Введение. Мелатонин (Melatonin, N-acetyl-5-methoxy-tryptamine) – эндогенный индоламин, который синте-
зируется главным образом шишковидной железой и обладает выраженным антиоксидантным эффектом. 

Цель исследования. Изучить особенности ультраструктуры печени при воздействии мелатонина.
Материал и методы. Препарат мелатонина вводили нелинейным крысам-самцам внутрижелудочно в 

дозе 3 мг/кг/сутки на протяжении 14 суток. Осуществляли электронно-микроскопическое исследование об-
разцов печени с морфометрией митохондрий.

Результаты. Мелатонин оказывает влияние на ультраструктурные компоненты гепатоцитов, в том 
числе изменяет митохондриальную динамику в направлении уменьшения размеров и разветвленности орга-
нелл, увеличения их численности при сохранности концентрации внутренних мембран митохондрий в клет-
ке.

Заключение. Мелатонин оптимизирует ультраструктуру гепатоцитов крыс при сохранности морфоло-
гического состояния микрососудистого русла и желчевыводящей системы органа. 

Ключевые слова: мелатонин, митохондрия, печень, ультраструктура. 

Введение

Мелатонин (Melatonin, N-acetyl-5-methoxy-
tryptamine) – эндогенный индоламин, который 
синтезируется главным образом шишковидной 
железой и обладает выраженным антиоксидант-
ным эффектом. Печень активно аккумулирует 
мелатонин и является, по-видимому, единствен-
ным органом, где циркулирующий мелатонин 
метаболизируется, метаболиты также имеют вы-
раженные антиоксидантные свойства. Препарат 
практически не проявляет токсичности и показы-
вает хорошие результаты при коррекции ряда 
печеночных расстройств, в патогенезе которых 
ключевая роль принадлежит оксидативному 
стрессу [1]. Вместе с тем печеночные защитные 
влияния мелатонина связаны с его свойством 
регулировать различные молекулярные клеточ-
ные пути, такие как пролиферация, апоптоз, ау-
тофагия, воспаление и онкогенез [1, 2]. При этом 
собственные эффекты препарат оказывает че-

рез взаимодействие с мелатониновыми рецеп-
торами MT1 и MT2, которые экспрессируются в 
гепатоцитах, холангиоцитах и клетках экстрапе-
ченочных билиарных путей [3]. 

Многочисленные исследования на животных 
свидетельствуют о способности мелатонина по-
ложительно влиять на повреждения печени, воз-
никающие при моделировании широкого спектра 
патологических процессов, включая гепатиты 
разной этиологии, синдром ишемии-реперфузии 
печени, холестаз, печеночные стеатоз, фиброз, 
цирроз и карциноматоз [2-7]. Один из важных 
механизмов защитного влияния мелатонина 
при разного рода патологиях печени – его спо-
собность улучшать функциональное состоя-
ние митохондрий гепатоцитов через регуляцию 
проницаемости митохондриальных мембран, 
что ведет к увеличению депонирования Са2+ 
и сдерживанию высвобождения цитохрома с и 
фосфодиэстеразы-1 (КФ 3.1.4.16, 2',3'-циклону-
клеотид-2-фосфоди-эстераза) [8, 9, 10]. В свою 

EFFECT OF MELATONIN ON THE MORPHOLOGY OF MITOCHONDRIA 
AND OTHER CELLULAR COMPONENTS OF THE HEPATOCYTE
M. N. Kurbat, R. I. Kravchuk, А. B. Astrowskaja 
Educational Institution «Grodno State Medical University», Grodno, Belarus

Background. Melatonin (N-acetyl-5-methoxy-tryptamine) is an endogenous indoleamine, which is synthesized 
mainly by the pineal gland and has a pronounced antioxidant effect.

Objective. To study the features of the ultrastructure of the liver exposed to melatonin.
Materials and methods. Melatonin was administered to nonlinear male rats intragastrically at a dose of 3 mg / kg / 

day for 14 days. An electron microscopic study of liver samples with mitochondrial morphometry was performed.
Results. Melatonin affects the ultrastructural components of hepatocytes, including changes in the mitochondrial 

dynamics towards reducing the size and branching of the organelles and increasing their numbers while maintaining 
the concentration of mitochondrial inner membranes in the cell.

Conclusion. Melatonin optimizes the ultrastructure of rat hepatocytes while preserving the morphological state of the 
microvascular bed and organ biliary system.

Keywords: melatonin, mitochondria, liver, ultrastructure. 
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очередь восстановление мелатонином транс-
мембранного митохондриального потенциала 
предотвращает в паренхиматозных клетках пе-
чени запуск программированной клеточной гибе-
ли по митохондриальному пути [11].

Таким образом, в экспериментах на животных 
детально изучены биохимические пути и меха-
низмы действия препарата, в то время как све-
дений о влиянии препарата на ультраструктуру 
интактной печени недостаточно.

Цель исследования – изучить особенно-
сти ультраструктуры печени при воздействии 
мелатонина.

Материал и методы

Исследование проведено на 10 белых не-
линейных крысах-самцах массой 232,5±20,35 г. 
Животные содержались в стандартных условиях 
вивария со свободным доступом к воде и пище. 
Крысам опытной группы внутрижелудочно через 
зонд вводили суспензию препарата мелатони-
на («Меласон», производство ООО «Рубикон», 
Республика Беларусь) на 0,9% растворе натрия 
хлорида в дозе 3 мг/кг/сутки на протяжении 14 
суток (группа «Мелатонин»). Контрольные жи-
вотные получали внутрижелудочно эквиобъем-
ное количество 0,9% раствора натрия хлорида. 
За 12 часов до забоя животных лишали пищи с 
сохранением воды в качестве источника питья. 

Эксперимент выполнен с соблюдением меж-
дународных принципов Хельсинкской деклара-
ции о гуманном обращении с животными. Про-
ведение исследования одобрено комитетом по 
биомедицинской этике учреждения образования 
«Гродненский государственный медицинский 
университет» (протокол № 2 от 06.01.2015 г.). 

Ультраструктурное исследование проводили 
в образцах печени, фиксированных 1% раство-
ром четырехокиси осмия (OsO4, «Fluca», USA)  
на 0,1М буфере Миллонига (натрий фосфорно-
кислый, «Анализ-Х», Беларусь, NaOH, «Stanlab», 
Poland), рН 7,4, при +40С в течение 2 часов. После 
дегидратации в спиртах восходящей концентра-
ции и ацетоне образцы заливали в аралдитную 
смолу (Araldite, «Fluca», Germany). Из получен-
ных блоков на ультрамикротоме Leica EM UC7 
(Germany) изготавливали полутонкие срезы (350 
нм) и окрашивали метиленовым синим («Ана-
лиз-Х», Беларусь). Препараты просматривали в 
световом микроскопе (Leica, Germany) и выби-
рали участок для дальнейшего изучения ультра-
структурных изменений. Ультратонкие срезы (35 
нм) контрастировали 2% раствором уранилаце-
тата (Uranyl, «MERCK», натрий лимоннокислый, 
«Анализ-Х», Беларусь) и цитратом свинца по E. 
S. Reynolds. Препараты изучали в электронном 
микроскопе JEМ-1011 (JEOL, Japan) при увели-
чениях 10 000-50 000 и ускоряющем напряжении 
80 кВт. Для получения снимков использовался 

комплекс из цифровой камеры Olympus Mega 
View III (Germany) и программы iTEM (Version 5,0 
(Build 1224); Serial Number A3766900-7E852FAB) 
для обработки изображений. 

Для морфометрической оценки митохондри-
ального аппарата в каждом препарате анали-
зировали 20 непересекающихся полей зрения 
при увеличении 20 тыс. и 10 полей зрения при 
увеличении 50 тыс. (для расчета концентрации 
внутренних мембран митохондрий (КВММ)). 

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью программы Statistica 10.0 (cе-
рийный номер AXAR207F394425FA-Q). Оцен-
ку распределения осуществляли с помощью 
критерия Shapiro-Wilk. Данные представлены в 
виде медианы (Ме) и 25-75% интерквартильного 
интервала.

Результаты и обсуждение

На светооптическом уровне гистоархитектони-
ка печеночной ткани животных, получавших ме-
латонин, соответствовала структуре печени кон-
трольных крыс. Цитоплазма гепатоцитов во всех 
ацинусах отличалась однородностью окраши-
вания. Вокруг части портальных трактов наблю-
далась незначительная инфильтрированность 
лимфоцитарно-макрофагальными клеточными 
элементами. Как и в печени контрольных живот-
ных, в разных участках дольки регистрировались 
единичные мелкие очаги внутридольковой воспа-
лительной реакции, состоящие из 7-10 элемен-
тов, преимущественно круглоклеточных. Выяв-
лялись многочисленные двуядерные гепатоциты. 
Синусоидные капилляры были в норме. Митоти-
ческая активность находилась на уровне показа-
телей контрольных крыс и составляла 0,026‰.

Электронно-микроскопическое изучение пе-
чени крыс, получавших мелатонин, свидетель-
ствовало о положительном влиянии этого пре-
парата на структурное состояние органа. Все 
гепатоциты отличались одинаковой умеренной 
электронной плотностью цитоплазмы (рис. 1). 
Данное обстоятельство может свидетельство-
вать о равномерном морфофункциональном со-
стоянии гепатоцитов в пределах ацинуса. 

Ядра локализовались в центре гепатоцитов, в 
большинстве клеток отличались овальной фор-
мой, содержали преимущественно эухроматин, 
с незначительной периферической концентра-
цией гетерохроматина, как правило, крупное, 
часто эксцентрично локализованное ядрышко 
с преобладанием гранулярного компонента. В 
кариолемме выявлялись отчетливые широкие 
поры. Подобное состояние ядерного аппарата 
оценивается как активное. 

Заслуживало внимания ультраструктурное 
состояние митохондрий. Митохондрии локали-
зовались в клетках диффузно, не образуя ско-
плений (рис. 1). Органеллы отличались преи-
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Рисунок 1. – «Мелатонин». Гепатоциты. Первая зона аци-
нуса. Звездочки – поля гликогеновых включений. ×5000

Рисунок 2. – «Мелатонин». Овальная и бобовидная форма 
митохондрий с кристами, ориентированными  радиально. 
×40 000

Рисунок 3. – «Контроль». Полиморфизим митохондрий. 
Кристы  ориентированы либо поперечно длинной оси орга-
нелл, либо неупорядоченно. ×40 000

мущественно овальной и бобовидной формой, 
умеренно электронно-плотным матриксом, мно-
гочисленными, четкими, радиально ориентиро-
ванными кристами с нерасширенными интра-
кристными промежутками (рис. 2). Подобное 
состояние митохондрий соответствует их опти-
мальному биосинтетическому и биоэнергетиче-
скому потенциалу и структурной организован-
ности. У контрольных животных митохондрии 
отличались бόльшим полиморфизмом и чаще 
– неупорядоченной ориентацией крист (рис. 3).

Среди основной популяции митохондрий нахо-
дились гантелеобразные формы, которые приня-
то расценивать как предшествующие их делению. 
Встречались разветвленные митохондрии (рис. 
4), которые либо являются результатом слияния 
органелл, либо это естественная форма митохон-
дрий, от которых отпочковываются фрагменты с 
формированием новых органелл, что определяет 
митохондриальную динамику в клетках (баланс 
между слиянием и делением) [12]. 

При этом, если в контроле в некоторых гепа-
тоцитах обнаруживались единичные набухшие 

Рисунок 4. – «Мелатонин». Митохондрия, имеющая раз-
ветвленную форму (стрелка). Тесный контакт митохон-
дрий с липидной каплей (звездочка). ×20 000

Рисунок 5. – «Контроль». Митохондрия, содержащая элек-
тронно-светлый матрикс и укороченные кристы. ×40 000

митохондрии, содержащие электронно-свет-
лый матрикс и укороченные кристы (рис. 5), то 
при введении мелатонина такие органеллы не 
обнаруживались. 
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Морфометрические параметры Контроль (n=5) Мелатонин (n=5)

Средняя суммарная площадь сечений Мх на 
100 мкм2 цитоплазмы, мкм2 24,9 [23,0; 29,1] 22,8 [22,1; 23,0]

Среднее количество Мх/100мкм2, шт. 68,8 [67,7; 75,0] 80,4 [66,2; 85,3]

Area (средняя площадь сечения одной Мх), 
мкм2 0,38 [0,33; 0,43] 0,28 [0,26; 0,33]#

Perimeter (средний периметр одной Мх), мкм 2,49 [2,36; 2,60] 2,13 [2,04; 2,24]*

Aspect Ratio (соотношение сторон) 1,82 [1,77; 1,83] 1,74 [1,65; 1,81]

Elongation (фактор элонгации) 1,89 [1,83; 1,90] 1,78 [1,69; 1,86]

Gray Value Mean (средняя относит. 
электронная плотность Мх) 120,0 [105,1; 25,0] 104,5 [102,0; 106,6]

ECD (диаметр эквивалентного круга) 0,67 [0,62; 0,69] 0,57 [0,55; 0,61]*

Diameter Max 0,93 [0,90; 0,96] 0,80 [0,77; 0,83]*

Diameter Min 0,55 [0,49; 0,57] 0,45 [0,45; 0,49] #

Diameter Mean 0,81 [0,79; 0,85] 0,70 [0,67; 0,74]*

Sphericity (сферичность) 0,38 [0,37; 0,38] 0,42 [0,37; 0,43]

Shape Factor (фактор формы) 0,76 [0,74; 0,76] 0,78 [0,76; 0,78]*

Средняя суммарная длина крист в 1 Мх, мкм 1,01 [0,99; 1,19] 1,62 [1,22; 2,23]

Среднее кол-во крист в 1 Мх, шт. 6,3 [6,2; 7,2] 8,4 [7,6; 15,9]

Средняя длина 1 кристы, мкм 0,166 [0,162; 0,182] 0,160 [0,149; 0,169]

КВММ, мкм-1 19,0 [16,0; 20,3] 20,5 [20,2; 20,8]

Примечание: * - достоверные различия по сравнению с контролем (р<0,05);  
# - тенденция к достоверности различия по сравнению с контролем (р<0,1)

Таблица – Морфометрические параметры митохондрий (Мх)  
гепатоцитов (Me [LQ; UQ])

Для оценки морфофункци-
онального состояния митохон-
дриального аппарата проведено 
морфометрическое исследова-
ние (таблица). 

Морфометрические показа-
тели согласуются с представ-
ленными выше визуальными на-
блюдениями. Так, достоверное 
увеличение показателя факто-
ра формы, который определя-
ет степень митохондриальных 
разветвлений, свидетельствует 
о возрастании «компактности» 
органелл. Одновременно досто-
верно уменьшались средний пе-
риметр, площадь (тенденция), а 
также средний и максимальный 
диаметры одной митохондрии. 
Однако это не привело к сниже-
нию концентрации внутренних 
мембран митохондрий на едини-
це площади цитоплазмы (КВММ), 
что, по-видимому, связано с уве-
личением количества Мх в еди-
нице объема цитоплазмы, а так-
же с возрастанием количества и 
суммарной длины крист в одной органелле. 

В перипортальной области (первой зоне 
ацинуса) отчетливой, параллельной упорядо-
ченностью цистерн характеризовалась хорошо 
развитая гранулярная эндоплазматическая сеть 
(ГрЭС), содержащая многочисленные связанные 
рибосомы (рис. 6). Цистерны ГрЭС находились в 
тесном контакте с митохондриями. У контроль-
ных животных ГрЭС также хорошо развита, но 
отличалась меньшей параллельной упорядочен-
ностью цистерн (рис. 7).

Рисунок 6. – «Мелатонин». Отчетливая параллельная упо-
рядоченность цистерн хорошо развитой ГрЭС. ×15 000

Рисунок 7. – «Контроль». Хорошо развитая ГрЭС, отли-
чающаяся меньшей параллельной упорядоченностью ци-
стерн. ×15 000

На билиарном полюсе гепатоцитов лока-
лизовались одна-две диктиосомы умеренно 
развитого комплекса Гольджи, состоящего из  
3-4 параллельных цистерн, нескольких конце-

вых мешочков и секреторных вакуолей (рис. 8), 
в то время как у контрольных животных в соста-
ве пластинчатого комплекса часто регистриро-
валось бόльшее число секреторных вакуолей,  
отличавшихся и более крупными размерами 
(рис. 9). На билиарном полюсе наблюдались в 
умеренном числе первичные и вторичные лизо-
сомы, иногда, также как и в контроле, регистри-
ровалось их некоторое скопление. Желчные 
канальцы не расширены, содержали многочис-
ленные микроворсинки и характеризовались 
нормальной ультраструктурой специализиро-
ванных межклеточных соединений. Желчные 
протоки были сформированы эпителиоцитами, 
имеющими типичную кубическую форму.
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Рисунок 8. – «Мелатонин». Диктиосомы умеренно разви-
того комплекса Гольджи, состоящего из 3-4 параллельных 
цистерн, нескольких концевых мешочков и секреторных 
вакуолей (желтые стрелки). Желчный каналец – красная 
стрелка. ×25 000

Рисунок 9 – «Контроль». Диктиосома пластинчатого ком-
плекса, в составе которого – несколько крупных секретор-
ных вакуолей. ×20 000
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тельцами (лизосомами) и поглощенными, отжив-
шими свой срок, эритроцитами. Обнаруживались 
единичные клетки Ито, находящиеся в разном 
функциональном состоянии, однако фиброзные 
изменения в печени не регистрировались. 

Выводы

Электронно-микроскопическая характеристи-
ка печени крыс, получавших мелатонин, сви-
детельствует об оптимизации ультраструктуры 
гепатоцитов мелатонином при сохранности мор-
фологического состояния микрососудистого рус-
ла и желчевыводящей системы органа. 

Практически все гепатоциты содержали мно-
гочисленные розетки гликогена, локализованные 
диффузно, в части гепатоцитов формирующие 
гликогеновые поля с бόльшей концентрацией 
последних на билиарном полюсе клеток (рис. 1). 
Липидные включения были единичными и встре-
чались реже, чем в контроле. 

 Структурные элементы микрососудистой си-
стемы соответствовали норме. В просветах сину-
соидных капилляров, как и в печени контрольных 
животных, местами выявлялись мелкие очаги 
круглоклеточных элементов, в составе которых 
обнаруживались клетки Купффера с плотными 

Поступила: 12.10.2018						      Принята к печати: 29.10.2018



 ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ  –  2009 –  Т. ХVI,  № 1– С. 170 

 
 
 
 

УДК 612.017+615.399 
 

АНТИОКСИДАТНОЕ И ИММУНОПРОТЕКТОРНОЕ ДЕЙСТВИЕ ЭКС-
ТРАКТА ЛИЧИНОК ВОСКОВОЙ МОЛИ  

ПРИ ОКИСЛИТЕЛЬНОМ СТРЕССЕ У КРЫС, ВЫЗВАННОМ ПОТРЕБ-
ЛЕНИЕМ КОРМА, ОБОГАЩЕННОГО ЖЕЛЕЗОМ  

 
А.А. ОВСЕПЯН, Н.И. ВЕНЕДИКТОВА, М. В. ЗАХАРЧЕНКО, Р.Е. КА-
ЗАКОВ, М.Н. КОНДРАШОВА, Е.Г. ЛИТВИНОВА, И.Р. СААКЯН,  

Т.В. СИРОТА, И.Г. СТАВРОВСКАЯ, П.М. ШВАРЦБУРД 
 

Антиоксидантное и иммунопротекторное действие экстракта личи-
нок восковой моли Galleria mellonella – биологически активной до-
бавки, разработанной нами на основе старинного противотуберку-
лезного средства народной медицины, исследовалось на модели 
окислительного стресса, вызванного пищевой перегрузкой железом. 
Длительное потребление крысами корма, обогащенного железом в 
дозах, близких к принятым в ветеринарии, вело к развитию окисли-
тельного стресса и нарушениям иммунных и митохондриальных 
функций. Одновременное с железом добавление экстракта устраня-
ло или снижало окислительный стресс и патологические изменения, 
вызванные длительным потреблением железа 
 
Наряду с созданием  новых высокоэффективных синтетиче-

ских лекарств накапливаются данные о неблагоприятных побоч-
ных действиях  при их применении, что заставляет обратиться к 
немедикаментозным природным лечебным средствам, которые, к 
сожалению, становятся уже малоизвестными. Одним из таких 
средств  является  экстракт личинок большой восковой  моли, 
использовавшейся в народной медицине при лечении туберкуле-
за. Биологические исследования препарата проводили Мечников,  
его ученики и др. Особенно большой вклад в клиническое изуче-
ние препарата внес крупный московский кардиолог и врач широ-
кого профиля С.А. Мухин. Помимо успешного применения 
препарата для лечения туберкулеза он открыл его лечебное 
действие при сердечных заболеваниях и общеукрепляющее 
действие на лиц пожилого возраста. В личном контакте 
С.А.Мухина и М.Н. Кондрашовой начались исследования в 
нашей лаборатории механизмов биологического действия препа-
рата, который при поддержке ОАО ДИОД мы разрабатываем в 
качестве БАД, названной в знак уважения к С.А. Мухину «Нату-
ральным экстрактом доктора Мухина». Разработанный препарат 
защищен патентом и имеет разрешение на применение.  

Это остро востребованное средство не находит до сих пор 
широкого применения из-за недостаточных знаний механизмов 
его действия. Ранее мы показали, что спиртовый экстракт личи-
нок восковой моли (ЭВМ) улучшает состояние туберкулезных 

больных и людей с ослабленным иммунитетом [1–4]. В экспери-
ментах на животных было показано, что ЭВМ повышает физиче-
скую активность, силу сердечных сокращений и устойчивость 
изолированного сердца крыс к высоким дозам строфантина. 
Прием ЭВМ также вел к повышению уровня гликогена в сердце и 
к аэробному сдвигу окислительного метаболизма в ткани сердца 
и аорты, что проявлялось в увеличении числа пирувата [5]. ЭВМ 
повышает эффективность энергетических процессов в митохонд-
риях, особенно в сердце. Было обнаружено в опытах на старею-
щих крысах, что прием ЭВМ повышает устойчивость сердечной 
мышцы к искусственной ишемии [6]. Показано, что ЭВМ стиму-
лирует рост и дифференцировку культивируемых клеток [7].  

Многие заболевания, включая кардиологические, воспали-
тельные и инфекционные, как острые, так и хронические сопро-
вождаются развитием окислительного стресса. Умеренная пере-
грузка пищевым железом может служить моделью таких патоло-
гических состояний. При этом такая модель имитирует реальные 
состояния, сопровождающиеся избытком железа в организме. 
Широкая практика обогащения многих пищевых продуктов, 
напитков и лекарств железом с целью оздоровления может при-
водить к перегрузке железом у людей, потребляющих такие 
продукты длительное время. Мы предположили, что ЭВМ содер-
жит антиоксиданты и что антиоксидантная активность (АОА) 
препарата определяет широкий спектр его биологического дейст-
вия. Ранее мы обнаружили АОА в ЭВМ in vivo с использованием 
нескольких модельных систем [8]. Мы использовали модель 
окислительного стресса и иммуносупрессии у крыс, вызванных 
длительным приемом пищи, обогащенной ветеринарным препа-
ратом железа, чтобы определить, проявляет ли ЭВМ АОА in vivo 
и чтобы выявить связь между АОА и иммунопротекторными 
свойствами ЭВМ. Препараты железа используют для предотвра-
щения анемии у растущих животных. Окислительный стресс 
будет резко выраженным у взрослых животных, так как они 
менее нуждаются в железе, чем растущие. Поэтому мы провели 
сравнительные исследования на молодых и взрослых животных. 

Материалы и методы. В работе использовали ветеринар-
ный препарат железа «Ферроглюкин-75», содержащий 75 мг/мл 
железо-декстрана  производства «Белмедпрепарат» (НПК Био-
гель, Белорусь). Компоненты буферных растворов, субстраты и 
ингибиторы дыхания – Sigma. ЭВМ готовили из личинок боль-
шой восковой моли путем экстракции 40% этанолом. Личинки 
выращивали в стандартных условиях, как описано в [9]. В работе 
использовались крысы Wistar, содержащиеся в виварии ИТЭБ 
РАН. Было проведено две серии экспериментов: на растущих и 
взрослых животных. В первой серии использовали 1,5 месячных 
самцов (начальный вес 100–130 г.). Животные были разделены на 
три группы: I – контрольная группа – получала стандартный 
рацион; II группа вместе с основным рационом ежедневно в 
течение 10 недель получала препарат железа (1 мл/жив/сут); III 
группа получала препарат железа (1мл/жив/сут) а также ЭВМ 
(100 мкл/жив/сут). Добавки давались отдельно с небольшим 
объемом пищи. Во второй серии использовали 3-месячных самок 
крыс Wistar (вес 180-200 г.). Группы животных были такие же, 
как в первой серии, добавки давались в течение 12 недель. 

В конце эксперимента животных декапитировали и иссле-
довали состояние внутренних органов, уровень малонового 
диальдегида (МДА) в тканях, антиоксидантную активность 
(АОА) в крови, размер ассоциатов и дыхательную функцию 
митохондрий, иммунную активность нейтрофилов. Митохондрии 
сердца выделяли по методу Чанса и Хагихары  за исключением 
добавления протеиназ к среде. После декапитации животных 
сердце быстро извлекали и помещали в охлажденную среду 
выделения, содержащую 250 мМ сахарозы, 10 мМ HEPES 1 мМ 
ЭГТА, 0,5% альбумин, рН 7,4. Ткань измельчали, отмывали от 
крови и гомогенизаровли (соотношение ткани и среды 1:10). 
Гомогенат центрифугировали 7 мин при 400g. Супернатант 
центрифугировали в течение 10 мин при 12000g. Осадок суспен-
зировали в среде, содержащей 250 мМ сахарозы, 10 мМ HEPES 
рН 7,4 и центрифугировали 12 минут при 12000g. Осадок суспен-
дировали в той же среде в соотношении 1 : 0,1. Митохондрии 
хранили в ледяной бане. Митохондрии мозга выделяли как опи-
сано у Lai & Clark [10] с небольшими изменениями. Размельчен-
ную ткань мозга гомогенизировали на льду в 14 мл среды выде-
ления, содержащей 250 мМ сахарозы, 10 мМ HEPES, 0,5 мМ 
ЭГТА, рН 7,4 и центрифугировали 3 мин при 2000 g. Суперна-
тант центрифугировали 10 мин при 2000g и полученный суперна-
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тант центрифугировали при 12500g 8 минут. Осадок суспен-
зировали в 0,25 мл среды без ЭГТА. 

Эритроциты получали из гепаринизированной крови и 
разбавляли двумя объемами физраствора. Эритроциты 
осаждали центрифугированием при 1000 g 10 мин и дважды 
отмывали физраствором. 0,05 мл осажденных эритроцитов 
суспендировали в 0,3 мл воды и встряхивали в течение 15 
минут при 4ºС. Центрифугировали при 1000g 15 мин, оса-
док удаляли. Гемолизаты цельной крови получали, добавляя 
0,1 мл физраствора и 0,35 мл дистиллированной воды к 0,05 
мл гепаринизированной крови и оставляя смесь на 15 мин 
при 4ºС. МДА в гомогенатах печени, эритроцитах, мито-
хондриях мозга и сердца определяли спеткрофотометриче-
ски по реакции с тиобарбитуровой кислотой [11]. АОА 
гемолизатов цельной крови и эритроцитов измеряли по 
степени ингибирования аутоокисления адреналина в щелочном 
(рН 10,6) карбонатном буфере. Образование адренохрома регист-
рировали на спектрофотометре UVIKON 923 при 347 нм [8]. 

Структурное и функциональное состояние митохондрий 
исследовали разработанным нами методом [12]. Размер ансамб-
лей митохондрий и эндоплазматического ретикулума в гомогена-
тах тканей определяли путем компьютерной видеомикроскопии. 
30 мкл гомогената добавляли к 970 мкл среды гомогенизации 
(125 мМ KCl, 10 mM HEPES), перемешивали в течение 5 минут 
при разных температурах (18 и 28 ºС) и помещали в камеру 
Горяева. Ансамбли исследовали микроскипией в темном поле и 
изображения фиксировали с помощью видеокамеры. Для каждого 
препарата проводили морфометрический анализ девяти случайно 
выбранных полей зрения, содержащих около 2000 объектов. 
Дыхание митохондрий исследовали полярографически, исполь-
зуя термостатируемую полярографическую ячейку с компьютер-
ной регистрацией и обработкой полярограмм. Измерения прово-
дили при 26 и 37ºС для митохондрий сердца и мозга, соответст-
венно. Скорость дыхания вычисляли по снижению содержания 
кислорода в ячейке в 1 мин на 1 мг митохондриального белка. 
Для определения фагоцитарной активности нейтрофилов исполь-
зовали реакционную смесь состава: гепарин 0,8 мкл; кровь 20 
мкл; 0,2% нитросиний тетразолий 20 мкл; Смесь наносили на 
предметное стекло и добавляли 10 мкл 0,1% липополисахарида из 
Salmonella typhimurium. После перемешивания каплю смеси 
термостатировали в течение 30 минут при 37 ºС во влажной 
камере. Каплю смывали 0,15 М фосфатным буфером (рН 7,2), 
готовили прижизненный препарат и число фагоцитирующих 
нейтрофилов в площади препарата определяли, регистрируя 
клетки, содержащие гранулы формазана. 

Количество генерируемой митохондриями перекиси водо-
рода определяли в присутствии сукцината и антимицина А [13] 
при 25ºС по интенсивности хемилюминесценции люминола в 
присутствии пероксидазы хрена при 425 нм. Митохондрии серд-
ца (0,5 мг белка) добавляли к 1 мл среды, содержащей 120 mM 
KCl, 10 mM HEPES (pH 7.4), 0.5 mM EDTA, 12,5 мкМ люминола 
и 1,1 единиц пероксдазы. Концентрацию перекиси выражали в 
нмоль/мин/мг белка. Белок определяли по Лоури. Статистиче-
ский анализ результатов проводили по критерию Стьюдента 

Результаты. В табл. 1 представлен вес животных в конце 
эксперимента и данные исследования органов. Длительное вклю-
чение в рацион  железа являлось очевидным стрессом для живот-
ных, особенно старых. Все животные этой группы имели серую 
взъерошенную шерсть. Наблюдались задержка роста, снижение 
накопления внутреннего жира, инволюция тимуса. Средняя масса 
печени и внутреннего жира была соответственно в 1,2 и 1,6 раз 
меньше, чем у контрольных животных. Брыжейка выглядела 
опустошенной. Тимус большинства животных, потреблявших 
железо, был вялым и имел точечные кровоизлияния и очаги 
некроза. Другие органы (легкие, почки, сердце и селезенка) не 
отличались от контроля. У растущих животных по сравнению со 
взрослыми изменения были менее выражены. Потребление желе-
за привело в этой группе животных даже к росту веса по сравне-
нию с контролем, что связано с более интенсивной утилизацией 
железа в растущем организме. Добавление ЭВМ к рациону полу-
чающих железо крыс устраняло вызванные железом повреждения 
у взрослых животных: все физиологические показатели были 
близки к контролю. У растущих животных ЭВМ усиливал увели-
чение веса тела, печени, внутреннего жира и, особенно, тимуса. 

Потребление с пищей железа увеличивало уровень МДА в 
митохондриях мозга и сердца, в печени растущих и взрослых 

животных (табл. 2). Увеличение было высоким (в 1,9 раз) в мито-
хондриях мозга. В эритроцитах прием железа по-разному влиял 
на перекисное окисление липидов у животных разных возрастов: 
у взрослый животных увеличивал, у растущих – снижал уровень 
МДА. У растущих животных добавка железа расходуется на 
поддержание основного пути его утилизации – на формирование 
эритроцитов, снижая тем самым повреждающее действие железа 
на клетки и предотвращая окислительное повреждение.  

У взрослых животных образование эритроцитов не столь 
интенсивно и перегрузка клеток железом и их окислительное 
повреждение более выражены, чем у растущих животных. Прием 
ЭВМ приводил к снижению МДА в обеих группах по сравнению 
с контролем. Это свидетельствует об антиоксидантном действии 
препарата. Развитие окислительного стресса, вызванного прие-
мом железа, сопровождалось изменениями со стороны системы 
антиоксидантной защиты. У растущих животных АОА крови на 
фоне приема железа повышался, а ЭВМ нормализовал уровень 
АОА крови (рис. 1). Рост АОА крови на фоне приема железа у 
молодых животных является компенсаторной реакцией в ответ на 
повышение скорости генерации активных форм кислорода под 
действием приема железа и свидетельствует о напряжении сис-
темы антиоксидантной защиты организма. ЭВМ  нормализует 
уровень АОА крови, что является следствием ослабления давле-
ния окислительного стресса на систему антиоксидантной защиты. 
У взрослых животных прием железа снижал уровень АОА крови, 
и ЭВМ не предотвращал этого спада (данные не представлены).  
На фоне приема железа шло изменение параметров дыхания 
митохондрий, что проявлялось в гиперактивации дыхания на 
сукцинате в митохондриях сердца и снижении скорости дыхания 
в мозге у особей, получавших железо (рис. 2А). Прием ЭВМ 
предотвращал изменение дыхания в митохондриях.  

Митохондрии являются одними из основных источников 
супероксида и перекиси водорода в клетке. Генерация этих ак-
тивных форм кислорода зависит от скорости дыхания: увеличе-
ние скорости дыхания приводит к снижению генерации H2O2  
[13–15]. Образование перекиси мы исследовали на митохондриях 
сердца, где низкий уровень каталазы.  

 
Рис. 1 Антиоксидантная активность гемолизатов цельной крови и эритро-
цитов крыс, получавших корм, обогащенный железом или железом с 
добавкой ЭВМ. За условную единицу принимали 50% ингибирование 

аутоокисления адреналина в стандартных условиях. * P < 0.05 относитель-
но контроля 

 
Как и ожидалось, скорость образования перекиси в мито-

хондриях сердца с гиперактивированным дыханием (в группе, 
получавшей железо) была ниже, чем в контроле (рис 2Б). Однако, 
хотя ЭВМ приводил к снижению скорости дыхания митохондрий 
крыс, получавших железо,  это не приводило к увеличению 
генерации H2O2. Это может быть проявлением антиоксидантной 
активности ЭВМ, которая предотвращает избыточную продук-
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Таблица 1
  

Масса тела и внутренних органов крыс, получавших корм с добавкой железа 
или железа и ЭВМ 

 

 Масса, г Печень, 
г Почки, г Жир, г Тимус, г Надпочеч-

ники, г 
Самки крыс в возрасте 3 мес., начальный вес 180—200 г 

Контроль 300±6,8 11±0,6 ____ 18,8±0,9 ____ ____ 
Fe 277±10,3 8,8±1,0* ____ 10,5±1,8* ____ ____ 

Fe+ЭВМ 296±8,4 10,6±0,2 ____ 15±1,9 ____ ____ 
Самцы крыс в возрасте 1,5 мес., начальный вес 100-130 г 

Контроль 400±1,8 14±0,35 3,4±0,12 11,3±1,0 0,6±0,07 0,067±0,007 
Fe 429±14 14,5±1,2 3,3±0,09 13±1,0 0,6±0,1 0,075±0,006 

Fe+ЭВМ 423±26 15,3±1,0 3,4±0,28 15,8±1,7 0,95±0,09 0,064±0,011 

 
* P < 0,05 относительно контроля 
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цию перекиси, вызванную снижением скорости дыхания. По-
видимому, это связано со способностью ЭВМ уничтожать супер-
оксидный анион-радикал – предшественник перекиси.  

 
Рис. 2 Скорость дыхания и генерации перекиси водорода в митохондриях 
крыс, получавших корм, обогащенный железом или железом и ЭВМ. A: 
скорость дыхания; Б: генерация перекиси водорода. Сплошные линии – 
митохондрии сердца взрослых крыс, пунктирные линии  – митохондрии 

мозга растущих крыс. * P < 0.05; ** P < 0.01 compared with control 
 

Ранее нами был разработан тест, позволяющий оценивать 
состояние митохондрий, который включает измерение способно-
сти митохондрий в гомогенате образовывать комплексы – ан-
самбли с участием эндоплазматического ретикулума. Этот тест 
очень чувствителен к физиологическому состоянию организма 
[12]. Разрушение ансамблей говорит о повреждении митохонд-
рий. Размер ансамблей митохондрий печени взрослых крыс, 
получавших железо, снижался на 30%. Одновременный прием 
ЭВМ предотвращал вызванное железом разрушение (табл. 3). У 
растущих животных прием железа не вел к изменению размера 
митохондриальных ансамблей, что говорит об отсутствии нару-
шений в структурном взаимодействии митохондрий и эндоплаз-
матического ретикулума. 

Таблица 3 
 
Средняя площадь митохондриальных ансамблей в гомогенатах пече-

ни взрослых крыс 
 

Группы животных Площадь митохондриальных ансамблей, µm2 
Контроль 55,7±5,2 

Fe 42,6±2,0* 
Fe+ЭВМ 56,0±2,8 

 
В процессах фагоцитоза повреждающее действие железа и 

защитный эффект ЭВМ были особенно ярко выражены. У взрос-
лых животных длительное включение железа в рацион приводило 
к значительному ингибированию иммунной активности поли-
морфноядерных лейкоцитов, что проявлялось по снижению 
способности к адгезии, уменьшению диаметра клеток и фагоци-
тарной активности после стимуляции липополисахаридом из 

Salmonella typhimurium (рис. 3А). У принимавших железо живот-
ных способность нейтрофилов к адгезии снижалась на 75%, 
диаметр активированных клеток – на 50%, число клеток с вклю-
ченными гранулами НСТ снижалось на 90%. Включение ЭВМ в 
рацион животных, получавших железо, в значительной степени 
предотвращало по всем показателям вызванные железом наруше-
ния. Нарушения со стороны иммунной системы, вызванные 
железом, проявлялись также морфологическими изменениями 
другой иммунной ткани – тимуса, где наблюдались дряблость, 
точечные кровоизлияния, очаги некроза. У взрослых крыс эти 
изменения были более выраженными и наблюдались практически 
у всех животных (Рис3Б). Прием ЭВМ примерно втрое сокращал 
повреждения тимуса как у взрослых, так и у растущих крыс. 

 

 
Рис. 3 ЭВМ предотвращает иммунные нарушения у крыс, вызванные Fe-
обогащенной диетой. А: Адгезия, фагоцитоз, и диаметр (слева направо) 

активированных нейтрофилов у взрослых крыс, получавших обогащенный 
железом корм без добавки или с добавкой ЭВМ. Б: Процент животных с 
повреждениями в тимусе (кровоизлияния, очаги некроза, дряблость) при 

потреблении с кормом железа или железа в комбинации с ЭВМ. *P < 0.001; 
** P < 0.05 относительно контроля. 

 

Продолжительное включение в пищу добавки железа в низ-
ких лечебных дозах может вести к патологическим нарушениям, 
степень тяжести которых корреллирует с уровнем индуцирован-
ного железом окислительного стресса. У растущих животных 
повреждения менее выражены, чем у взрослых. Окислительный 
стресс проявлялся ростом уровня МДА в тканях и вел к увеличе-
нию или снижению АОА крови (в зависимости от тяжести окис-
лительного стресса). На рис 4 видно, что вес тела и содержание 
МДА связаны обратной зависимостью в обеих эксперименталь-
ных группах. Чем успешнее проходило формирование организма, 
тем меньшее количество МДА содержалось в эритроцитах.  
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Рис. 4. Соотношение между массой тела животных в конце эксперимента и 

уровнем малонового диальдегида в эритроцитах 
 

Заключение. Известно, что многие заболевания сопровож-
даются развитием окислительного стресса и нарушением обмена 
железа. Последнее приводит к снижению иммунитета. Мы обна-
ружили, что ЭВМ защищает иммунные клетки (белой крови и 
тимуса) от повреждения при развитии окислительного стресса in 
vivo, вызванного длительным приемом пищи, обогащенной 
железом. ЭВМ предотвращает развитие окислительного стресса в 
тканях и сохраняет структурную и функциональную активность 
митохондрий, особенно сердца. Выявленная нами способность 
улучшать функциональное состояние митохондрий сердца, а 
также способность увеличивать уровень гликогена и снижать 
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Таблица 2 
 

УровеньМДА в тканях крыс, получавших с пищей препарат железа 
или препарат железа в сочетании с ЭВМ 

 
Растущие животные Взрослые крысы 

Группы 
Митохонд-

рии  
мозга,  

нмоль/мг 
 белка 

Гомогенат  
печени,  
нмоль/мг 

 белка 

Эритроци-
ты,  

мкмоль/л 

Митохонд-
рии  

сердца,  
нмоль/мг  
белка 

Эрит-
роци-
ты,  

мкмол
ь/л 

Кон-
троль 8,7±0,14 0,9±0,14 309±19 2,2±0,4 553±8 

Fe 13,3±0,45* 1,7±0,09* 250±17 2,6±0,2 588±8 

Fe+ЭВМ 9,4±0,85 — 266±26 2,0±0,2 506±1
4 

 
* P < 0.05 относительно контроля 
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ацидоз в сердечной мышце подтверждают данные С.А.Мухина о 
лечебном действии препарата и показывает его механизмы. 

Антиоксидантная активность, продемонстрированная нами 
in vivo, а также иммунопротекторные свойства препарата лежат и  
в основе его противотуберкулезного действия. Исследования 
позволяют надеяться, что ЭВМ может быть использован в тера-
пии заболеваний, патогенез которых первично обусловлен нару-
шением реутилизации железа – атаксии Фридриха, β-талассемии, 
последствиями гемодиализа, для снижения побочных эффектов 
антибиотиков и профилактики инфекционных и респираторных 
заболеваний. Для лечения этих патологий применяют лекарст-
венные средства с побочным действием. Особенно токсичны 
противотуберкулезные препараты новых поколений. Использо-
вание нетоксичного природного препарата, поддерживающего 
иммунную систему человека,  весьма актуально. 
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THE ANTIOXIDATIVE AND IMMUNOPROTECTIVE EFFECTS OF THE 
BEE MOTH LARVAE EXTRACT DURING OXIDATIVE STRESS IN RATS 

INDUCED BY INTAKE OF IRON-ENRICHED FEED 
 

A.A. OVSEPYAN, N.I. VENEDIKTOVA, M.V. ZAKHARCHENKO., 
R.E. KAZAKOF, E.G. LITVINOVA, M.N. KONDRASHOVA, 

 I.R SAAKYAN, T.V. SIROTA, I.G. STAVROVSKAYA, 
P.M.SHVARZBURD 

 
Summary 

 
The mechanism of biological activity of a new food additive 

that we have developed on the basis of the ancient folk antituberculo-
sis remedy, the bee moth (Galleria mellonella) larvae extract , is 
presented. The antioxidative and immunoprotective effects were 
studied in a model of oxidative stress induced in rats by high-iron diet. 
A long-term consumption of feed supplemented by iron at doses close 
to those used in veterinary practice led to the development of oxida-
tive stress in rats, and to disturbance of immune and mitochondrial 
functions. The administration of the extract to iron-fed rats eliminated 
or substantially reduced the oxidative stress and related pathological 
changes caused by long-term high-iron intake.  

Key words: bee moth, Galleria mellonella larvae 
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КОМПЛЕКСНАЯ КОРРЕКЦИЯ БОЛЬНЫХ ДОРСОПАТИЯМИ МЕТО-
ДАМИ БИОДИНАМИЧЕСКОЙ МАНУАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ И ГОМЕО-

ПАТИИ 
 

О.Г. САФОНИЧЕВА, Г.А. КОРОЛЕВА∗ 
 

Болезни позвоночника и мышечно-суставной системы все 
чаще встречаются у людей молодого и среднего возраста, сопро-
вождаются длительной утратой трудоспособности и снижением 
качества жизни. Высокая обращаемость (второе место после ОРЗ) 
и большие экономические затраты, связанные с госпитализацией, 
способствуют разработке новых технологий реабилитации паци-
ентов данной категории [1–5]. Широко используется термин 
«дорсопатия», который в МКБ Х пересмотра объединяет болевые 
синдромы в области туловища и конечностей невисцеральной 
этиологии, связанные с дегенеративными заболеваниями позво-
ночника и межпозвонковых дисков.  К дорсалгиям относят не-
вертеброгенные болевые синдромы, связанные с формированием 
триггерных точек в фасциях и мышцах. Часто в клинике болевого 
синдрома выделяют миофасциальный, вертеброгенный, висцеро-
генный и психогенный компоненты. 

В развитии дорсопатий шейно-грудной локализации боль-
шая роль отводится неадекватному позному напряжению, гипо-
динамии (чаще это встречается у лиц, ведущих гипокинетический 
образ жизни в связи с профессиональными нагрузками), метабо-
лическим нарушениям (ожирение), которые при этом возникают, 
эмоциональным перегрузкам и стрессовым факторам. Наряду с 
вовлечением в патологический процесс костно-суставных струк-
тур, значительную роль в клинической картине болевого синдро-
ма в спине играет поражение мышц, связок и регионарной сосу-
дистой системы. Миофасциальные и мышечно-тонические син-
дромы шейной локализации становятся при этом и причиной 
боли, и причиной компрессии сосудистых сплетений на экстра-
краниальном уровне, что вызывает ухудшение мозгового крово-
обращения. Вегето-сосудистый, ирритативно-компрессионный 
вертеброгенный компоненты и афферентно-эфферентная нейро-
вазальная дизрегуляция ускоряют декомпенсацию в сосудистой 
системе вертебрально-базилярной системы. 

В медицинскую практику широко входят нелекарственные 
методы, направленные на активизацию собственных защитных 
механизмов организма, нормализующие измененные показатели 
гомеостазиса. Среди нелекарственных методов, направленных 
«внутрь организма», наибольшей популярностью пользуются 
акупунктура, мануальная терапия, биорезонансная терапия, 
гомеопатия. Исследования показывают эффективность примене-
ния комплексных гомеопатических препаратов фирмы «Хеель» 
при терапевтических, неврологических и психосоматических 
патологических состояниях. Появляются работы, показывающие 
целесообразность использования методов мануальной терапии с 
целью коррекции биомеханических нарушений (функциональных 
блокад, постурального дисбаланса мышц) в значимых регионах 
позвоночника, которые лежат в основе болевого ирритативного 
или дефицитарного синдрома.  

Однако в доступной литературе нет описания методики 
комплексного воздействия на основные патогенетические звенья 
и нормализующие механизмы саногенеза, с учетом структурной и 
информационно-метаболической составляющих гомеостаза у 
пациентов с шейно-грудной дорсопатией.  

Цель – разработка комплексного восстановительного лече-
ния шейно-грудной дорсопатии с применением методов мягкот-
каневой мануальной терапии и гомеопатии.  

Материалы и методы. С целью постановки диагноза, а 
также объективизации эффективности лечения было обследовано 
и пролечено 98 больных с шейной дорсопатией. Средний возраст 
больных составил 45±1,4 лет. Мужчин – 40 человек, женщин – 58 
человек. Длительность заболевания к моменту обследования 
составляла от нескольких месяцев до 18 лет. Средняя продолжи-
тельность заболевания составила от 3 до 10 лет (в среднем 
5,1±1,32 лет), что говорит о хроническом течении дорсопатий.  

Всем больным было проведено следующее обследование: 
1. Клинико-неврологическое обследование. 

                                                           
∗ Кафедра нелекарственных методов лечения и клинической физиологии 
ММА им. И. М. Сеченова 
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Abstract
The presented data are based on the publica-

tions freely accessed from PudMed, Scopus, Med-
line databases, reviewed medical journals, monog-
raphies, clinical recommendations, and guidance 
manuals. The issues of using succinate containing 
preparations in the complex of therapeutic prepara-
tions in patients in critical conditions are reviewed. 
In spite of ambiguous position in relation to effec-
tive usage of the preparations in domestic and for-
eign medical practice, the data of widely usage of 
these preparations in patients of different age and in 
various pathological conditions are submitted.

Key words: succinate, succinic acid, medical 
emergencies, intensive care, anesthesiology, chil-
dren

Резюме
Представленный материал основан на  публи-

кациях, полученных в  свободном досту-пе из  баз 
PudMed, Scopus, Medline, рецензируемых меди-
цинских журналов, монографий, клинических ре-
комендаций, методических пособий. Рассматрива-
ются вопросы применения сукцинатсодержащих 
препаратов в  комплексе терапевтических средств 
у  пациентов в  кри-тических состояниях. Несмо-
тря на  неоднозначную позицию в  отношении эф-
фективности применения этих препаратов в  от-
ечественной и зарубежной медицинской практике, 
пред-ставлены данные широкого применения пре-
паратов этой группы в разных возрастных кате-го-
риях и при разных патологических состояниях.

Ключевые слова: сукцинат, янтарная кисло-
та, неотложные состояния, интенсивная тера-
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Янтарная кислота  – двухосновная предельная 
карбоновая кислота, являющаяся одним из звеньев 
клеточного дыхания посредством цикла трикарбо-
новых кислот. Главные преимущества сукцината 
перед другими метаболическими субстратами вид-
ны в условиях гипоксии, на начальных этапах кото-
рой продукция эндогенного сукцината и  скорость 
его окисления возрастают. При декомпенсации эн-
догенной продукции янтарной кислоты возникают 
торможение цикла трикарбоновых кислот (ЦТК), 
активация анаэробного гликолиза. В  этот момент 
и  до  наступления необратимых биохимических 
повреждений восстановление процессов энергооб-
мена начинает зависеть от сукцината, в том числе 

и от экзогенного его поступления. В этих услови-
ях при  восстановлении физиологического содер-
жания янтарной кислоты нарастает уровень эндо-
генного никотинамидадениндинуклеоти́д (НАД), 
от содержания которого зависит скорость протека-
ния начальных реакций ЦТК. К  дополнительным, 
но не менее важным антигипоксическим эффектам 
экзогенного сукцината относят стимуляцию сукци-
натоксидазного окисления янтарной кислоты с вос-
становлением ее потребления в дыхательной цепи 
митохондрий и возрастанием активности антиокси-
дантной функции глутатиона, а также стимуляцией 
белкового метаболизма [33]. Благодаря этим свой-
ствам янтарная кислота имеет широкое примене-
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ние в биохимической промышленности. В частно-
сти, в производстве лекарственных средств.

Сукцинатсодержащие препараты используются 
в различных отраслях медицины. Особенно широкое 
распространение они получили как антиоксиданты 
и  цитопротекторы. Рекомендации по  применению 
данной группы лекарственных веществ неоднознач-
ны, а сами сукцинатсодержащие препараты имеют 
своих поклонников и противников. Так, например, 
препараты с  нейропротективной активностью (ци-
тофлавин, мексидол) являются стандартом терапии 
ишемических поражений мозга (приказ МЗ РФ 
№ 513 от 01.08.2007 г.) [17]. В рекомендациях Аме-
риканской ассоциации инсульта и  Американской 
ассоциации сердца (ASA/AHA) [35, 34] от  2011  г. 
в  оценке нейропротективных свойств технологий 
и  лекарственных средств отмечается, что  ни  один 
фармакологический агент не  продемонстрировал 
достоверной эффективности. То же утверждает Ев-
ропейская организация инсульта (ESO) [40]. Таким 
образом, в этом аспекте возникает некий конфликт 
зарубежных и  отечественных школ в  контексте 
использования сукцинатсодержащих препаратов 
как нейропротекторов. Однако препараты янтарной 
кислоты получили широкое распространение за ру-
бежом в  качестве противомигренозных средств, 
холинолитиков, антидепрессантов и  т. д. Данный 
литературный обзор посвящён характеристике 
сукцинатсодержащих препаратов и  особенностям 
их распространения в России и за рубежом.

К отечественным наиболее широко используе-
мым препаратам янтарной кислоты относят цитоф-
лавин, реамберин, мексидол. Все эти лекарствен-
ные средства позиционируются как антиоксиданты 
и  антигипоксанты. Гипоксия является сложным 
функционально-метаболическим нарушением, 
в основе которой лежит снижение доставки и ути-
лизации кислорода в клетках организма, что может 
быть обусловлено нарушением функций организ-
ма: дыхательной, сердечно-сосудистой систем, 
транспорта крови, митохондриальной дисфункци-
ей. Механизм развития гипоксии, представляющий 
собой несоответствие между потребностью тканей 
в кислороде и доставкой его, связан, прежде всего, 
с нарушением окисления в результате затруднения 
транспорта электронов в  дыхательной цепи мито-
хондрий, что  приводит к  повреждению мембран 
лизосом с выходом аутолитических энзимов в меж-
клеточное пространство [14].

Цитофлавин – комбинированный раствор для вну-
тривенного введения, в состав которого входят янтар-
ная кислота, рибоксин, никотинамид, рибофлавин 
[18]. Все эти компоненты обладают метаболическим, 
нейропротективным и  антиоксидантным действием. 
Согласно приказу МЗ РФ № 513 от 01.08.2007 г. пре-
парат входит в стандарты лечения острого нарушения 
мозгового кровообращения благодаря своей способ-
ности активировать внутриклеточный синтез белка, 
способствовать утилизации глюкозы, жирных кислот 
и  ресинтезу в  нейронах у-аминомасляной кислоты 
(ГАМК) через шунт Робертса. Цитофлавин улучшает 
коронарный и мозговой кровоток, активирует метабо-
лические процессы в центральной нервной системе, 
восстанавливает сознание, рефлекторные нарушения, 
расстройства чувствительности и  интеллектуально-
мнестические функции мозга. Обладает быстрым 
пробуждающим действием при  посленаркозном уг-
нетении сознания [18].

Цитофлавин хорошо зарекомендовал себя 
как  препарат с  выраженной нейропротективной 
и антиоксидантной активностью. В условиях пора-
жения мозга, в частности ишемии и ЧМТ, данный 
препарат снижает скорость падения количества 
АТФ, восстанавливает аэробный гликолиз и  пре-
пятствует разрушению клеточных мембран свобод-
ными радикалами [21, 36, 7].

Клинический эффект Цитофлавина в комплекс-
ной терапии ишемического инсульта проявляется:
–– восстановлением неврологического дефицита;
–– снижением летальности;
–– значимым увеличением индекса социальной 

адаптации по шкале Бартел;
–– восстановлением когнитивных функций у  па-

циентов [22, 24, 7].
Доказана эффективность цитофлавина в интен-

сивной терапии пациентов с черепно-мозговой трав-
мой, в том числе пожилого возраста. Лебедева и соавт. 
(2014) провели двойное слепое рандомизированное 
исследование, в котором продемонстрирован ряд по-
ложительных эффектов от применения цитофлавина 
в виде улучшения когнитивных функций, ускорения 
реабилитации, улучшения обменных процессов [12].

Применение Цитофлавина при гнойном (бактери-
альном), серозном менингитах, менингеальной форме 
клещевого энцефалита наряду с  базисной терапией: 
способствует нормализации качественных и количе-
ственных характеристик цереброспинальной жидко-
сти; повышает антиоксидантный потенциал сыворот-



2016 Том VI № 3НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

ность Реамберина в  интенсивной терапии острой 
кишечной недостаточности, что  проявлялось нор-
мализацией перистальтики кишечника путем воз-
действия на  биоэнергетические процессы, про-
исходящие в  мышечной оболочке тонкой кишки, 
купированием нарушений сократимости мышечной 
стенки кишки [16, 33]. Проблемам оксидативного 
стресса, метаболическим нарушениям при  остром 
калькулезном холецистите, механической желтухе 
и  перитоните посвящено несколько исследований, 
которые детализируют не  только механизмы неу-
правляемой липопероксидации, но и обосновывают 
включение сукцинатсодержащих растворов для  ее 
активной профилактики [2, 15, 27, 18, 33].

Ремберин широко применяется также и в ане-
стезиологии. Включение реамберина в стандартные 
инфузионные схемы помогло добиться следующих 
эффектов:
–– увеличение теплопродукции у  анестезирован-

ных пациентов;
–– снижение энтропии ЭЭГ на травматичном эта-

пе операций и увеличение перфузионного ин-
декса во время операции, а в послеоперацион-
ном периоде  – к  росту энтропии и  снижению 
перфузионного индекса;

–– потенцирование действия препаратов анесте-
зии во  время операции и  активное пробужде-
ние пациентов при  снижении концентрации 
анестетиков после операции [8, 30, 31].
Реамберин успешно применяется в  «детской» 

анестезиологии, оказывая положительные эффекты 
на  теплопродукцию у  детей, снижая частоту когни-
тивных нарушений в  послеоперационном периоде 
[10]. Также следует отметить, что, несмотря на  то, 
что препарат разрешен для использования только у де-
тей старше года, есть ряд работ, свидетельствующих 
об эффективности и безопасности использования Ре-
амберина и в неонатальной практике [4, 11, 1]. В част-
ности, в одной из работ [11] было продемонстрирова-
но, что использование Реамберина у новорожденных, 
нуждающихся в  хирургических вмешательствах, 
способствует значительному снижению времени по-
сленаркозной депрессии. Препарат вводился дважды 
внутривенно, медленно, в течение двух минут в дозе 
2 мл/кг с интервалом в 10 мин. после первого введе-
ния, за 10 мин. до окончания оперативного вмешатель-
ства. В исследовании, выполненном Н. Н. Володиным 
и др. (2005), были получены результаты, свидетель-
ствующие о  положительном влиянии инфузионных 

ки крови и цереброспинальной жидкости; повышает 
иммунобиологическую резистентность организма [6].

В  рамках Конгресса «Евроанестезия-2011» 
было представлено сообщение об  уменьшении 
сердечно-сосудистых осложнений и  сокращении 
периода реабилитации при  применении метабо-
лотропных цитопротекторов [38]. Эти результаты 
были подтверждены исследованием, показавшим, 
что  период реабилитации в  группе больных, по-
лучающих цитофлавин в  стандартной дозировке, 
на 32% короче, чем в контрольной [9].

Реамберин – инфузионный препарат, имеющий 
в своем составе основное действующее вещество – 
меглюмина натрия сукцинат, а  также хлориды 
натрия, калия, магния и  гидроксид натрия с  фар-
макодинамикой, похожей на остальные сукцинатсо-
держащие препараты [18].

Реамберин® обладает антигипоксическим 
и  антиоксидантным действием, оказывая положи-
тельный эффект на  аэробные процессы в  клетке, 
уменьшая продукцию свободных радикалов и вос-
станавливая энергетический потенциал клеток. 
Препарат активирует ферментативные процессы 
цикла Кребса и способствует утилизации жирных 
кислот и глюкозы клетками, нормализует кислотно-
щелочной баланс и газовый состав крови. Обладает 
умеренным диуретическим действием. [18]

Реамберин нашел применение в  различных 
областях медицины. Например, Велиев  Н. А. и  со-
авт. показали в  своих исследованиях противовос-
палительное действие препарата путем увеличения 
продукции ИЛ-10  (интерлейкина-10) и  снижение 
ИЛ-6 (интерлейкина-6), активации перитонеальных 
макрофагов и  функционально активных нейтро-
фильных гранулоцитов в перитонеальном экссудате 
при лечении больных абдоминальным сепсисом [3, 
33]. Реамберин эффективен при  легочных патоло-
гиях как метаболическое сопровождение основной 
терапии [25, 33]. В  интенсивной терапии острых 
отравлений нейротропными ядами инфузии Реам-
берина приводили к  уменьшению длительности 
коматозного состояния, снижению сроков пребыва-
ния больных в реанимационном отделении и умень-
шению общей летальности. Авторы [13, 28, 29, 33] 
считают, что успех терапии обусловлен снижением 
степени гипоксии, что проявлялось восстановлени-
ем потребления кислорода и, как следствие, ростом 
антиоксидантной активности. Проведенные клини-
ческие исследования показали высокую эффектив-
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растворов на основе сукцината и у новорожденных, 
перенесших перинатальную гипоксию [4].

Мексидол  – еще  один отечественный сукци-
натсодержащий препарат, за  рубежом известный 
как эмоксипин. Действующее вещество мексидола – 
этилметилгидроксипиридина сукцинат (ЭМГПС) 
относится к  группе антиоксидантных средств. Ме-
ханизм действия Мексидола® обусловлен его анти-
оксидантным, антигипоксантным и  мембранопро-
текторным действием. Он ингибирует перекисное 
окисление липидов, повышает активность суперок-
сиддисмутазы, повышает соотношение липид – бе-
лок, уменьшает вязкость мембраны, увеличивает ее 
текучесть, модулирует активность мембраносвязан-
ных ферментов (кальций-независимой фосфодиэсте-
разы, аденилатциклазы, ацетилхолинэстеразы), ре-
цепторных комплексов (бензодиазепинового, ГАМК, 
ацетилхолинового), что  усиливает их  способность 
связывания с лигандами, способствует сохранению 
структурно-функциональной организации биомем-
бран, транспорта нейромедиаторов и  улучшению 
синаптической передачи. Препарат повышает содер-
жание в головном мозге дофамина, вызывает усиле-
ние компенсаторной активации аэробного гликолиза 
и снижение степени угнетения окислительных про-
цессов в цикле Кребса в условиях гипоксии с увели-
чением содержания АТФ и креатинфосфата, актива-
цию энергосинтезирующих функций митохондрий, 
стабилизацию клеточных мембран.

Под  влиянием Мексидола® усиливается дей-
ствие транквилизирующих, нейролептических, 
антидепрессивных, снотворных и  противосудо-
рожных средств, что  позволяет снизить их  дозы 
и уменьшить побочные эффекты [18].

Федеральное руководство по  использованию 
лекарственных средств [32, 23] предлагает следу-
ющую схему использования препаратов, содержа-
щих ЭМГПС, при остром инсульте: 200–300 мг/сут 
внутривенно капельно в течение 7–10 суток.

Рандомизированным исследованием у  пациен-
тов с этими заболеваниями была работа [32], в кото-
рой 40 пациентов с хронической ишемией головного 
мозга были рандомизированы в  две группы  – по-
лучавшие мексидол и  контрольная (по  20  больных 
в  каждой; процедура рандомизации не  описана, 
сравнения групп по анамнестическим и демографи-
ческим показателям нет). В этой работе представле-
но статистическое сравнение результатов не только 
с исходными значениями неврологических показате-

лей, но и между группами на разных этапах лечения. 
В  группе мексидола было выявлено достоверное 
уменьшение выраженности большинства симптомов 
(за исключением головной боли), а также улучшение 
показателя шкалы равновесия и ходьбы.

Сукцинатсодержащие препараты используют-
ся не только в составе терапии как антиоксиданты. 
Хинолитин является инигибитором холинестеразы, 
по активности превосходит прозерин. Действующее 
вещество бисхолинийэтилового эфира  – дийодид 
сукцинат. Используется для купирования недеполя-
ризирующего мышечного блока. Применяют в дозе 
2–4  мг [26, 20]. Метопролола сукцинат использу-
ется в  кардиологиии не  только в  отечественной 
практике, но и за рубежом (коммерческое название 
Toprol, Toprol XL). Десвенафлаксина сукцинат при-
меняется как антидепрессантное средство за рубе-
жом (США, Канада), а также как средство выбора 
при негормональной терапии менопаузы [39]. Кро-
ме того, в  отечественной медицине и  за  рубежом 
сукцинатсодержащие препараты используются 
как противомигренозные средства (Суматриптан).

Подводя итог обсуждению вопроса примене-
ния препаратов на основе янтарной кислоты, мож-
но сделать следующие выводы:
–– инфузионные растворы на  основе янтарной 

кислоты являются сбалансированными и в сво-
ей структуре компонентов близки по  количе-
ственному содержанию плазме крови;

–– растворы янтарной кислоты не оказывают не-
гативного влияния на  показатели кислотно-
основного состояния, поскольку их  введение 
не  сопровождается развитием гиперхлореми-
ческого метаболического ацидоза;

–– препараты янтарной кислоты для  внутривен-
ного введения могут использоваться на  всех 
этапах лечебного процесса, включая и  дого-
спитальный этап скорой медицинской помощи;

–– основными показаниями для  назначения рас-
творов янтарной кислоты в  педиатрической 
практике являются острые кишечные инфек-
ции, воспалительные заболевания органов 
брюшной полости, отравления, интраопераци-
онный и ранний послеоперационный период;

–– использование растворов янтарной кислоты 
у  детей сопровождается регрессированием 
гиповолемии, нормализацией электролитного 
баланса и коррекцией нарушений кислотно-ос-
новного состояния [1].
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Реферат

Применение лекарственных средств на основе фумаровой и янтарной кислот является одним из при-
оритетных направлений современной фундаментальной и практической медицины. Интермедиаты цикла 
Кребса, обладая метаболическим действием, регулируют энергетический, пластический обмен и многие 
другие процессы в организме человека. Эти препараты назначаются с лечебно-профилактической целью в 
виде заместительной, регулирующей и модулирующей терапии в кардиологии, неврологии и гепатологии. 
Наибольшего внимания заслуживают производные янтарной и фумаровой кислот: натрия сукцинат, мекси-
дол, цитофлавин, реамберин, мафусол, успешно применяемые в современных схемах комплексной терапии 
больных и их последующей реабилитации.
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Abstract

Applying of fumaric and succinic acid based drugs is one of the priority directions of modern fundamental and 
practice medicine. The Krebs cycle intermediates have the metabolic type of action and regulate energy, plastic 
metabolism and several other body processes. These drugs are prescribed for preventive and therapeutic purposes 
as a replacement, regulating and modulating therapies in cardiology, neurology and hepatology. The greatest 
attention should be focuses on derivatives of succinic and fumaric acids: sodium succinate, mexidol cytoflavin, 
reamberin, mafusol, which are used in modern schemes of complex therapy of patients and their subsequent 
rehabilitation.

Keywords: mafusol; mexidol; the drugs of metabolic action; reamberin; fumaric acid; citoflavin; succinic acid.
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Лекарственные средства (ЛС), содержащие ян-
тарную (ЯК) и фумаровую (ФК) кислоты относят-
ся к препаратам метаболического типа действия, 
фармакотерапевтические эффекты которых на-
правлены на восстановление биохимических реак-
ций обмена веществ, нарушенных патологическими 
процессами. Эти ЛС могут применяться с про-
филактической и лечебной целью в виде замести-
тельной, регулирующей и модулирующей терапии 
[1-4]. Они повышают адаптационные возможности 
организма к действию повреждающих факторов и 
способствуют поддержанию гомеостаза, при этом 
многие из них обладают достаточно большой ши-
ротой терапевтического действия и низкой токсич-
ностью. Средства данного типа действия широко 
применяются в кардиологии, неврологии и гепа-
тологии, так как нарушения биохимических про-
цессов в миокарде, нервной ткани и печени на-
блюдаются чаще, чем в других органах и системах 
организма [1, 3, 5, 6]. 

Действие препаратов метаболического типа дей-
ствия направлено на регуляцию энергетического 
и пластического обмена (увеличение образования 
макроэргов, расширение их резервного пула, пред-
упреждение развития дистрофических процессов), 
повышение неспецифической иммунорезистентно-
сти, протекцию клеточных структур от перекис-
ного и свободно-радикального окисления (СРО), 
нормализацию нейроэндокринной регуляции, сни-
жение степени проявления остроты стрессовых ре-
акций, предупреждение развития состояний асте-
нии и расстройств, возникающих в постстрессовый 
период; профилактику или купирование дисфунк-
ций центральной нервной системы и других орга-
нов и систем организма [7-9]. 

Интермедиаты цикла Кребса – это биологиче-
ски активные вещества, представляющие интерес 
как потенциальные ЛС. Наиболее подробно в этом 
отношении исследована ЯК и ее производные [1, 
10-12]. 

ЯК является внутриклеточным метаболитом, 
широко участвующим в метаболических процес-
сах организма, и выступает в качестве субстрата 
окислительного фосфорилирования в митохондри-
альном цикле трикарбоновых кислот, выполняя 
каталитическую функцию, снижает концентрацию 
лактата, пирувата и цитрата, уровень которых уве-
личивается на ранних стадиях гипоксии, и спо-
собствует образованию энергии, необходимой для 
нормального функционирования клеток. Данный 
интермедиат относится к малотоксичным соедине-
ниям и не оказывает мутагенного и тератогенного 
действия [10, 13-19]. 

В тканях органов содержание ЯК находится на 
уровне 0,2-0,8 ммоль/кг, а в плазме крови не пре-
вышает 0,04 ммоль/л [15, 20, 21]. Окисляясь сук-
цинатдегидрогеназой (СДГ), ЯК монополизирует 
дыхательную цепь [22], что приводит к быстрому 
ресинтезу АТФ клетками [10, 15], и более выражен-
но, чем другие субстраты цикла Кребса, повышает 
количество восстановленных митохондриальных 
никотинамиддинуклеотидов (НАД+), стимулируя 
протекание восстановительного синтеза в клетке и 
поддерживая транспорт кальция [1, 23]. Ее поло-

жительное влияние на функции органов связано с 
энергизирующим воздействием на функциональное 
состояние структур, оказывающих центральное ре-
гуляторное действие [1, 24]. 

ЯК обладает широким спектром действия, но 
в чистом виде она плохо проникает через есте-
ственные барьеры. Транспортными формами ЯК 
являются ее натриевые соли, метиловые эфиры, 
комплексы с N-(1-дезокси-де-глюцитол-1-ил)-N-
метиламмонием и некоторые другие соединения 
[7].

ЯК способствует нормализации уровня гистами-
на и серотонина в крови и эпидермисе, а также 
оказывает благоприятное действие на микроцирку-
ляторное русло, не влияя на уровень артериаль-
ного давления и функцию сердца [25]. Экзогенное 
введение ЯК при остром инфаркте миокарда при-
водит к ограничению зоны некроза [26], и при этом 
наблюдается увеличение биоэлектрической актив-
ности сердца, улучшение гемодинамики, повыше-
ние толерантности сердца к физическим нагрузкам 
[15, 27].

Антигипоксический эффект ЯК основан не 
только на способности активировать в зоне ишемии 
сукцинатдегидрогеназный путь ресинтеза АТФ, 
снижать уровень НАД-зависимых субстратов цик-
ла Кребса и жирных кислот, но связан также со 
стимуляцией активности цитохромоксидазы, кото-
рая является ключевым ферментом дыхательной 
цепи митохондрий клеток [10, 15, 28-34].

При парентеральном введении крысам ЯК мо-
жет предупреждать развитие фибрилляции сердца, 
не снижая его сократительную активность. Анти-
аритмическое действие ЯК обусловлено оптимиза-
цией метаболических процессов в миокарде, угне-
тением процессов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) и нормализацией коронарного кровообра-
щения [1, 15]. Наряду с влиянием на метаболиче-
ские процессы, ЯК оказывает действие на калие-
вый/кальциевый обмен в кардиомиоцитах, что, в 
частности, способствует потенцированию противо-
аритмического эффекта новокаинамида [15, 26, 35].

В условиях экспериментального шока, вызван-
ного временной остановкой сердца, введение ЯК 
приводит к снижению уровня свободнорадикаль-
ных процессов в головном мозге и сыворотке кро-
ви, способствует ослаблению деструкции мембран-
ных элементов нейронов. в постреанимационном 
периоде ЯК приводит к нормализации функций 
ЦНС, к снижению накопления свободнорадикаль-
ных продуктов и восстановлению морфологических 
изменений в крови и в головном мозге [15].

В нервной ткани ЯК синтезируется из ГАМК 
через образование янтарного альдегида (цикл Ро-
бертса) [15, 36], а ее антистрессорный эффект об-
условлен противогипоксическим действием как 
на транспорт медиаторных аминокислот, так и на 
увеличение содержания в мозге ГАМК через шунт 
Робертса [10, 15, 27, 37]. В условиях эксперимен-
тального шока, вызванного массивной кровопоте-
рей, ЯК способствует повышению выживаемости 
животных и восстановлению функциональной ак-
тивности почек [15].
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Способность ЯК интенсифицировать утилиза-
цию кислорода тканями и восстановление НАД-
зависимого клеточного дыхания [38, 39] характери-
зует ее антигипоксическое действие. Введение ЯК 
полностью нейтрализует блокирование дыхатель-
ной цепи митохондрий при действии сублетальных 
доз нитрита натрия [34].

ЯК способствует повышению устойчивости тка-
ней к воздействию повреждающих факторов [2, 32, 
40-42]. Применение ЯК стимулирует регенератор-
ные свойства роговицы глаз, снижает количество 
некротических осложнений при кожно-пластиче-
ских операциях [43].

При экспериментальном сахарном диабете ЯК 
оказывает инсулинотропный эффект благодаря 
существенному увеличению активности СДГ [15]. 
При этом установлено, что повышение синтеза ин-
сулина обусловлено улучшением метаболических 
процессов в островковой ткани поджелудочной 
железы [35].

ЯК усиливает синтез белка [38], гемоглобина 
[44], порфиринов [45]. Проявляя антиоксидантные 
свойства, ЯК ингибирует индуцируемое ионами 
Fe2+ ПОЛ. В ее присутствии наблюдается увели-
чение усвояемости железа, что связано с образо-
ванием водорастворимых комплексов, которые, 
всасываясь в тонкой кишке, не подвергаются раз-
рушению и не образуют неусваиваемые гидраты 
трехвалентной окиси железа [15, 44, 45]. 

Активация СДГ в митохондриях гепатоцитов 
под действием ЯК приводит к нормализации на-
рушений синтеза мочевины, явлений печеночного 
холестаза, предупреждает жировое перерождение 
печени, а также развитие в ней коллагенозной тка-
ни. Это связано со стимулирующим действием на 
метаболизирующую функцию печени и увеличени-
ем устойчивости мембран гепатоцитов к воздей-
ствию СРО [10].

ЯК обладает радиозащитным действием, кото-
рое, в основном, связано с воздействием на мета-
болические процессы в клетках (уменьшение окси-
генации цитоплазмы и ядра, активация клеточного 
дыхания, увеличение образования АТФ и белка, 
угнетение ПОЛ) [46, 47].

Описано адаптогенное действие ЯК в экспе-
риментах на модели иммобилизационного стресса 
[24, 48] и стресса, спровоцированного ожогом, ви-
брацией, электрическим шоком, переохлаждением 
[15]. Известно, что при тяжелых физических на-
грузках ЯК способствует восстановлению трудо-
способности [37, 49].

В условиях бронхолегочной патологии ЯК ока-
зывает стимулирующее действие на мерцательный 
эпителий, нормализует состав бронхолегочного ла-
важа и функциональную активность альвеолярных 
макрофагов [16, 50]. 

Экзогенное введение ЯК повышает выживае-
мость кожных лоскутов у разных видов животных 
(мышей, крыс, собак), улучшает микроциркуляцию 
в коже и нормализует нарушенный уровень гиста-
мина и серотонина в эпидермисе [25]. 

Установлено, что при экспериментальном моде-
лировании ишемии кожи введение разным живот-
ным (мышам, кошкам, собакам) натриевой соли ЯК –  

натрия сукцината повышало жизнеспособность 
ишемизированной ткани кожного лоскута [1].

Показано, что ЯК способствует отложению ми-
нерального компонента и оказывает выраженное 
действие на образование органической матрицы, 
что приводит к повышению регенераторных спо-
собностей костной ткани [31, 51-53], а также вы-
зывает снижение синтеза простагландинов в пе-
риодонте, в связи с чем уменьшается образование 
остеокластов и снижается костная резорбция [51, 
54].

При моделировании тортоаномалий клыков 
верхней челюсти в опытах на собаках применение 
ЯК оказывало благотворное воздействие на со-
стояние тканевых ультраструктур, энергетический 
обмен в фибробластах и способствовало реоргани-
зации и образованию межклеточного вещества со-
единительной ткани периодонта [32].

Итак, ЯК и ее натриевая соль оказывают лечеб-
но-профилактическое действие, в основе которого 
лежит модифицирующее воздействие на процессы 
тканевого метаболизма, что позволило отнести их 
к средствам, применения которых в медицинской 
практике постоянно расширяется [2, 18, 31, 55, 56]. 

ЯК входит в состав комплексных ЛС, где, об-
ладая собственными положительными фармако-
логическими свойствами, потенцирует лечебные 
эффекты и других препаратов. Так, например, 
алкопротекторная активность ЯК применена в 
препарате «Лимонтар», в состав которого входит 
комбинация ЯК и лимонной кислоты. Для улуч-
шения всасывания сульфата двухвалентного железа 
в состав ЛС включена ЯК в комбинации с аскор-
биновой кислотой. Натриевая соль ЯК является 
составным компонентом препарата «Конферон», 
применяемого при анемии [45], глазных капель 
«Офтан-Катахром» и «Витафакол», используемых 
при катаракте [57], и препарата «Кератоник», при-
меняемого при эрозиях роговицы. ЯК включена в 
состав пищевых добавок «ЯНА», «Янтовит», «Би-
зон», «Янтарный эликсир», которые используются 
как адаптогенные и алкопротекторные средства. 
Натрия сукцинат включен в состав кардиотоника 
негликозидной природы – суфана, обладающего 
антиангинальными, антигипоксантными, антиарит-
мическими и кардиопротекторными свойствами 
[50, 58-63].

В настоящее время широко применяется сук-
цинат-содержащий препарат метаболического 
типа действия – мексидол (3-окси-6-метил-2-
этилпиридина сукцинат), обладающий мощным 
ингибирующим действием на процессы ПОЛ, а 
также способствующий нейтрализации свобод-
ных радикалов и активации супероксиддисмутазы 
(СОД). Мексидол способствует активации сукци-
натоксидазного пути окисления, благодаря чему на 
начальных этапах гипоксии в условиях угнетения 
НАД-зависимого окисления в митохондриях со-
храняется определенный уровень окислительного 
фосфорилирования [64-66]. 

Как и многие другие 3-оксипиридины, мекси-
дол способствует лабилизации клеточных мембран, 
модифицирует их свойства (снижает вязкость, уве-
личивает уровень полярных фракций липидов), что 
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способствует облегчению прохождения его моле-
кул внутрь клетки и использованию сукцината как 
энергетического субстрата [1, 64, 65]. Мексидол 
оказывает модулирующее действие на мембранные 
ферменты ионных каналов и рецепторные ком-
плексы, повышая их лигандосвязывающую актив-
ность [67, 68]. 

Мексидол проявляет выраженное стресспротек-
торное действие у крыс при длительной иммоби-
лизации за счет ингибирования ПОЛ вследствие 
активации антиоксидантной системы и нормали-
зации липидного состава сыворотки крови [69-72]. 
Сочетание выраженного гиполипидемического и 
антигипоксического действия определяет высокую 
эффективность мексидола при ишемической болез-
ни сердца [29, 73], а в сочетании с антагонистами 
кальция, нитратами, β-адреноблокаторами мекси-
дол способствует ускорению процесса адаптации к 
физическим нагрузкам при стенокардии, улучше-
нию клинического течения инфаркта миокарда [1, 
74].

Наряду с указанными эффектами, мексидол об-
ладает антитромбогенным действием: подавляет 
агрегацию тромбоцитов, предотвращает гемолиз 
эритроцитов, стимулирует антитромбогенный по-
тенциал сосудистой стенки при экспериментальном 
атеросклерозе [75-80].

Наличие у мексидола гиполипидемического, 
антитромбогенного, антиагрегантного, антигипок-
сического действия, а также способности снижать 
инсулинорезистентность служит предпосылкой 
для дальнейших исследований лечебного действия 
данного препарата при сахарном диабете и атеро-
склерозе [19, 73, 80]. Эти эффекты мексидола обу-
словливают его выраженное церебропротекторное 
действие [81]. Препарат оказывает анксиолитиче-
ский, ноотропный и психостимулирующий эффек-
ты, не обладая при этом ни седативным, ни гипно-
тическим, ни миорелаксирующим действием  [82].

Подробно представлены сведения о противо-
воспалительных и иммуномоделирующих свойствах 
мексидола [83, 84], вызванных стимуляцией взаи-
модействия между макрофагами и лимфоцитами, 
а также повышением уровня фосфоинозитидов в 
клетках селезенки, оказывающих противовоспали-
тельным действием [19].

Мексидол обладает гепатопротекторным дей-
ствием при поражении тетрахлорметаном [85] или 
алкогольной деструкции [86] печени, при действии 
динитрозамина, являющегося гепатотропным кан-
церогеном [82]. Препарат оказывает протекторное 
действие на почки при шоковых и токсических по-
вреждениях [87], а также в условиях иммобилиза-
ционного стресса [88]. В экспериментально-кли-
нических исследованиях установлено [89] наличие 
у мексидола органопротекторного действия в ус-
ловиях реперфузионного синдрома. Препарат при 
этом оказывает также благоприятное действие на 
глюкокортикоидную активность надпочечников 
[90].

В стоматологии о мексидоле известно как о сред-
стве, обладающем комплексным антистрессорным 
и анальгетическим действием [91], что объясняет-
ся [92] его способностью влиять на разные звенья 

патологических процессов. Препарат увеличивает 
устойчивость пародонта к стрессорным факторам, 
нормализуя метаболизм его тканей, усиливая в них 
аэробный гликолиз, улучшая утилизацию кислоро-
да, повышая их резистентность к развитию кисло-
родзависимых патологических процессов [31]. 

Мексидол проявляет выраженное антиокси-
дантное действие, в частности, увеличивает актив-
ность динамической системы стрессорных агентов, 
стабилизируя при этом механизм поддержки ба-
ланса между антиоксидантной и прооксидантной 
системами. Он ингибирует окисление белков, ли-
пидов, углеводов и нуклеиновых кислот, повышает 
активность СОД, что приводит к восстановлению 
тканевого дыхания на внутренней мембране мито-
хондрий и процессов гидроксилирования в микро-
сомах [92-94].

Благодаря широкому спектру физиологической 
активности, мексидол эффективен при разных ви-
дах гипоксии. Так, в опытах на мышах он увеличи-
вал продолжительность жизни мышей в условиях 
острой гемической и острой гипоксии с гиперкап-
нией [95].

Мексидол оптимизирует функции сердечно-со-
судистой, нервной и других систем организма, в 
связи с чем он успешно применяется для терапии 
острых нарушений мозгового кровообращения [96], 
дисциркуляторной энцефалопатии [97], рассеянно-
го склероза, хронической ишемии мозга [98, 99], 
купирования абстинентного синдрома при алкого-
лизме, наркомании и других токсических состоя-
ниях [1].

Мексидол в качестве анксиолитика широко при-
меняется при лечении больных с конституциональ-
ными невротическими состояниями и первичными 
головными болями. Особую эффективность препа-
рат продемонстрировал в коррекции тревожности 
у больных с различными вариантами мигрени [100].

Курсовое введение мексидола животным в экс-
периментах с острым нарушением мозгового кро-
вообращения способствовало нормализации вари-
абельности ритма сердца и устраняло негативные 
изменения в автономной нервной системе [101].

Недавно показано, что однократное внутри-
брюшинное введение мышам мексидола в дозах, 
соответствующих терапевтическому диапазону для 
человека, сокращает длительность «поведения от-
чаяния» в тестах принудительного плавания и под-
вешивания за хвост [102], что, как отмечают авторы, 
свидетельствует об антидепрессивной активности 
этого препарата, не связанной со стимулирующим 
действием, поскольку он, подобно амитриптилину, 
вызывает седативный эффект по критериям пове-
дения мышей в «открытом поле».

Специального внимания заслуживает препарат 
цитофлавин, который содержит в своем составе 
ЯК, рибоксин, никотинамид (витамин РР) и рибоф-
лавина мононуклеотид (витамин В2). Цитофлавин 
обладает антигипоксическим и антиоксидантным 
действием, оказывает положительное влияние на 
процессы энергообразования в клетке, уменьшает 
количество свободных радикалов и восстанавлива-
ет активность ферментов антиоксидантной защиты. 
В условиях ишемии нормализует окислительные 
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процессы, препятствует уменьшению содержания 
АТФ, повышает активность аденилатциклазы, уси-
ливает внутриклеточный синтез нуклеиновых кис-
лот, способствует сохранению аппарата рибосом, 
ферментативных процессов цикла Кребса, увели-
чивает скорость утилизации глюкозы, стимулиру-
ет синтез и накопление АТФ и других макроэр-
гов, уменьшает зону ишемического повреждения и 
ускоряет репаративные процессы [15, 31, 103].

Каждый из компонентов цитофлавина вносит 
вклад в его фармакотерапевтическое действие: 

– ЯК проявляет антиоксидантное и цитопро-
текторное действие. Ее превращение в организме 
приводит к образованию необходимой для жизне-
деятельности энергии. При действии агрессивных 
факторов на системы организма поддержание тех 
или иных функций обеспечивается за счет окисле-
ния ЯК [15, 103];

– рибоксин оказывает антиоксидантное дей-
ствие за счет активации образования в митохон-
дриях НАД+ из никотинамида, стимуляции ана-
эробного гликолиза с образованием лактата и 
НАД+, ингибирования фермента ксантиноксидазы 
и подавления радикальных процессов [103, 104];

– никотинамид активирует НАД-зависимые 
ферменты, восстанавливающие коферменты [нико-
тинамиддинуклеотид (НАД•Н) и никотинамидди-
нуклеотидфосфат (НАДФ•Н)] клеток, в том числе 
убихиноновые оксиредуктазы, которые оказыва-
ют протекторное действие на мембраны клеток от 
агрессивного влияния радикальных частиц. Кроме 
того, никотинамид селективно ингибирует фермент 
поли-АДФ-рибозилсинтетазу, приводящий к дис-
функции внутриклеточных белков и последующей 
гибели клеток [103, 104];

– рибофлавин оказывает прямое противогипок-
сическое действие, путем повышения активности 
флавинредуктаз и нормализации уровня АТФ, и 
антиоксидантное действие, обусловленное восста-
новлением окисленного глутатиона [103, 104].

Таким образом можно резюмировать, что все 
компоненты цитофлавина представляют собой ин-
дукторы основных метаболических путей в клет-
ках, стимуляторы процессов энергообразования, 
благоприятствующие утилизации свободного кис-
лорода и, как следствие, уменьшающие выражен-
ность перекисных процессов и ишемии различных 
органов и систем [31, 103, 104].

Клинические проявления действия цитофлавина 
сопровождаются ограничением зоны ишемии при 
инсульте [105-107], эффективным восстановлени-
ем неврологического дефицита, сокращением сро-
ка госпитализации, восстановлением когнитивных 
функций у пациентов: мышления, внимания, па-
мяти; повышением индекса социальной адаптации 
[106, 108, 109]; сокращением сроков пребывания 
больных в отделении интенсивной терапии и ре-
анимации при острых отравлениях, хирургической 
патологии, в том числе при заболеваниях сердца 
[110-113].

В комплексной терапии внутримозговых кро-
воизлияний цитофлавин приводит к снижению ак-
тивации свободнорадикальных процессов, способ-
ствует более быстрому восстановлению сознания, 

особенно у больных с внутримозговыми гематома-
ми, регрессу неврологического дефицита, умень-
шению уровня постинсультной инвалидизации [114, 
115].

Цитофлавин у больных хронической ишемией 
мозга способствует улучшению субъективной сим-
птоматики по таким основным параметрам, как го-
ловокружение, утомляемость, нарушение сна, тре-
вожность, депрессия, эмоциональная лабильность 
[116].

Применение цитофлавина при сотрясении и 
ушибах головного мозга индуцирует увеличение 
потребления кислорода тканями, оптимизирует ге-
модинамику, функции легких, репаративные про-
цессы, способствует восстановлению когнитивных 
функций [117, 118].

При токсической и постгипоксической энцефа-
лопатии цитофлавин сокращает длительность ко-
матозного периода, снижает частоту развития от-
ека головного мозга, что, в свою очередь, снижает 
летальность [119].

В острой фазе радикуломиелоишемии цитофла-
вин восстанавливает функции как нейронов, так и 
проводников спинного мозга, о чем свидетельству-
ет регресс неврологических симптомов и положи-
тельная динамика электронейромиографических 
показателей [120].

Применение цитофлавина у хирургических 
больных и пациентов, находящихся в критическом 
состоянии при тяжелых формах инсульта, позво-
ляет снизить тяжесть полиорганной недостаточно-
сти, способствуя стабилизации жизненно важных 
функций, уменьшить количество гнойно-септиче-
ских осложнений в послеоперационном периоде и 
сократить количество повторных операций и дли-
тельность нахождения в стационаре [121].

Цитофлавин при эндогенной интоксикации вос-
становливает электрофизиологические параметры 
сердца, что сопряжено с его способностью корри-
гировать состав фосфолипидного бислоя мембран 
кардиомиоцитов. Кроме того, цитофлавин способ-
ствует улучшению функциональных параметров 
эритроцитов, увеличивая их деформабельность, 
уменьшая сорбционную способность [122].

Большого внимания заслуживает сукцинатсо-
держащий препарат «Реамберин 1,5% для инфу-
зий», который представляет собой сбалансирован-
ный раствор, осмолярность которого приближена к 
нормальной осмолярности плазмы крови человека. 
Данный препарат представляет собой полиионный 
раствор, содержащий меглюмина натрия сукцинат 
и микроэлементы (магний, калий, натрий) [14, 15, 
17, 123, 124].

На доклиническом этапе изучения установлено, 
что реамберин не вызывает сдвигов со стороны 
жизненно важных функций, дистрофических, де-
структивных и склеротических изменений в парен-
химе и строме органов, при внутривенном введе-
нии не оказывает раздражающего действия [15].

Изучение подострой и хронической токсич-
ности реамберина показало, что он не проявляет 
токсического действия на сердечно-сосудистую си-
стему, морфологический состав и биохимические 
показатели крови и костного мозга, функциональ-
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ное состояние печени и почек, а также на белко-
вый, углеводный, жировой и электролитный обме-
ны, благодаря чему препарат отнесен к 5 классу 
практически нетоксичных ЛС [15, 17].

В клинических условиях выявлено, что реамбе-
рин является полифункциональным препаратом с 
эффектами, далеко выходящими за пределы только 
антигипоксических свойств ЯК [18]. Оказалось, что 
он обладает высокой антиоксидантной активно-
стью, положительно влияет на анаэробные биохи-
мические процессы в клетке при ишемии и гипок-
сии, угнетает образование свободных радикалов, 
восстанавливает энергетический потенциал клеток 
и способствует утилизации ими жирных кислот и 
глюкозы. Как антиоксидант реамберин является 
ингибитором СРО и, как следствие, мембрано-
протектором. В условиях гипоксии препятствует 
ПОЛ, активирует антиоксидантную систему, а так-
же энергосинтезирующие функции митохондрий 
[124-126].

Применение реамберина в комплексной тера-
пии при полиорганной недостаточности приводит 
к ускорению нормализации органной дисфункции, 
снижению гипергликемии, лактатемии, нормали-
зации индексов лактат/пируват, глюкоза/лактат, 
торможению гиперактивности системы ПОЛ и вос-
становлению антиоксидантной системы организма 
[127, 128], сокращению сроков компенсации эндо-
токсикоза [129], восстановлению респираторной 
дисфункции [129-131], снижению билирубинемии, 
ферментемии (аспартатамино- и аланинамино-
трансферазы, щелочной фосфотазы, лактатдеги-
дрогеназы, креатинфосфокиназы, амилазы) [130], 
азотемии и креатинина крови [129, 132].

При сепсисе инфузия реамберина способству-
ет коррекции нарушений гемодинамики, кислот-
но-щелочного состояния, метаболизма (лактате-
мии, пируватемии, гликемии, азотного обмена), 
восстановлению цитоплазматического и митохон-
дриального редокс-статуса, устранению митохон-
дриальной дисфункции и ограничению гипермета-
болического ответа на воспаление, в том числе и в 
гепатоспланхнической зоне, нормализации диуреза 
и креатинемии, возрастанию активности системы 
протеина С, снижению синтеза белков острой фазы 
(С-реактивного белка, фибриногена), уменьшению 
выраженности и частоты органных дисфункций, а 
также госпитальной летальности [126, 133-135].

Использование реамберина в хирургии при вос-
палительных заболеваниях является эффективным 
и необходимым средством послеоперационной реа-
билитации [17, 136-142]. В частности, при воспали-
тельных процессах разной этиологии и локализа-
ции отмечена высокая эффективность реамберина, 
в том числе при перитоните [143-145], абдоминаль-
ном сепсисе [146], критических состояниях [17, 
147]. Применение препарата приводило к стаби-
лизации показателей центральной гемодинамики, 
коррекции показателей метаболизма, эндотоксико-
за, клеточного иммунитета, купированию синдрома 
гиперметаболизма (гиперкатаболизма), снижению 
частоты осложнений и сокращению сроков госпи-
тализации [128, 129, 148].

Показано [149], что при применении реамбери-
на у больных с острым панкреатитом наблюдается 
существенное снижение риска развития панкрео-
некроза. При этом у лиц пожилого и старческо-
го возраста препарат способствует нормализации 
функционального состояния печени, увеличению 
антикоагулянтной и фибринолитической активно-
сти, росту потенциала антиоксидантной системы, 
купированию нарушений метаболизма [126, 150, 
151].

Инфузия реамберина в раннем послеоперацион-
ном периоде после лапароскопической холецистэк-
томии приводит к нормализации основных клини-
ко-биохимических показателей крови у пациентов 
с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией, 
а также значительно сокращает время восстановле-
ния адекватного дыхания и сознания после общей 
анестезии [126, 152].

У больных с язвенными гастродуоденальными 
кровотечениями и тяжелой степенью кровопотери 
применение реамберина способствует уменьшению 
количества летальных исходов, снижению частоты 
развития постгеморрагических осложнений, сокра-
щению периода нахождения в анестезиолого-реа-
нимационном отделении [153].

При аортокоронарном шунтировании введение 
реамберина приводит к снижению послеопераци-
онной сердечной недостаточности, продолжитель-
ности безболевой ишемии, нарушений ритма серд-
ца и посткардиотомного синдрома, сокращению 
сроков послеоперационного восстановления си-
столической и диастолической функций миокарда. 
Улучшаются отдаленные результаты оперативного 
лечения: через 9 месяцев после операции отмеча-
ется сокращение сроков возвратной стенокардии, 
снижение суммарной продолжительности ишемии 
миокарда, количества и продолжительности боле-
вых и безболевых эпизодов ишемии, уменьшение 
зон крупноочаговых рубцовых изменений и ише-
мии миокарда [154].

Реамберин, включенный в традиционные схе-
мы лечения диабетической периферической ней-
ропатии, обладает выраженным потенцирующим 
лечебным эффектом и существенно сокращает 
сроки лечения, оказывает выраженный седатив-
ный и снотворный эффект, способствует быстрому 
устранению проявлений диабетической ангиопа-
тии нижних конечностей [155]. Нейропротективное 
действие препарата на головной мозг у больных 
с диабетическим кетоацидозом, осложнившимся 
прекомой и комой, проявляется в ускорении про-
цессов восстановления когнитивных функций как в 
раннем, так и в отдаленном от перенесенного эпи-
зода мозговой гипоксии периоде [156, 157].

При сахарном диабете 1 типа реамберин приво-
дит к снижению среднесуточного, максимального 
и минимального уровней глюкозы, концентрации 
малонового диальдегида, скорости образования 
диеновых конъюгатов с увеличением содержания 
СОД и глутаминовой кислоты в крови [158], спо-
собствует снижению выраженности протеинурии, 
концентрации креатинина в сыворотке крови и 
отношения альбумин/креатинин мочи. В группе 
пациентов, получавших интенсивную инсулиноте-



Журнал фундаментальной медицины и биологии ОБЗОРЫ

№ 3   2016

рапию и реамберин, отмечено выраженное умень-
шение в сыворотке крови ионов Na+, К+, Cl– при 
увеличении соотношения Na+/K+, Mg2+/Ca2+. 
Выявлено снижение утренней и вечерней концен-
трации адренокортикотропного гормона при уве-
личении содержания кортизола, трийодтиронина, 
тироксина и уменьшение тиреотропного гормона 
[156]. В экспериментах у крыс с аллоксановым са-
харным диабетом показано, что однократное вве-
дение реамберина в дозах, соответствующих тера-
певтическому диапазону для человека, корригирует 
лейкоцитарный состав крови, нормализует костно-
мозговой эритропоэз и оказывает выраженное ан-
тианемическое действие. Установлено также, что 
антианемическое действие препарата не связано с 
его влиянием на углеводный обмен при аллокса-
новом сахарном диабете [159, 160]. На фоне ал-
локсанового сахарного диабета 7-кратное введение 
реамберина препятствует убыли нейронов в I-III 
слоях первичной соматосенсорной коры, астроци-
тов в поверхностных слоях неокортекса и нервных 
клеток в паравентрикулярном ядре гипоталамуса, а 
также способствует ограничению микроглиальной 
инфильтрации и снижению содержания нейронов 
и олигодендроцитов в поле СА1 гиппокампа [161].

Показано, что механизмы реализации психо-
корригирующего эффекта реамберина в опреде-
ленной мере связаны с основными путями синтеза 
ГАМК [126].

Установлено, что реамберин способен сокра-
щать длительность «поведения отчаяния» у мышей 
в тестах Porsolt и Steru [102]. Это действие пре-
парата, как считают авторы, связано с наличием 
у него антидепрессантной активности, которая не 
зависит от его способности проявлять стимулиру-
ющий эффект.

Реамберин нашел применение и в акушерстве. 
При послеродовом эндометрите на фоне терапии 
реамберином наблюдается снижение уровня фи-
бриногена, к 5-му дню уменьшение вязкости кро-
ви, снижение агрегации эритроцитов, способствуя 
коррекции гемодинамических, гемореологических 
нарушений, эндотоксикоза [15, 17, 153, 162]. При 
гестозе клинический эффект препарата проявля-
ется в нормализации кислотно-основного состоя-
ния, увеличении оксигенации тканей, уменьшении 
интерстициальной гипергидратации [163], более 
быстром восстановлении реологических свойств 
крови без других антиагрегантных препаратов [126, 
164].

Реамберин на ранних сроках химиотерапии ту-
беркулеза позволяет купировать проявления «бак-
териального криза» и сохранить полный объем 
противотуберкулезной терапии. Его использование 
для коррекции побочных эффектов химиопрепара-
тов у впервые выявленных пациентов в 50% случа-
ев позволяет обойтись без отмены противотубер-
кулезных средств, что значительно снижает риск 
развития лекарственно-устойчивого туберкулеза, 
а у пациентов с хроническими формами появля-
ется возможность сохранить полный или частично 
уменьшенный объем противотуберкулезной тера-
пии [165]. Применение реамберина для коррекции 
состояний, обусловленных наличием сопутствую-

щей патологии у больных с различными формами 
туберкулеза, позволяет добиться улучшения каче-
ства жизни пациентов и нормализации показателей 
лабораторного исследования [166].

При деструктивных заболеваниях легких ис-
пользование реамберина приводит к улучшению 
самочувствия, снижению лейкоцитарного индекса 
интоксикации, стабилизации гемодинамики, купи-
рованию системной воспалительной реакции, эн-
дотоксикоза, энцефалопатии, почечной дисфунк-
ции, уменьшению частоты перехода заболевания в 
хроническую форму и снижению сроков госпита-
лизации [167, 168].

Применение реамберина при атопическом дер-
матите способствует смягчению течения заболе-
вания, удлинению срока ремиссии, нормализации 
антиоксидантной защиты организма. практически 
после первой инфузии значительно уменьшался 
зуд, наблюдалось побледнение эритемы, после чет-
вертой инфузии снижалась инфильтрация и лихе-
низация, а к окончанию курса терапии улучшался 
цвет кожи, уменьшалась сухость и отсутствовало 
шелушение [169].

Реамберин на модели гистотоксической гипок-
сии, спровоцированной применением фторида на-
трия, проявляет дозозависимое антигипоксическое 
действие. В условиях ишемии миокарда препарат 
не влиял на величину зоны некроза и устранял де-
фицит креатинфосфата в сердечной мышце, тем 
самым улучшая ее энергообеспечение. Согласно 
ЭКГ-исследованиям, на начальной стадии инфар-
кта миокарда реамберин оказывает противоишеми-
ческий эффект и способствует повышению выжи-
вания животных [17].

При применении реамберина у больных грип-
пом и острыми респираторными инфекциями, 
осложненными пневмонией, а также при нейро-
инфекциях отмечается уменьшение продолжитель-
ности синдрома интоксикации, восстановление ле-
гочной вентиляции, бронхиальной проходимости, 
трофических процессов в миокарде, повышение 
антиоксидантного потенциала сыворотки крови и 
неспецифической резистентности организма. Ин-
фузионное введение препарата сопровождается 
разнонаправленными изменениями содержания ос-
новных сывороточных металлоферментов (транс-
феррина, лактоферрина, церулоплазмина и СОД), 
являющихся белками острой фазы воспаления [170].

Экспериментальные исследования свидетель-
ствуют о том, что реамберин обладает гепатопро-
текторным эффектом, сопоставимым с действием 
карсила. Препарат способствует снижению уровня 
процессов ПОЛ, сохранению запасов гликогена в 
гепатоцитах и предупреждает увеличение уровня 
билирубина в сыворотке крови, оказывает мем-
браностабилизирующее действие на клетки печени. 
При применении реамберина у больных вирусным 
гепатитом (острый и хронический гепатиты С и В, 
микст-гепатиты) и механической желтухой наблю-
далось улучшение общего самочувствия, уменьше-
ние интоксикационных проявлений и нормализа-
ция размеров печени [15, 17, 126, 171]. Кроме того, 
в процессе лечения больных вирусным гепатитом 
имела место выраженная положительная динами-
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ка параметров биохимических показателей (АлАТ, 
АсАТ, щелочной фосфатазы, билирубина, а также 
сульфгидрильных и дисульфидных групп). Препа-
рат оказывает выраженное дезинтоксикационное, 
антиоксидантное, гепато- и нефропротекторное 
действие. Его применение способствует сокраще-
нию сроков госпитализации и уменьшению коли-
чества случаев использования гормонов у больных, 
прошедших лечение [125, 172-174].

При ишемическом и геморрагическом инсульте 
реамберин способствует уменьшению метаболи-
ческих нарушений, эндотоксикоза, стабилизации 
антиоксидантной системы, повышению эффектив-
ности энтерального питания, снижению частоты 
нозокомиальных пневмоний и летальности, в том 
числе в первые 60 дней заболевания [175-178].

Применение реамберина при отравлении ней-
ротоксическими ядами приводит к сокращению 
времени нахождения больных в состоянии комы, 
уменьшению сроков проведения искусственной вен-
тиляции легких и пребывания пациентов в реани-
мационном отделении, а также к снижению смерт-
ности. Введение препарата способствует резкому 
уменьшению нарушений транспорта кислорода в 
респираторном, объемном, тканевом компоненте 
и показателях кислородного баланса организма, 
вызывает изменения электрической активности 
головного мозга, что проявляется в уменьшении 
глубины угнетения ЦНС. Включение реамбери-
на в программу интенсивной терапии у больных с 
острыми тяжелыми отравлениями нейротоксиче-
скими ядами позволило снизить проявления эндо-
токсикоза за счет уменьшения тканевой гипоксии, 
реабилитации систем естественной детоксикации, 
восстановления тканевого и системного метаболиз-
ма и элиминации токсических продуктов из вну-
тренних сред организма [119, 179-181].

Реамберин нашел применение в педиатрии. 
Проводились исследования, при которых детям в 
комплексную терапию острого периода дизенте-
рии включали инфузионный раствор реамберина. 
Препарат назначали с первых дней стационарного 
лечения, что способствовало сокращению длитель-
ности интоксикации, анорексии, уменьшало та-
хикардию и гемоколит. Наибольший клинический 
эффект наблюдался у больных с тяжелыми форма-
ми инфекции и высокими показателями эндотоксе-
мии [182-184]. 

При использовании реамберина для профи-
лактики и терапии постгипоксических поражений 
ЦНС у новорожденных детей был выявлен цере-
бропротекторный эффект. В группе детей с ран-
ним началом терапии отмечено достоверное со-
кращение сроков пребывания на искусственной 
вентиляции легких и более низкие уровни сыворо-
точных концентраций нейроспецифических анти-
генов. Препарат также снижает частоту и тяжесть 
гипоксически-ишемических поражений головного 
мозга у недоношенных новорожденных [185, 186]. 

Введение реамберина детям с целью устране-
ния постнаркозной депрессии после искусственной 
вентиляции легких приводило к сокращению вре-
мени, необходимого для восстановления адекват-
ного спонтанного дыхания, последующей успеш-

ной экстубации и восстановлению сознания. Также 
наблюдалось положительное действие в устране-
нии побочного влияния нейролептиков и наркоти-
ческих анальгетиков [187, 188].

Использование реамберина у детей с тяжелой 
ожоговой и сочетанной травмой оказывает поло-
жительное влияние на течение заболевания. Ак-
тивация сознания и выход из коматозного (или 
сопорозного) состояния протекают быстрее, чем 
у подобных больных, не получавших препарат 
[126]. В группе детей с тяжелой черепно-мозговой 
травмой, не сопровождающейся отеком головного 
мозга, положительный эффект выявлен у полови-
ны больных. Благоприятное влияние заключалось 
в быстрой динамике активации сознания. Отсут-
ствие положительного эффекта наблюдалось у ча-
сти больных с поражением ствола и подкорковых 
структур головного мозга [188, 189].

ФК является транс-изомером этилен-1,2-дикар-
боновой кислоты, впервые полученным из ЯК 
[190]. Традиционный метод синтеза включает в 
себя стадии окисления фурфурола хлоратом на-
трия в присутствии ванадиевого катализатора [191]. 
В настоящее время промышленный синтез ФК осу-
ществляется путем каталитической изомеризации 
малеиновой кислоты в водных растворах [192]. Под 
влиянием ультрафиолетовых лучей она превраща-
ется в цис-изомер – малеиновую кислоту. Может 
восстанавливаться по месту двойной связи в ЯК, 
а под влиянием катализаторов, присоединяя воду, 
превращается в яблочную кислоту. 

ФК в цельной крови человека содержится в кон-
центрации 1-3 мг/л. Она является интермедиатом 
цикла Кребса и функционирует как промежуточ-
ный продукт синтеза мочевины и окисления фени-
лаланина, тирозина, лейцина, триптофана и лизина 
[1, 29, 191, 193, 194]. ФК широко распространена 
в природе: обнаруживается в грибах, лишайниках, 
повилике, хохлатке, маковых и других растениях 
[195].

Известно, что в условиях аноксии фумарат в 
комбинации с малатом и глутаматом повышает со-
держание гликогена, АТФ и продолжительность 
сокращений изолированного сердца крысы [196]. 
При геморрагическом шоке в опытах на кроликах 
фумарат также достоверно увеличивает выживае-
мость животных [197].

Метаболиты цикла Кребса обладают сосудо-
расширяющим действием. В опытах на наркоти-
зированных собаках показано, что натриевые соли 
цитрата, α-кетоглутарата, сукцината, фумарата, 
малата и оксалоацетата в концентрациях, превы-
шающих на 16-18% содержание метаболитов в кро-
ви, снижают сопротивление сосудов конечностей 
и почек [198]. Принимаемый с пищей в течение 39 
недель 1%-ый раствор ФК может существенно сни-
жать активность канцерогенов [199].

Имеются данные о производных ФК как средств, 
повышающих аппетит [29, 200], оказывающих 
противогрибковое действие [201], используемых 
в качестве транквилизаторов [29], рентгенокон-
трастных препаратов [202], при нарушениях свер-
тывания крови (бенциклан гидрофумарат), рините 
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(пирролидин гидрофумарат), при лечении псориаза 
[203; 204].

Практическое использование в качестве анти-
гипоксантов начали находить препараты, поддер-
живающие при гипоксии активность сукцинатного 
звена. Это ФАД-зависимое звено цикла Кребса, 
позднее угнетающееся при гипоксии по сравнению 
с НАД-зависимыми оксидазами, может определен-
ное время поддерживать энергопродукцию в клет-
ке при условии наличия в митохондриях субстрата 
окисления в данном звене – сукцината ЯК. Одним 
из таких препаратов является мафусол (1 л водного 
раствора для инъекций содержит натрия хлорида –  
6,0, калия хлорида – 0,3, магния хлорида – 0,12 и 
натрия фумарата – 14,0).

Мафусол содержит один из компонентов цик-
ла Кребса – фумарат, хорошо проникающий через 
мембраны и легко утилизируемый в митохондри-
ях. Это соединение, подобно лактату и ацетату 
натрия, способствует ликвидации ацидемии путем 
химической нейтрализации кислых продуктов ме-
таболизма. Однако преимущество фумарата перед 
лактатом и ацетатом заключается в том, что он 
метаболизируется и при тяжелой гипоксии, при-
чем утилизация его сопровождается образованием 
АТФ. При наиболее жесткой гипоксии происходит 
обращение терминальных реакций цикла Кребса, 
то есть они начинают протекать в обратном на-
правлении, и фумарат превращается в сукцинат с 
накоплением последнего. При этом обеспечивается 
сопряженная регенерация окисленного НАД из его 
восстановленной при гипоксии формы, и, следо-
вательно, возможность энергопродукции в НАД-
зависимом звене митохондриального окисления. 
При уменьшении глубины гипоксии направление 
терминальных реакций цикла Кребса меняется на 
обычное, при этом накопившийся сукцинат актив-
но окисляется в качестве эффективного источника 
энергии. В этих условиях  фумарат преимуществен-
но окисляется после превращения в малат [205]. 

За счет своей осмолярности мафусол быстро 
восполняет объем циркулирующей жидкости при 
гиповолемических состояниях, предотвращает де-
гидратацию тканей. Препарат уменьшает вязкость 
крови и улучшает ее реологические свойства. Ин-
фузия мафусола при остром коронарном синдроме 
оказывает гемодинамический эффект, повышает 
диурез, способствует активации дезинтоксикаци-
онных процессов, приводит к снижению в крови 
концентрации промежуточных и конечных продук-
тов ПОЛ. Метаболизм мафусола при остром коро-
нарном синдроме в пожилом возрасте сопровожда-
ется образованием АТФ [206].

Имеются данные о применении мафусола в га-
строэнтерологии для повышения эффективности 
инфузионно-детоксикационной терапии разлитого 
перитонита, кишечной непроходимости и острых 
язвенных желудочно-кишечных кровотечений [207, 
208], в составе комплексной терапии постгемор-
рагических расстройств с целью противоишеми-
ческой защиты тонкой кишки [209], а также для 
устранения катаболических белковых процессов 
при осложнении острого панкреатита [210].

Мафусол в составе интенсивной инфузионной 
терапии применяется при лечении гестозов [211]. 
Известно также, что проведение интенсивного ле-
чения, оптимизированного эффективными анти-
оксидантами (мафусолом и мексидолом) при пора-
жении ЦНС и коматозных состояниях различного 
генеза, ослабляет повреждающее действие гипок-
сии, снижает нарушения метаболизма и распро-
страненность поражений нервной ткани [212, 213].

Полиоксифумарин является уникальным по-
лифункциональным кровезаменителем с коллоид-
ными и антигипоксическими свойствами. В состав 
препарата включены фумарат натрия и полиэти-
ленгликоль с молекулярной массой 20 000 дальтон. 
В отличие от мафусола полиоксифумарин обладает 
более выраженным гемодинамическим действием. 
Препарат по влиянию на показатели кислотно-ос-
новного состояния, электролитный состав крови и 
процессы ПОЛ сопоставим с мафусолом. Полиок-
сифумарин обладает высокой лечебной эффектив-
ностью при гастродуоденальных кровотечениях, 
вызывая при этом положительные изменения со 
стороны сердечно-сосудистой системы: увеличи-
ваются объем циркулирующей крови, минутный 
объем кровотока, ударный объем сердца. При раз-
литом перитоните препарат наряду с эффектив-
ной коррекцией гиповолемии проявляет антиокси-
дантное действие. Кроме того, полиоксифумарин 
оказывает положительное влияние на кардиогемо-
динамику при тяжелой термической травме, кар-
диохирургических операциях, гиповолемии, свя-
занной с травмами, кровопотерей, интоксикацией 
[200]. 

Конфумин – инфузионный антигипоксант со 
свойствами низкообъемного волюмокорректора. 
Препарат представляет собой 15%-ый раствор фу-
марата натрия, что позволяет вводить пациентам 
терапевтическую дозу действующего вещества, при 
этом объем инфузии сокращается в 10 раз. Кроме 
того, конфумин наряду с антигипоксическим эф-
фектом, свойством низкообъемного волюмокор-
ректора и ощелачивающего действия, улучшает ра-
боту сердца и функциональное состояние печени 
и почек, оказывает профилактическое действие в 
отношении развития полиорганной недостаточ-
ности. Препарат показал высокую эффективность 
при лечении гиповолемии и гипоксии, связанных с 
кровопотерей и шоком различного происхождения, 
злокачественными новообразованиями. Препарат 
также обладает антиишемическим, антиаритмиче-
ским, положительным инотропным и кардиопро-
текторным действием при ишемии миокарда. Кон-
фумин в дозах 100-300 мл в сутки не вызывает у 
больных токсического действия, аллергических ре-
акций, не отмечено каких-либо изменений со сто-
роны систем кроветворения и гемостаза [200].

Перспективным представляется комплексный 
инфузионный раствор фумарата и гидроксиэтил-
крахмала осмолярностью 280-320 мосм/л, име-
ющий состав: натрий фумаровокислый – 15-17 
г/л; гидроксиэтилкрахмал – 58-60 г/л; вода для 
инъекций – до 1 л. Предполагается, что наличие 
в этом растворе фумарата натрия окажет антиги-
поксическое (по отношению к миокарду) и анти-
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ацидотическое действие, а гидроксиэтилкрахмала 
обеспечит уплотнение клеток эндотелия сосудов 
за счет разветвленных молекул гидроксиэтилкрах-
мала и уменьшит капиллярную утечку интерсти-
циальной жидкости, то есть сочетание фумарата с 
гидроксиэтилкрахмалом позволит восстановить ге-
моциркуляцию и реологические показатели крови, 
окажет кардиотоническое действие (за счет увели-
чения сердечного выброса) и будет способствовать 
восстановлению кислотно-основного состояния 
организма. В настоящее время этот комплексный 
инфузионный раствор проходит фазу доклиниче-
ских исследований в отношении его использования 
в экстремальных ситуациях (скорая помощь, меди-
цина катастроф, военно-полевая хирургия) в ка-

честве средства низкообъемной волюмокоррекции 
в условиях догоспитального этапа для пострадав-
ших с кровопотерей и шоком вследствие недавних 
травм [200].

Таким образом, применение в практической 
медицине препаратов метаболического типа дей-
ствия, в частности, производных ЯК и ФК, явля-
ется одним из важнейших направлений, так как 
метаболический компонент, определяя ход восста-
новления нарушенных биохимических процессов и 
сопряженных с ними изменений функций органов 
и систем, составляет все более важную часть в со-
временных схемах комплексного лечения больных, 
а также последующей их реабилитации [1-4, 6, 8, 
31, 32]. 
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Мексидол (2�этил�6�метил�3�окси�
пиридин сукцинат) — новый отече�
ственный нейропсихотропный препа�
рат с оригинальным механизмом дей�
ствия и спектром фармакологических
эффектов, реализуемых, по крайней
мере, на двух уровнях — нейрональ�
ном и сосудистом. Мексидол оказы�
вает анксиолитическое, антистрессор�
ное, антиалкогольное, противосудо�
рожное, церебропротекторное,
ноотропное, противогипоксическое,
противопаркинсоническое, вегетот�
ропное действие. Показано, что мек�
сидол (25–200 мг/кг) обладает выра�
женным анксиолитическим эффек�
том (методика конфликтной ситуации
у крыс), который не сопровождается,
в противоположность бензодиазепино�
вым транквилизаторам, седативным
и миорелаксантным действием и на�
рушениями памяти. Мексидол (50–
200 мг/кг) оказывает антиамнести�
ческое действие на модели шоковой
амнезии условного рефлекса пассив�
ного избегания у крыс и увеличивает
продолжительность жизни и число
выживших мышей в условиях острой
гипобарической гипоксии. При кур�

Ключевые слова: мексидол,
антиоксиданты, модуляция ре�
цепторов, анксиолитики, анти�
гипоксанты, ноотропы, антиал�
когольное действие.
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Mexidol (2�ethyl�6�methyl�3�hy�
droxypyridine succinate) is an anti�
oxidant agent, inhibitor of free radi�
cals, membranoprotector, able to re�
duce the lipid peroxidation. Mexidol
rebuilds membrane structure and re�
pairs their functions affected in dif�
ferent pathologies, has a modulatory
effect on membrane�bound enzymes
and receptor complexes, including
GABA�benzodiazepine, exerts a hypo�
lipidemic effect by decreasing the li�
poproteids of a low density. Mexidol
produces anxiolytic, antihypoxic,
cerebroprotective, antiamnestic, an�
tialcohol actions. Mexidol is actually
without adverse effects and shows the
low toxicity.

Key words: mexidol, antioxi�
dant, free radical, membrano�
protector, anxiolytic, antihy�
poxic, cerebroprotective, anti�
amnestic, antialcohol action.

АНТИОКСИДАНТ МЕКСИДОЛ
Основные нейропсихотропные эффекты

и механизм действия
Т. А. ВОРОНИНА

Институт фармакологии РАМН, Москва, Россия

совом применении мексидол восста�
навливает нарушения обучения и па�
мяти и устраняет неврологические
дефициты у мышей, подвергшихся
длительной пятимесячной алкоголи�
зации, что коррелирует со снижени�
ем содержания липофусцина в мозгу
этих животных. Механизм действия
мексидола определяется его антиок�
сидантным и мембранопротектор�
ным действием. Мексидол активно
ингибирует свободнорадикальное
окисление липидов биомембраны,
повышает активность антиоксидан�
тных ферментов, оказывает липид�
регулирующее действие, повышая
содержание полярных фракций
липидов, уменьшая вязкость мем�
браны и ее текучесть, вызывает мо�
дулирующее действие на мембра�
носвязанные рецепторы (ГАМК, бен�
зодиазепиновый и др.) и ферменты
(фосфодиэстераза и др.), что способ�
ствует сохранению упорядоченной
структурно�функциональной орга�
низации биомембран. Можно пред�
полагать, что эти эффекты мекси�
дола вызывают аллостерическое из�
менение конформации рецептора и
приводят к установлению новых воз�
можностей связывания лигандов с
наиболее оптимальными подтипами
рецептора, улучшению сопряжения
рецепторных комплексов, возмож�
но, через G�белки или другие сис�
темы, к изменению движения
ионов, функционирования фермен�
тных систем.

МЕКСИДОЛ является отечественным ориги�
нальным препаратом нового типа, механизм

действия которого определяется антиоксидантны�
ми и мембранопротекторными свойствами.

В последние годы выяснению роли свободнорадикаль�
ного окисления (СРО) в норме и при патологических со�
стояниях, определению места антиоксидантов для кор�
рекции и регуляции СРО и в лечении различных заболе�

ваний уделяется повышенное внимание, о чем свидетель�
ствует существенный рост публикаций по этой пробле�
ме. Научные основы теории СРО были заложены и раз�
виваются школами российских ученых Н. Н. Семенова,
Н. М. Эмануэля, Б. Н. Тарусова, Ю. А. Владимирова,
Р. П. Евстигнеевой, Е. Б. Бурлаковой и др. [6–9, 25, 55,
56, 84] и активно развиваются как в России, так и за ру�
бежом [62, 63, 66, 68, 69, 72, 75–78, 83].



Как известно, свободные радикалы (СР) образуются
в организме в результате метаболизма растворенного в
тканях кислорода и представляют собой молекулы с не�
спаренным электроном на молекулярной или внешней
атомной орбите и обладающие высокой реакционной спо�
собностью. Активные кислородные частицы — суперок�
сид радикал O

2
–, пероксид водорода H

2
O

2
, гидроксид ра�

дикал OH– вызывают окисление мембранных липидов,
белков, полисахаридов, нуклеиновых кислот. Являясь
сильными окислителями, СР могут вызвать необратимые
изменения в структуре белков и нуклеиновых кислот, окис�
ляя прежде всего остатки метионина, гистидина, цистеи�
на, триптофана. Кислородные частицы инициируют цеп�
ную реакцию окисления липидов, с образованием перок�
сильных и алкоксильных производных липидов, которые
сами по себе активны и участвуют в распространении сво�
боднорадикального инициирования. Наиболее интенсивно
эти процессы происходят в мозгу, который потребляет,
несмотря на свой небольшой вес, около 20% кислорода,
имеет в составе мембран ненасыщенные липиды и низ�
кий уровень защитной антиоксидантной системы.

Полагают, что основным процессом, приводящим к
модификации нейронов, является активация окисления
остатков ненасыщенных жирных кислот в липидах кле�
точных мембран — перекисное окисление липидов
(ПОЛ), что приводит к нарушению структурно�функци�
онального состояния мембраны и в результате, к ее
деполяризации, изменению микровязкости липидного
бислоя и порога чувствительности нейронов. Искажает�
ся четкая упорядоченная бислойная структура мембран и
изменяется клеточный метаболизм. Нарушение мембран�
ной организации липидного бислоя обуславливает изме�
нение конформации мембранных белков, баланса их вза�
имодействия, что отражается на работе ионных каналов,
сродстве рецепторов с лигандами, сопряжении рецептор�
ных комплексов между собой и с ферментными система�
ми и т. д. Скорость окисления фосфолипидов мембран и
обновление их состава составляет основу физико�хими�
ческой системы регуляции мембранами клеточного мета�
болизма, которая взаимосвязана с другими регуляторны�
ми системами — циклических нуклеотидов, фосфоино�
зитидным циклом и др.

Обладая высокой электрофильностью, СР могут ока�
зывать повреждающее действие на клетки, которое раз�
вивается по типу некроза или апоптоза. Одной из причин
гибели нейронов в результате активации ПОЛ может
явиться повышение проницаемости мембран для ионов.
В частности, массивный вход кальция активирует внут�
риклеточные кальций�зависимые протеазы и липазы, что
вызывает лизис [28]. Другими мишенями воздействия СР
являются ДНК ядер и цитозольных белков нейронов моз�
га, что нарушает метаболизм клетки и может привести к

изменениям в генетическом коде.
Повреждающему действию СР противостоит эндо�

генная антиоксидантная система организма, которая осу�
ществляет баланс между СРО и антиокислительными
системами, устраняющими их разрушительное дей�
ствие, и включает ферменты (каталаза, глутатионперок�
сидаза, супероксиддисмутаза и др.) и эндогенные анти�
оксиданты (a�токоферол, витамин C и др.). Наиболее
известным и изученным ферментом является суперок�
сиддисмутаза (СОД), катализирующая переход суперок�
сид анион радикала в кислород и перекись. Выделяют
также гидрофильные (аскорбат, глутатион и др.) и ли�
пофильные перехватчики СР (токоферолы, флавонои�
ды, убихинон и др.).

При интенсивном образовании СР и при недостаточ�
ной активности антиоксидантной компенсирующей сис�
темы возникает окислительный стресс, который может
явиться причиной многочисленных патологий. СРО яв�
ляется базисным механизмом старения клеток, органов и
тканей [11, 55, 59, 62, 73, 77, 86] и вовлекается в патоге�
нез практически всех известных болезней. При их учас�
тии возникает целый комплекс нарушений функций ЦНС,
сопровождающих заболевания и старение: снижение
жизненной силы, умственной и физической работоспо�
собности, нарушение психического и эмоционального ста�
туса. Наиболее широко освещается участие СРО в раз�
витии таких заболеваний как атеросклероз [22, 42], ра�
ковые образования [56, 60, 80] ишемические болезни
сердца и мозга [24, 58, 74, 81], нейродегенеративные за�
болевания: деменции, болезнь Альцгеймера [24, 61, 64,
82, 90], болезнь Паркинсона [67, 70, 88] и др., дисцир�
куляторная энцефалопатия [50], церебральные инсуль�
ты и гипертония [49, 75, 83], стресс, невроз [1, 24, 79],
болевые синдромы [75], судорожные состояния [24, 40,
83]. Последствиями активности СРО могут быть также
остеоартрит, амилоидоз, холецистит, панкреатит, воспа�
лительные процессы, заболевания крови, глаз (катарак�
та и др.), кожи, сахарный диабет, болезни почек, печени
и легких, аллергические и иммунодефицитные сос�тоя�
ния и др.

Поскольку механизм, предупреждающий и устраня�
ющий последствия повреждений, наносимых СРО, а
именно эндогенная антиоксидантная система, в том чис�
ле и антиоксиданты, присутствующие в клетке в малых
концентрациях, не справляется с патологическим процес�
сом, требуется поступление антиоксидантов извне. По�
иск и разработка средств антиоксидантной фармакоте�
рапии ведется в двух направлениях. Первое базируется
на включении эндогенных антиоксидантов, например,
витаминов E и C в так называемые пищевые добавки и
витаминные комплексы. Однако, восполнение природных
антиоксидантов, например, витамина E, который обла�



дает мягким действием и быстро теряет свою эффектив�
ность при введении в организм, не может обеспечить ле�
чебного эффекта при серьезных заболеваниях и поэтому
витамины используются, прежде всего, как профилакти�
ческие или дополнительные средства в комплексной те�
рапии.

Другое направление заключается в создании синте�
тических антиоксидантов и является несомненным дос�
тижением отечественной науки. В противоположность
природным, синтетические антиоксиданты обладают зна�
чительно более выраженным и мощным антиокислитель�
ным действием и их механизм связан с влиянием на ба�
зисные звенья патогенеза различных заболеваний, пу�
тем восстанавления нарушенных процессов в
биомембранах. Первым синтетическим антиоксидантом,
предложенным Н. М. Эмануэлем для медицинского при�
менения, явился фенольный антиоксидант дибунол
(ионол). Он показал выраженный эффект при лечении
рака мочевого пузыря, ожогов, у него выявлено анксио�
литическое и противосудорожное действие. Отмечено по�
ложительное действие дибунола в комплексной терапии
ишемической болезни сердца. Применение в кардиоло�
гии получил и другой фенольный антиоксидант пробу�
кол, обладающий выраженным гиполипидемическим дей�
ствием, защищающий от окисления липопротеиды низ�
кой плотности, увеличивая скорость их катаболизма.

Особое место среди подобных препаратов занимает
препарат мексидол, обладающий выраженным антиок�
сидантным и мембранопротекторным действием. По хи�
мической структуре он представляет собой 2�этил�6�ме�
тил�3�оксипиридин сукцинат и, таким образом, имеет
сходство с пиридоксином (витамин B

6
). С другой сторо�

ны, в его состав входит сукцинат, который является в орга�
низме субстратом для повышения энергетического обме�
на в клетке. Мексидол синтезирован Л. Д. Смирновым и
К. М. Дюмаевым [47] в ИБХФ РАН, изучен и разработан
в НИИ фармакологии РАМН [10–14, 24, 26, 27, 32, 33,
46, 85–90] и Всесоюзном научном центре по безопасно�
сти биологически активных веществ [24, 34, 48].

Мексидол обладает широким спектром фармакологи�
ческих эффектов, реализуемых, по крайней мере, на двух
уровнях — нейрональном и сосудистом. Он оказывает ан�
ксиолитическое, антистрессорное, антиалкогольное, про�
тивосудорожное, нейропротекторное/ноотропное, проти�
вогипоксическое, противопаркинсоническое, вегетотроп�
ное действие [11, 13, 14, 17, 24, 32, 86–90]. С другой
стороны, мексидол обладает способностью улучшать моз�
говое кровообращение, ингибировать агрегацию тромбо�
цитов, снижать общий уровень холестерина, оказывать
кардиопротекторное и антиатеросклеротическое действие
[18, 19, 22, 23, 41, 54].

Мексидол повышает резистентность организма к дей�

ствию различных экстремальных факторов, таких как, ли�
шение сна, конфликтные ситуации, электрошок, физи�
ческие нагрузки, гипоксия, стресс, различные интокси�
кации, в том числе этанолом. Важной особенностью мек�
сидола является его способность потенцировать
специфическое действие других психотропных препара�
тов, что позволяет существенно уменьшить их эффектив�
ные дозы и снизить побочные проявления [10, 24].

Существенным преимуществом мексидола является
то, что он является малотоксичным препаратом, с боль�
шой терапевтической широтой, практически не обладает
побочными эффектами традиционных нейропсихотроп�
ных препаратов, в частности, не оказывает седативного,
мышечнорасслабляющего, стимулирующего, эйфоризи�
рующего действия, а также не имеет побочных эффектов,
свойственных нейропротекторным препаратам.

В рамках настоящей статьи рассмотрены имеющиеся
представления о механизме действия мексидола и с этих
позиций проанализированы его основные эффекты —
анксиолитический, антиалкогольный, антиамнестический
и противогипоксический.

Механизм действия мексидола. Принципиальным
отличием мексидола от большинства нейропсихотропных
препаратов является отсутствие у него собственных уча�
стков узнавания и специфического связывания с извест�
ными рецепторами. Механизм действия мексидола опре�
деляется его антиоксидантным и мембранопротекторным
действием, ключевыми звеньями которого являются сле�
дующие.

1. Мексидол эффективно ингибирует СРО липидов
биомембран [42, 43, 50, 73], активно реагирует с пере�
кисными радикалами липидов [24, 26, 27, 30], первич�
ными и гидроксильными радикалами пептидов [24, 45].

2. Повышает активность антиоксидантных ферментов,
в частности супероксиддисмутазы, ответственных за об�
разование и расходование перекисей липидов, а также
активных форм кислорода [24].

3. Ингибирует СР стадии синтеза простагландинов,
катализируемых циклооксигеназой и липоксигеназой,
повышает соотношение простоциклин/тромбоксан А

2
 и

тормозит образование лейкотриенов (ЛТВ
4

и др.) [24,
57].

4. Повышает содержание полярных фракций липи�
дов (фосфатидилсерина и фосфатидилинозита) и снижа�
ет соотношение холестерин/фосфолипиды, что свиде�
тельствует о его липидрегулирующих свойствах [3–5, 24];
вызывает перемещение структурных переходов в область
низких температур, т. е. уменьшение вязкости мембра�
ны и увеличение ее текучести, повышает соотношение
липид�белок [24, 26, 27].

5. Модулирует активность мембраносвязанных фер�
ментов: фосфодиэстеразы, в частности кальций�незави�



симой фосфодиэстеразы циклических нуклеотидов, аде�
нилатциклазы, альдоредуктазы, ацетилхолинэстеразы
[37, 43, 48].

6. Модулирует рецепторные комплексы мембран моз�
га, в частности, бензодиазепиновый, ГАМК, ацетилхо�
линовый, усиливая их способность к связыванию [46, 56,
85, 87].

7. Стабилизирует биологические мембраны, в част�
ности мембранные структуры клеток крови — эритро�
циты и тромбоциты при их гемолизе и механической трав�
ме, когда происходит образование свободных радикалов
[24, 37].

Кроме того, мексидол обладает выраженным гиполи�
пидемическим действием; уменьшает в плазме крови уро�
вень общего холестерина и липопротеинов низкой плот�
ности и увеличивает концентрацию липопротеинов вы�
сокой плотности [24]. Препарат улучшает энергетический
обмен клетки, активируя энергосинтезирующую функцию
митохондрий [32, 33]. Вызывает изменение уровней мо�
ноаминов, в частности, повышение содержание в мозгу
дофамина [34].

Таким образом, эффекты мексидола определяют два
основных механизма — антиоксидантный (влияние как
на ферментативные, так и неферментативные процессы
ПОЛ) и мембранопротекторный, которые обеспечивают
ограничение разрушающего действия продуктов ПОЛ,
стабилизацию биомембран клеток, сохранение их упоря�
доченной структурно�функциональной организации, в
частности липидного бислоя, влияющего на мембранос�
вязанные рецепторные комплексы, ферменты и ионные
каналы. Это может выражаться в аллостерическом из�
менении конформации рецептора, установлении новых
возможностей связывания лигандов с наиболее оптималь�
ными подтипами рецептора, улучшении сопряжения ре�
цепторных комплексов, например, через G�белки или
другие системы, в изменении движения ионов, функцио�
нировании мембраносвязанных ферментных систем �
и т. д.

Благодаря своему механизму действия, мексидол об�
ладает широким спектром фармакологических эффектов
и оказывает влияние на ключевые базисные звенья пато�
генеза различных заболеваний, связанных с процессами
свободнорадикального окисления. Кроме того, этот меха�
низм объясняет его чрезвычайно малые побочные эффек�
ты и способность потенцировать действие других цент�
ральнодействующих веществ, в особенности тех, кото�
рые реализуют свое действие как прямые агонисты
рецепторов.

Анксиолитическое действие. Мексидол обладает вы�
раженным анксиолитическим действием, способностью
устранять тревогу, страх, напряжение, беспокойство в
условиях различных экспериментальных моделей (кон�

фликтная ситуация, крестообразный лабиринт, темная�
светлая камеры и др.). Наиболее подробный анализ дей�
ствия мексидола был осуществлен в условиях базисной
для оценки транквилизаторов методики конфликтной си�
туации по Vogel у крыс. Конфликтная ситуация создава�
лась путем подавления болевым электрическим раздра�
жителем питьевого рефлекса у крыс с чувством жажды
при потреблении ими воды из трубки�поилки и основана,
таким образом, на столкновении двух мотиваций — пи�
тьевой и оборонительной (страха наказания при попытке
удовлетворения питьевой потребности) [15, 36]. Эффект
транквилизаторов заключается в устранении чувства тре�
воги и страха и увеличении числа наказуемых взятий воды
за 10 минут нахождения в камере.

Мексидол обладает выраженной анксиолитической
активностью, что выражается в существенном и статис�
тически достоверном повышении числа наказуемых взя�
тий воды (табл. 1). Препарат проявляет эффективность
при введении в различных дозах (25, 50, 100, 200 мг/кг)
и путях введения (внутрибрюшинно, внутримышечно,
внутрь). При введении в дозе 50 мг/кг (в/бр) он имеет
сходный по глубине эффект с диазепамом в дозе 2 мг/кг и
алпразоламом в дозе 0,5 мг/кг. Однако, в отличие от бен�
зодиазепиновых транквилизаторов под влиянием мекси�
дола сохраняется адекватность реагирования в экстре�
мальных условиях конфликта при использовании прово�
цирующих тест стимулов по шкале Броди�Наута.

Мексидол, в противоположность известным транкви�
лизаторам, даже в верхнем диапазоне терапевтических
доз (200 мг/кг) не оказывает седативного действия. Он
не снижает двигательной активности животных в уста�
новке Опто�варимекс и не угнетает ориентировочно�ис�
следовательского поведения в методике открытого поля.
Для сравнения, у традиционных транквилизаторов анк�
сиолитический эффект сопровождается седативным дей�
ствием. Так, диазепам в дозе 2 мг/кг, вызывающей анк�
сиолитический эффект, уменьшает двигательную актив�
ность в открытом поле в 5 раз, а алпразолам (0,5 мг/кг) в
2,8 раза.

Мексидол не обладает миорелаксантным действием
даже в дозах, превышающих среднюю терапевтическую
анксиолитическую дозу (50 мг/кг) в 4–6 раз и не вызы�
вает таких проявлений, как нарушение координации дви�
жений в тесте вращающегося стержня, снижение мы�
шечного тонуса и мышечной силы в тестах перевернутой
сетчатой платформы и подтягивания на перекладину. В
противоположность этому, диазепам (2 мг/кг) вызывает
нарушение координации движений у 60%, а алпразолам
(2,5 мг/кг) — у 50% животных.

Таким образом, мексидол обладает выраженным анк�
сиолитическим действием, сопоставимым с действием
диазепама и алпразолама при использовании их в экви�



эффективных дозах. Существенным преимуществом мек�
сидола перед известными транквилизаторами является
отсутствие у него побочных седативного, миорелаксант�
ного и амнезирующего эффектов и сохранение адекват�
ности реагирования в условиях экстремальной ситуации.
Следовательно, мексидол можно рассматривать как се�
лективный транквилизатор «дневного» действия, у кото�
рого анксиолитический эффект осуществляется без на�
слоения седативного, миорелаксантного и амнезирующего
действия.

Анализ механизма анксиолитического действия мек�
сидола осуществлялся с использованием анализаторов
ГАМК�бензодиазепинового хлор�ионофорного рецептор�
ного комплекса. Установлено, что CGS�8216 и в меньшей
степени Ro 15�1788 (антагонисты бензодиазепиновых
рецепторов), пикротоксин (блокатор хлор�ионофора),
Ro 5�3663 (блокатор a�дигидропикротоксинового связы�
вания и нарушающий сопряженность ГАМК и бензодиа�
зепинового рецепторов), пентилентетразол (ГАМК ан�
тагонист), бикукуллин (антагонист ГАМК�А рецептора)
существенно и статистически достоверно ослабляли анк�
сиолитический эффект мексидола. Феназепам (агонист

бензодиазепинового рецептора) и в меньшей степени b�
карболин�3�карбоксиэтиловый эфир (b�ККЭЭ, инвер�
сивный агонист бензодиазепинового рецептора) усили�
вали анксиолитическое действие мексидола в условиях
конфликтной ситуации (табл. 1). Полученные данные
свидетельствуют о вовлечении ГАМК�бензодиазепинового
хлор�ионофорного рецепторного комплекса в реализацию
анксиолитического действия мексидола.

С другой стороны установлено, что мексидол не обла�
дает способностью связываться с бензодиазепиновыми и
ГАМК рецепторами, однако, он обладает способностью
усиливать связывание меченого диазепама с бензодиазе�
пиновыми рецепторами [46, 85, 87].

Таким образом, не обладая прямым аффинитетом к
бензодиазепиновым и ГАМК рецепторам, мексидол ока�
зывает на них модифицирующее действие, усиливая их
способность к связыванию. Эти данные в сочетании с ре�
зультатами, полученными при анализе анксиолитичес�
кого эффекта с использованием анализаторов, позволя�
ют полагать, что механизм анксиолитического действия
мексидола определяется его модулирующим влиянием на
ГАМК�бензодиазепиновый хлор�ионофорный рецептор�
ный комплекс.

В свете современных представлений о веществах но�
вого типа, не относящихся к прямым агонистам рецеп�
торов, механизм действия мексидола можно представить
как эффект модулятора, аллостерически потенцирую�
щего рецептор лиганда и активатора ионных каналов.
Можно полагать, что под влиянием мексидола происхо�
дят конформационные изменения ГАМК�бензодиазепи�
нового рецепторного комплекса и его переход в конфор�
мацию открытого канала, что способствует токам хлора.
Механизм реализации анксиолитического эффекта мек�
сидола возможен также вследствие возникновения но�
вых вариантов связывания эндогенных лигантов с наи�
более оптимальными подтипами рецепторов, улучше�
ния сопряжения ГАМК и бензодиазепинового
рецепторов, что также оптимизирует функционирова�
ние хлорного канала.

Антиалкогольное действие. Мексидол обладает вы�
раженным антиалкогольным действием, оказывая тера�
певтический эффект на нарушения, вызываемые этано�
лом при его хроническом применении, абстинентном син�
дроме и при острой алкогольной интоксикации.

В условиях хронического эксперимента молодые по�
ловозрелые мыши (самки), начиная с 3�х месячного воз�
раста, в течение пяти месяцев потребляли 15%�ный ра�
створ этанола вместо питьевой воды. Количество потреб�
ляемого спирта в сутки на одну мышь составило
0,56–0,75 мл (в пересчете на абсолютный спирт). Мек�
сидол применяли одновременно с этанолом и доза состав�
ляла 20–25 мг/кг в сутки. Изучение поведения живот�

Таблица 1
Анксиолитическое действие мексидола в условиях методики

конфликтной ситуации у крыс

Примечание. * — P < 0,05 по сравнению с контролем;
** — P < 0,05 по сравнению с мексидолом в дозе 100 мг/кг.
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ных через две недели после отмены длительного 5�ме�
сячного введения этанола выявило значительное и стати�
стически достоверное ухудшение обучения и памяти при
выработке рефлекса активного избегания в челночной ка�
мере шаттл�бокс. Животные осуществляли большое чис�
ло ошибочных реакций, число правильных ответов было
достоверно ниже, и они осуществлялись с большими ла�
тентными периодами, чем в контрольной группе и не до�
стигали критерия обученности даже на 6�й день обуче�
ния. Мексидол устранял все нарушения обучения и памя�
ти, наблюдаемые у алкоголизированных животных
(табл. 2). Мыши, получавшие мексидол, обучались реф�
лексу и сохраняли обученное также эффективно и с та�
ким же коэффициентом правильных ответов, как и жи�
вотные контрольной группы.

Таблица 2
Влияние мексидола на нарушенный процесс обучения после

длительного (5 месяцев) потребления этанола

Примечание. * — P < 0,05 по сравнению с контролем; ** — P <
0,05 по сравнению с группой, получавшей этанол.

Как известно, повышенное содержание липофусци�
на в мозге животных после их длительной алкоголиза�
ции связано с активацией процессов ПОЛ [65]. С це�
лью оценки антиоксидантной активности мексидола
было исследовано содержание в коре головного мозга
мышей после длительной алкоголизации флуоресци�
рующего пигмента липофусцина по соответствующему
методу [71]. Исследование экстрактов из гомогенатов
мозга животных, подвергшихся длительной алкоголи�
зации, выявило у них значительно более высокую ин�
тенсивность флуоресценции, чем у контрольных жи�
вотных, что свидетельствует об усиленном образова�
нии липофусцина в тканях головного мозга мышей,
потреблявших в течение пяти месяцев этанол. Мекси�
дол снижал накопление липофусцина в мозге, что вы�
ражалось в снижении показателя флюоресценции в
2,4 раза по сравнению с показателями алкоголизиро�
ванных животных (табл. 3). Таким образом, наблюда�
емое под влиянием мексидола восстановление процес�
са обучения, нарушенного в результате длительной ал�
коголизации, сопровождается снижением содержания
липофусцина в мозге этих животных.

Таблица 3
Влияние мексидола на липофусцин

(по показателю флуоресценции экстрактов мозга
мышей) после длительной алкоголизации

Примечание. * — P < 0,001 по сравнению с контролем; ** —
P < 0,05 по сравнению с группой этанола.

Мексидол оказывает также отчетливое влияние на
нейротоксические проявления интоксикации, вызванные
однократным введением животным высоких доз этанола
(25% раствор в дозе 2 г/кг, внутрь). Интоксикация эта�
нолом выражается в проявлениях неврологического де�
фицита (нарушение координации движений, снижение
мышечного тонуса и др.), нарушении ориентировочно�ис�
следовательского поведения и осуществления рефлексов.
Мексидол в дозе 100 мг/кг (в/бр) устраняет проявления
острой алкогольной интоксикации, что выражается в
уменьшении нарушений ориентировочно�исследователь�
ского поведения в открытом поле (табл. 4), а также в вос�
становлении координации движений в тесте вращающе�
го стержня, адекватности поведения животных при осу�
ществлении норкового рефлекса.

Таким образом, мексидол обладает выраженным ан�
тиалкогольным действием. Он устраняет нарушения ког�
нитивных функций, процессов обучения и памяти, выз�
ванные длительным (5 месяцев) введением этанола и его
отменой и препятствует накоплению липофусцина в моз�
ге алгоколизированных животных. Мексидол устраняет
неврологические и нейротоксические проявления острой
алкогольной интоксикации.

Как известно, этанол не обладает способностью свя�
зываться со специфическими рецепторами и он оказыва�
ет свое действие за счет своего присутствия в бислое мем�
браны, повреждая гидрофобные участки белков или ли�
пидный матрикс, а главным образом, вызывая смещения
в липидной фазе биомембран, в которой находятся мемб�
раносвязанные белки, и повреждение мембраны. Хрони�
ческое введение этанола приводит к активации процессов
ПОЛ, уменьшению отношения непредельных жирных
кислот к насыщенным жирным кислотам, что вызывает
уплотнение структуры мембран, уменьшение ее текучес�
ти, и влечет за собой нарушение работы рецепторных
комплексов, активного и пассивного транспорта ионов.

Можно полагать, что механизм лечебного эффекта
мексидола при алкоголизации реализуется на уровне од�
ного из основных патогенетических звеньев деструктив�
ного процесса, вызываемого этанолом, и определяется его
мембраностабилизирующим и антиоксидантным дей�
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ствием, способностью препарата предотвращать актива�
цию процессов ПОЛ, восстанавливать нарушенное струк�
турно�функциональное состояние мембран, их текучесть
и фосфолипидный состав.

Антиамнестическое действие, способность улучшать
память. Мексидол обладает выраженной способностью
улучшать процессы обучения и памяти и оказывает отчет�
ливое антиамнестическое действие, устраняя нарушения
памяти, вызванные различными воздействиями.
В табл. 5 представлены данные о способности мексидола
в дозах 50–200 мг/кг (внутрибрюшинно) устранять амне�
зию условного рефлекса пассивного избегания у крыс, выз�
ванную проведением максимального электрошока непос�
редственно после обучения и при воспроизведении навыка
через 24 часа после обучения согласно методике, описан�
ной ранее [16]. Мексидол значительно и статистически до�
стоверно увеличивает латентное время захода животных в
темный опасный отсек и уменьшает время их нахождения
в темной камере. По эффективности в дозе 50 мг/кг он не
уступает пирацетаму в дозе 350 мг/кг.

или после депривации парадоксальной фазы сна [12, 14,
17, 89]. Так, при использовании скополаминовой модели
амнезии время пребывания животных в опасном отсеке
под влиянием мексидола (100 мг/кг) уменьшается более
чем в 4 раза по сравнению с амнезированными животны�
ми, предпочитающими находиться в темном отсеке, забы�
вая о полученном там при обучении болевом раздражении.

Мексидол оказывает антиамнестическое действие как
при его введении перед обучением и действием амнезиру�
ющего фактора, так и при его инъекции непосредственно
после обучения и амнезирующего воздействия, что свиде�
тельствует о способности вещества не только предупреж�
дать развитие амнезии, но и устранять уже развившуюся
амнезию. По антиамнестическому действию мексидол не
уступает, а в ряде случаев и превосходит по активности и
глубине эффекта такие ноотропные препараты, как пира�
цетам, пиритинол, меклофеноксат, клерегил, пантогам, пи�
камилон, натрия оксибутират. Наряду с антиамнестичес�
ким эффектом, мексидол способствует сохранению памят�
ного следа и противодействует процессу угашения
обученных навыков и рефлексов.

Позитивное восстанавливающее действие мексидол
оказывает на нарушенные когнитивные функции и невро�
логические дефициты, возникающие при естественном
старении и в условиях экспериментальной модели болез�
ни Альцгеймера [11, 14, 86, 89, 90].

Механизм позитивного влияния мексидола на когни�
тивные функции связан с его мембранопротекторным и
антиоксидантным действием. Согласно синапсо�мембран�
ной организации памяти решающая роль в закреплении
информации в ЦНС принадлежит конформационным сме�
щениям макромолекул белков в области синапса. При этом
кратковременная память реализуется через конформаци�
онные изменения макромолекул белка синапсов, обуслов�
ленные ионными перемещениями, вызванными прохож�
дением импульса через синаптический контакт. При фор�
мировании долговременной памяти конформационные
изменения захватывают не только область синапса, но и
посредством кооперативного эффекта распространяются
и на другие мембранные комплексы нейрона, создавая еди�
ную систему взаимосвязанных макромолекул белка. В ре�

Таблица 4
Устранение мексидолом нарушений ориентировочно�исследовательского поведения в открытом поле,

вызванных введением этанола

Примечание. * — P < 0,05 по сравнению с контролем; ** — P < 0,05 по сравнению с группой этанола.

Таблица 5
Влияние мексидола на амнезию условного рефлекса пассивного

избегания у крыс, вызванную максимальным электрошоком
(МЭШ)

Примечание. * — P < 0,05 в сравнение с контролем (обученные
животные без амнезии); ** — P < 0,05 в сравнение с МЭШ выз�
ванной амнезией.

,
/

,
( )

 ±  
± SEM 

( ), 
 ± 

± SEM 

 – 102,2 ± 14,5 4,7 ± 0,2 

 (M ) – 37,46 ± 9,1* 44,2 ± 7,3* 

 50 75,14 ± 12,78** 10,7 ± 1,8** 

 100 91,3 ± 14,8** 19,3 ± 5,1** 

 200 97,6 ± 15,7** 21,8 ± 5,3** 

 350 78,0 ± 11,7** 13,20 ± 3,1** 

Выраженный антиамнестический эффект мексидол
оказывает и на других моделях амнезий, восстанавливая
память, нарушенную введением животным скополамина

 – 17,9 ± 2,85 11,5 ± 2,72 7,7 ± 2,21 1,1 ± 0,74 3,4 ± 1,26 

 2 / 32,7 ± 8,72  5,2 ± 3,39  2,6 ± 1,71 1 ± 0,82 2,4 ± 1,35 

 + 2 /  +  
+ 100 / 15,9 ± 4,84  2,5 ± 1,96  4,6 ± 1,59 2 ± 1,83 2,7 ± 1,42 



зультате макромолекулы белка мембранных комплексов
сохраняют вновь приобретенные устойчивые конформа�
ционные положения и таким образом изменение конфор�
мации белков мембраны является одним из важных свойств
процесса кодирования, хранения и воспроизведения ин�
формации.

Учитывая факт липидзависимости работы мембранных
ферментов и рецепторов и значение для их функциониро�
вания микровязкости липидного окружения, можно прид�
ти к заключению, что мексидол, оказывая выраженное вли�
яние на физико�химические свойства мембраны и вызы�
вая ее структурно�функциональные перестройки,
повышает функциональную активность биологической
мембраны и, таким образом, способствует образованию
устойчивых конформационных изменений белковых мак�
ромолекул синаптических мембран, образованию взаимо�
связанных систем мембранных комплексов нейронов, вы�
зывая в результате активацию синаптических процессов и
улучшение когнитивных функций.

Немаловажным представляется также способность
мексидола изменять фосфолипидный состав наружной
мембраны синаптосом головного мозга; и для процессов
памяти особенно важным представляется увеличение со�
держания фосфатидилсерина, который влияет на актив�
ность калий и кальциевой АТФ�азы, и фосфотидилинози�
та, который способствует повышению сродства ацетилхо�
линового рецептора к ацетилхолину.

Противогипоксическое действие. Мексидол обладает
отчетливым противогипоксическим действием, что выра�
жается в способности препарата увеличивать продолжи�
тельность жизни и число выживших животных в условиях
различных гипоксических состояний: гипобарической ги�
поксии, гипоксии с гиперкапнией в гермообъеме и геми�
ческой гипоксии. Так, например, в условиях острой гипо�
барической гипоксии, при подъеме животных на высоту
11 тыс. метров мексидол после его инъекции в дозе 100 мг/
кг увеличивает продолжительность жизни животных в
2 раза, а число выживших животных в 2,4 раза (табл. 6).
По противогипоксической активности мексидол зна�
чительно превосходит пиритинол и пирацетам, который в
дозе 500 мг/кг обладает слабой антигипоксической актив�
ностью в условиях острой гипобарической гипоксии и ги�
поксии с гиперкапнией.

Механизм противогипоксического действия мексидола
связан, прежде всего, с его специфическим влиянием на
энергетический обмен [32, 33]. Мексидол является анти�
гипоксантом прямого энергизирующего действия, эффект
которого связан с влиянием на эндогенное дыхание мито�
хондрий, с активацией энергосинтезирующей функции ми�
тохондрий. Антигипоксическое действие мексидола обус�
ловлено не только его собственными антиоксидантными
свойствами, а, прежде всего, входящим в его состав сукци�

натом, который в условиях гипоксии, поступая во внутри�
клеточное пространство, способен окисляться дыхатель�
ной цепью. Следовательно, действие мексидола связано с
активацией компенсаторных метаболических потоков, по�
ставляющих в дыхательную цепь энергетические субстра�
ты, в данном случае сукцинат, и выполняющих роль сроч�
ных адаптационных механизмов при гипоксии. Действие
мексидола направлено на восстановление в условиях ост�
рой кислородной недостаточности нарушений процесса
окислительного фосфорилирования, связанных с ограни�
чением НАДН�оксидазного пути окисления.

Таким образом, мексидол является нейропсихотропным
препаратом нового типа как по механизму (антиоксидант,
мембранопротектор), так и по спектру фармакологичес�
ких эффектов.

Мексидол разрешен для широкого медицинского при�
менения. Клинические исследования показали высокий те�
рапевтический эффект мексидола при лечении различных
неврологических, психических и сердечно�сосудистых за�
болеваний [19, 24]. В частности, препарат проявил эф�
фективность при лечении невротических и неврозоподоб�
ных расстройств [2, 31, 38, 39, 52], различных нарушений
при алкоголизме, в том числе абстинентного синдрома [20,
29], при лечении острых и хронических нарушений мозго�
вого кровообращения, в том числе инсульта [18, 41, 51,
49], дисциркуляторной энцефалопатии и вегетососудис�
той дистонии [50, 53], при нарушениях функций мозга при
старении и атеросклерозе [21, 35, 44], при лечении ост�
рой интоксикации нейролептиками. Для клинического
применения мексидол используется в капсулах, таблетках
и в ампулах (5%�ный раствор, 2 мл).
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Таблица 6
Противогипоксическое действие мексидола в условиях гипобари�

ческой гипоксии в опытах на мышах

Примечание. * — P < 0,05 в сравнение с контролем
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В динамике черепно-мозговой травмы изучено окислительное фосфорилирование митохондрий 
мозга и влияние на эти процессы препарата с антигипоксантным и антиоксидантным действи-
ем мексидола в дозе 50 мг/кг. 

 

Одним из ведущих патогенетических синдромов при черепно-мозговой травме (ЧМТ) является 
гипоксия. Эффективным и перспективным путем её профилактики и терапии представляется при-
менение антигипоксантов - фармакологических средств, ослабляющих или ликвидирующих ги-
поксические нарушения путем поддержания и повышения энергопродукции в системе митохонд-
риального окислительного фосфорилирования. Все атигипоксанты в той или иной степени влияют 
на процессы свободнорадикального окисления и эндогенную антиоксидантную систему. Это 
влияние заключается в прямом или косвенном действии. Косвенное действие присуще всем анти-
гипоксантам и вытекает из основного - поддержания достаточно высокого энергетического потен-
циала при дефиците О2, что, в свою очередь, предотвращает негативные метаболические сдвиги, 
которые в конечном счете и приводят к активации свободнорадикального окисления и угнетению 
антиоксидантной системы. Прямое действие может и отсутствовать [3]. Антигипоксанты способ-
ны ускорять репарационный и адаптивный синтез РНК, ферментов, функциональных и структур-
ных белков. Эту сторону активности условно обозначают как «репарационную» или «восстанав-
ливающую» [1].  

Из данной группы препаратов прошел успешную клиническую апробацию при критических со-
стояниях с гипоксическими и ишемическими расстройствами мексидол (сукцинатсодержащее 
производное 3-оксипиридина), являющийся антигипоксантом прямого энергизирующего типа 
действия. Эффекты мексидола обусловлены гидролизом препарата и высвобождением во внутри-
клеточное пространство сукцината, окисляющегося затем в митохондриях и направленного на 
восстановление в условиях кислородной недостаточности нарушений процесса окислительного 
фосфорилирования. Экзогенный сукцинат плохо проникает в клетки и поэтому вызывает слабо-
выраженный эффект. Сукцинат обладает и антиоксидантными свойствами, причем его роль в ка-
честве антиокислителя соизмерима с эффектом синтетического антиоксиданта ионола [2]. Все 
вышеперечисленное делает мексидол перспективным антигипоксантом и антиоксидантом. 

Цель настоящей работы заключалась в выяснении динамики изменений процессов окислительно-
го фосфорилирования в митохондриях мозга в раннем посттравматическом периоде ЧМТ и воз-
можностей фармакологической коррекции возникающих нарушений мексидолом . 

Методы исследования. Работа выполнена на белых лабораторных крысах массой 150-220 г. ЧМТ 
моделировали путем нанесения уколов градуированной иглой через трепанационное отверстие в 
проекции левой теменной доли [6]. Операцию проводили под эфирным наркозом. Опытным жи-
вотным ежедневно внутрибрюшинно вводили мексидол в дозе 50 мг/кг, первое введение осущест-
вляли за 30 минут до травмы. Через 24 часа и 4 суток после травмы животных декапитировали, 
забирали головной мозг, из которого дифференциальным центрифугированием выделяли мито-



   

хондрии. Дыхание и фосфорилирование митохондрий регистрировали полярографически с помо-
щью закрытого электрода Кларка по стандартной методике [5]. Полученные данные обрабатывали 
с помощью пакета Statistica 6.0 с подсчетом t-критерия Стьюдента для непарных выборок. Данные 
считались достоверными при р <0,05. 

Результаты и их обсуждение. Результаты проведенных экспериментов представлены в табли-         
це 1. Митохондрии, выделенные из ткани головного мозга интактных крыс, имели следующие по-
казатели окислительного фосфорилирования при использовании в качестве субстрата окисления 
глутаминовой кислоты: скорости окисления в различных метаболических состояниях были равны 
V0 – 22,07; V3 – 57,88; V4 – 25,72; VДНФ - 24,32 наног-атом О2 / мин/ мг белка; ДКЛ – 2,66; ДКЧ 
– 2,27; коэффициент АДФ/O – 1,64; скорость фосфорилирования АДФ/t – 87,16 нмоль/ мин/ мг 
белка; 2,4 - динитрофенол увеличивал скорость окисления (ДНФ) в 2,54 раза. 

Через сутки после ЧМТ наблюдалось резкое угнетение всех скоростей окисления в митохондриях 
мозга. Начальная скорость окисления субстрата (V0) снижалась на 31,13%, скорость фосфорили-
рующего окисления (V3) - на 42,99%, скорость окисления после фосфорилирования (V4) – на 
30,36%, скорость разобщенного окисления (VДНФ) -  на 52,55%.  Через 4 суток после травмы из-
менения функции митохондрий сохранялись и отмечалось дальнейшее снижение некоторых пока-
зателей (V3, VДНФ, ДКл, ДКч, ДНФ), что характеризует  прогрессирование метаболических на-
рушений в ткани головного мозга в ранний постравматический период. Снижение скорости окис-
ления в митохондриях можно расценивать как следствие угнетения активности ферментов дыха-
тельной цепи. Угнетение VДНФ свидетельствует об истощении резервных возможностей дыха-
тельной цепи митохондрий к усилению дыхания, а угнетение процессов сопряжения позволяет 
говорить о серьезных органических повреждениях в дыхательной цепи и мембране митохондрий.   

На фоне введения мексидола через сутки после ЧМТ наблюдалась некоторая положительная ди-
намика: увеличение скорости начального окисления (V0),  скорости фосфорилирующего окисле-
ния (V3), скорости разобщенного окисления (VДНФ)  и скорости фосфорилирования (АДФ/t), что 
указывает на положительный фармакотерапевтический эффект препарата, хотя отмеченные пока-
затели и не восстанавливались до уровня интактных животных.  

 

Таблица 1. Показатели окислительного фосфорилирования митохондрий мозга в динамике 
ЧМТ и при ее коррекции мексидолом (М+m) 

Группа 
Животных 

V0 V3 V4 VДНФ ДКл ДКч АДФ/
0 

АДФ/t ДНФ 

Контроль 
(n=12) 

22,07± 
0,7 

57,88± 
1,54 

25,72±0,7
9 

24,32± 
0,69 

2,66± 
0,06 

2,27± 
0,05 

1,64± 
0,04 

87,16± 
4,9 

2,54± 
0,05 

Травма 1сут. 
(n=10) 

15,20± 
0,44* 

33,0± 
1,5* 

17,91±0,7
6* 

11,54± 
0,5* 

2,19± 
0,1* 

1,93± 
0,1* 

1,39± 
0,07* 

24,69± 
1,73* 

2,12± 
0,12* 

Травма 
 4 сут. 
(n=10) 

14,57± 
0,52* 

28,02± 
0,76* 

17,51±0,6
8* 

9,25± 
0,38* 

1,97± 
0,07* 

1,67± 
0,08* 

1,39± 
0,04* 

25,62± 
1,56* 

1,71± 
0,08* 

Мексидол 
50мг/кг+ 
Травма 
 1 сут. (n=8) 

18,61±
0,53** 

42,17±
2,28** 

18,86±0,5 13,17±0,
56** 

2,28± 
0,12 

2,24± 
0,1** 

1,3± 
0,05 

34,17± 
3,29** 

2,37± 
0,1 

Мексидол 
50мг/кг+ 
Травма 
 4 сут. (n=8) 

14,05± 
0,79 

27,75±
1,26 

14,49± 
1,05 
*** 

7,57± 
0,32 
*** 

1,94± 
0,12 

1,74± 
0,15 

1,36± 
0,06 

21,8± 
1,55 
*** 

1,77± 
0,15 

Примечание:* - в сравнении с контролем; ** - в сравнении с травмой через 1 сутки; *** - в сравнении с 
травмой через 4 суток 
 
Через 4 суток после ЧМТ мексидол в указанной дозе не проявлял положительного влияния на 
функцию митохондрий. По некоторым показателям (V4, VДНФ и АДФ/t) отмечалась даже тен-
денция  к их ухудшению, что может быть обусловленно наличием у препарата в указанной дози-
ровке прооксидантного действия, потенцирующего возникающие метаболические и органические 
нарушения [4]. Таким образом, в раннем посттравматическом периоде после ЧМТ наблюдается 
угнетение окислительной функции митохондрий в различных метаболических состояниях, что 
может быть причиной энергодифицита и нарушения транспортных систем клеточных структур 
мозга. Мексидол в дозе 50 мг\кг уменьшает выраженность изменений окислительного фосфори-
лирования митохондрий через 1 сутки после ЧМТ, но не оказывает положительного влияния через 



 

4 суток. Возможно, в этой дозе при курсовом применении препарат оказывает прооксидантное 
действие.   
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История изучения коэнзима Q
10

Коэнзим Q
10

 представляет собой жирораство-

римое соединение из класса бензохино-

нов. Впервые данное вещество было выделено в 

США из митохондрий бычьего сердца F. Crane в 

1957 г. [1]. В том же году R. Morton определил со-

став вещества, полученного из печени крысы, как 

коэнзим Q
10 

[2]. Именно R. Morton ввел термин 

«убихинон» — ubiquitous (повсеместный, вездесу-

щий) quinone. В 1958 г. K. Folkers и соавт. опреде-

лили точную химическую структуру убихинона: 

2,3-dimethoxy-5-methyl-6-decaprenyl benzoquinone 

и синтезировали это вещество путем фермента-

ции. В середине 60-х прошлого века Y. Yamamura 

стал первым исследователем в мире, использо-

вавшим родственное коэнзиму Q
10 

соединение 

(коэнзим Q
7
) в лечении застойной сердечной 

недостаточности [3, 4], а в 1972 г. G. Littarru и 

K. Folkers показали роль дефицита убихинона
 

в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний 

[5, 6].

С середины 70-х годов 20-го столетия в резуль-

тате совершенствования индустриальных техноло-

гий стало возможным производство чистого коэн-

зима Q
10 

в количествах, достаточных для больших 

клинических испытаний. В 1978 г. за разработку 

хемиоосмотической теории транспорта энергии и 

обоснование роли убихинона как незаменимого 

элемента, принимающего участие в синтезе АТФ, 
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американский ученый Питер Митчел получил Но-

белевскую премию [7, 8].

В связи со значительным удешевлением про-

изводства данного вещества и появлением очи-

щенного от посторонних примесей коэнзима Q
10

, 

производимого фармакологическими компания-

ми в Японии, а также благодаря появлению такого 

метода исследования, как жидкостная хромато-

графия, позволяющего производить прямое из-

мерение содержания коэнзима в крови и тканях, в 

начале 80-х годов ХХ века были достигнуты значи-

тельные успехи в изучении роли убихинона в энер-

гетике клетки [9, 10].

Биологическая роль коэнзима Q
10

Установлено, что убихинон, образуя со своим ги-

дрохиноном электронно-восcтановительную пару, 

участвует в переносе водородных атомов в дыха-

тельной цепи митохондрий. Свойства убихинона в 

качестве переносчика электронов и протонов ис-

пользуются в клетке в процессе аэробного глико-

лиза, или клеточного дыхания [2, 12, 13]. 

В митохондриях коэнзим является кофактором 

как минимум трех митохондриальных ферментов 

(комплексы I, II, III), служит медиатором между 

иммобилизованными компонентами дыхатель-

ной цепи — флавопротеинами, белками и цитох-

ромами, обеспечивает сопряжение электронного 

транспорта и окислительного фосфорилирования. 

Митохондриальные ферменты играют существен-

ную роль в синтезе высокоэнергетического фос-

фата — АТФ, используемого клетками в качестве 

энергетического субстрата [8, 12].
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Таким образом, являясь одним из активнейших 

компонентов дыхательной цепи, коэнзим Q
10 

обе-

спечивает клеточное дыхание, представляя собой 

важное звено энергообмена, абсолютно необходи-

мое для жизнедеятельности всех клеток [7, 11, 12]. 

Перенос электрона и протона хинонового кольца 

является фундаментально важным для всех форм 

жизни; при этом в митохондриях животных ис-

пользуется убихинон, в хлоропласте растений — 

пластохинон, а в бактериях — менахинон [14]. 

Коэнзим Q
10

 легко проникает через биологические 

мембраны и обнаруживается не только в клетках, 

но и в плазме [12].

Способность человека синтезировать убихинон 

не позволяет отнести его к витаминам. С учетом 

выполняемой роли в биохимии клетки в качестве 

кофермента биохимических реакций коэнзим Q
10

 

обоснованно считается витаминоподобным веще-

ством эндогенной природы. Данное соединение 

обнаружено у большинства организмов с аэроб-

ным метаболическим циклом [1].

Потребность организма человека в коэнзиме Q
10

В настоящее время показано, что коэнзим Q
10 

син-

тезируется в печени из аминокислоты тирозина в 

результате сложного биохимического процесса, ко-

торый требует участия семи витаминов (С, В
2
, В

3
, В

6
, 

В
12

, фолиевой и пантотеновой кислот) и нескольких 

микроэлементов [15, 16]. Кроме того, он поступает в 

организм экзогенным путем, т.е. с пищевыми про-

дуктами, в основном животного происхождения. 

Также коэнзим Q
10 

содержится в рыбе, субпродуктах, 

в овощах (брокколи и шпинате), сое и других бобо-

вых, в растительных маслах — рапсовом, кунжуто-

вом, соевом [17, 18]. Содержание коэнзима в продук-

тах питания представлено в таблице [18, 19].

Однако поступление коэнзима с пищей зна-

чительно ниже того уровня, который необходим 

для нормального функционирования организма: с 

обычной пищей можно получить от 5 до 15 мг ко-

энзима в день, в то время как суточная потребность 

колеблется от 40 до 140 мг в зависимости от физио-

логического состояния организма [17, 20]. При 

этом даже для получения 15 мг в сутки требуется 

ввести в ежедневный рацион 200 г сардин, 400 г не-

жирной говядины или 500 г арахиса [19, 20].

В популяционных исследованиях не было за-

регистрировано случаев значительного дефицита 

коэнзима Q
10

, по-видимому, в связи с тем, что био-

синтез и разнообразие в диете в большинстве слу-

чаев обеспечивают достаточное количество этого 

вещества [16, 17]. Некоторое понижение концен-

трации коэнзима в крови может быть обусловлено 

специфической низкокалорийной диетой, нару-

шением биосинтеза и/или метаболизма в организ-

ме, и встречается, например, при кахексии, при 

синдроме нарушенного кишечного всасывания. 

Генетические дефекты биосинтеза кoэнзима Q
10

 

достаточно редки, в медицинской литературе от-

мечены только 4 случая.

С 20-летнего возраста синтез кoэнзима Q
10 

в 

организме прогрессивно снижается, и отмечается 

постепенное уменьшение его уровня в тканях [15, 

21]. Снижение концентрации убихинона в плазме 

отмечается при ряде патологических состояний, 

преимущественно при сахарном диабете, онко-

логических заболеваниях, сердечно-сосудистой 

патологии. Уменьшить содержание коэнзима в 

плазме способен ряд лекарственных препаратов. 

Так, показано, что статины, снижающие уровень 

липидов в крови, ингибируют фермент гидрокси-

метилглутарил-КoA редуктазу, являющуюся край-

не важной для синтеза холестерина и коэнзима Q
10

 

[22]. Дефицит убихинона
 
значим для всех органов 

и систем организма, но в первую очередь — для 

сердечно-сосудистой системы, так как клетки сер-

дечной мышцы характеризуются высокими энер-

гетическими потребностями [23, 24].

Применение коэнзима Q
10

 в кардиологии

В мире проведены многочисленные клинические 

исследования по изучению эффективности коэн-

зима Q
10

 у больных с различными сердечно-сосу-

дистыми заболеваниями [23—26]. Первую группу 

сформировали пациенты с застойной сердечной 

недостаточностью различной этиологии [25, 26]. 

Перегрузка сердца сопротивлением или объемом, 

повреждение миокарда сопровождаются наруше-

ниями его систолической и/или диастолической 

функций [27]. При этом на клеточном уровне сер-

дечная недостаточность характеризуется целым 

спектром нарушений метаболизма субстратов и 

энергии и в первую очередь нарушением мито-

хондриального окислительного фосфорилиро-

вания, повреждением митохондриальных изо-

ферментов, снижением активности кальциевой 

АТФ-азы саркоплазматического ретикулума. Все 

это обусловливает нарушение внутриклеточного 

распределения ионов кальция с накоплением их в 

митохондриях, и, в конечном счете, способствует 

разобщению дыхания с фосфорилированием [27, 

28]. На сегодняшний день активно дискутируются 

вопросы о роли нарушений энергетических функ-

ций митохондрий в прогрессировании заболевания 

и переходе фазы компенсированной гипертрофии 

миокарда в фазу декомпенсированной сердечной 

недостаточности [28]. Одним из доказанных меха-

низмов кардиальной дисфункции является осла-

бление митохондриальной активности как вслед-

ствие недостаточного поступления кислорода, так 

и в результате повреждения митохондрий его ак-

тивными формами [28, 29].
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У большинства пациентов с застойной сердеч-

ной недостаточностью препараты коэнзима улуч-

шают сократительную способность миокарда и 

повышают фракцию выброса. Субъективно паци-

ентами отмечается улучшение самочувствия в виде 

уменьшения утомляемости, одышки, боли в груди, 

сердцебиения. Для препаратов коэнзима характер-

но отсутствие побочных эффектов и неблагопри-

ятных взаимодействий с другими лекарственными 

средствами [25, 26, 29].

Первое исследование эффективности коэнзима 

Q
10

 у больных с дилатационной кардиомиопатией 

было проведено P. Langsjoen в 1985 г. Пациенты 

получали коэнзим в дозе 100 мг в сутки в течение 

3 мес. У большинства из 19 больных было отмечено 

значительное улучшение как сократительной спо-

собности миокарда, так и самочувствия, при этом 

фракция выброса статистически достоверно повы-

силась (с 44±3 до 56±10%; р< 0,001) [30]. В даль-

нейшем в мире были осуществлены многочислен-

ные исследования, подтвердившие эффективность 

использования убихинона при идиопатической 

дилатационной кардиомиопатии [31—34].

На сегодняшний день клинические исследова-

ния показали эффективность использования коэн-

зима в комплексной терапии не только застойной 

сердечной недостаточности, но и многих других 

патологических состояний, в том числе ишемиче-

ской болезни сердца, атеросклероза, гипертони-

ческой болезни [10, 11, 35], миокардиодистрофий 

различного генеза, миокардитов (токсических, ле-

карственных, аллергических), а также диастоличе-

ской дисфункции миокарда.

Назначение убихинона пациентам с ишеми-

ческой болезнью сердца повышает толерант-

ность к физическим нагрузкам, уменьшает де-

прессию сегмента ST, а также частоту приступов 

стенокардии. В механизме повреждений, воз-

никающих в результате ишемии и реперфузии, 

ведущую роль играет активизация свободно-

радикальных процессов вследствие образова-

ния активных форм кислорода [36, 37]. Клет-

ки миокарда способны ингибировать влияние 

активных форм кислорода благодаря наличию 

антиоксидантной системы, центральное ме-

сто в которой принадлежит коэнзиму Q
10

. По-

казано, что повышение с помощью убихинона 

функциональной мощности антиоксидантной 

системы кардиомиоцитов может предотвратить 

повреждение миокарда, связанное с избыточ-

ным образованием свободных радикалов [38]. 

Таким образом, назначение коэнзимa позволяет 

сохранить механическую функцию кардиомио-

цитов и уменьшить неблагоприятные электро-

физиологические изменения во время ишемии 

и реперфузии, восстановить ультраструктуру и 

метаболизм кардиомиоцитов, а также улучшить 

сократительную способность миокарда [39].

На сегодняшний день убедительно продемон-

стрирована эффективность применения убихи-

нона при диастолической дисфункции миокарда 

[40, 41]. Основными показателями диастолической 

Содержание коэнзима Q
10

 в продуктах питания

Продукт Количество продукта Коэнзим Q
10

, мг

Говядина жареная 100 г 3,1

Сельдь маринованная 100 г 2,7

Цыпленок жареный 100 г 1,6

Соевое масло 1 столовая ложка 1,3

Радужная форель, на пару 100 г 1,1

Арахис жареный 100 г 2,8

Кунжут жареный 100 г 2,5

Фисташки жареные 100 г 2,1

Брокколи вареная 1/
2
 чашки, нарезанная 0,5

Цветная капуста вареная 1/
2
 чашки, нарезанная 0,4

Апельсин 1 средний 0,3

Клубника 1/
2
 чашки 0,1

Яйцо вареное 1 среднее 0,1
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функции являются скорости кровотока в две фазы 

наполнения желудочков: 1 — раннего диастоличе-

ского наполнения (пик Е), 2 — систолы предсердий 

(пик А), а также время изоволюметрического рас-

слабления левого желудочка (рис. 1, 2) [42]. В нор-

ме фазовое распределение кровотоков наполнения 

желудочков характеризуется преобладанием ско-

рости кровотока в фазу раннего диастолического 

наполнения над фазой предсердной систолы, т.е. 

Е/А>1 (см. рис. 1).

Процесс расслабления миокарда на клеточном 

уровне начинается во вторую половину механиче-

ской систолы, захватывает период изоволюметри-

ческого расслабления и завершается в фазу раннего 

диастолического наполнения желудочков. Данный 

процесс зависит от концентрации ионов кальция в 

клетке, что обеспечивается работой трансмембран-

ного и саркоплазматического кальциевого насоса 

(кальциевой АТФ-азой), а процесс перехода ионов 

в ретикулум требует значительного количества сво-

бодных макроэргических фосфатов. Считается, что 

именно энергоемкий процесс поглощения ионов 

кальция ретикулумом является наиболее уязвимым 

звеном, которое нарушается при патологии сердца и 

инициирует диастолическую дисфункцию [40, 41].

Таким образом, диастолическая функция серд-

ца является более энергозависимой, чем систоли-

ческая, и именно она страдает в первую очередь 

при нарушении образования макроэргов в мио-

карде [40, 43]. Диастолическая дисфункция возни-

кает вследствие нарушения клеточной релаксации 

либо пассивных диастолических свойств желудоч-

ков и характеризуется нарушением наполнения 

желудочков [42].

Диастолическая дисфункция встречается при 

ряде патологических состояний, в том числе при 

симптоматической артериальной гипертензии с 

гипертрофией левого желудочка, нарушениях сер-

дечного ритма, пролапсе митрального клапана, 

гипертрофической кардиомиопатии, возрастных 

изменениях миокарда [40, 41, 43]. Наиболее частое 

и раннее клиническое проявление диастолической 

дисфункции миокарда — снижение толерантности 

к физическим нагрузкам. При этом снижение по-

рога переносимости физических нагрузок может 

возникать даже на ранних стадиях дисфункции 

миокарда: при неспособности левого желудочка 

увеличивать сердечный выброс при физической 

нагрузке в соответствии с потребностью организма 

происходит нарастание анаэробного метаболизма 

в скелетных мышцах, накопление лактата, появле-

ние субъективных симптомов усталости. При этом у 

большинства пациентов отмечается нормальная со-

кратительная способность миокарда, а нарушения 

объясняются диастолической дисфункцией сердца.

Назначение убихинона на срок до 3 мес способ-

ствует нормализации диастолической функции, 

что нередко предшествует улучшению систоличе-

ской, т.е. сократительной, функции миокарда [43]. 

Включение препаратов коэнзима в комплексную 

антигипертензивную терапию способствует, наря-

ду со значительным улучшением диастолической 

Рис. 1. Диастолическая функция левого желудочка в нор-

ме.

Скорость трансмитрального кровотока в фазу раннего диа-

столического наполнения (пик Е) превышает скорость 

трансмитрального кровотока в систолу предсердий (пик А). 

Е/А>1.

Рис. 2. Диастолическая дисфункция левого желудочка.

Скорость трансмитрального кровотока в систолу предсер-

дий (пик А) превышает скорость трансмитрального крово-

тока в фазу раннего диастолического наполнения (пик Е). 

Е/А<1.
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функции миокарда, более быстрому наступлению 

гипотензивного эффекта [44], а у пациентов с ги-

пертрофической кардиомиопатией диастоличе-

ская функция нередко улучшается с уменьшением 

степени гипертрофии миокарда [45].

В кардиохирургической практике препараты 

коэнзима используются в процессе предопераци-

онной подготовки больных для повышения толе-

рантности миокарда к гипоксии [46, 47]. В после-

операционном периоде отмечено более быстрое 

восстановление функциональных параметров 

миокарда, а также уменьшение риска развития та-

ких тяжелых осложнений, как желудочковые тахи-

аритмии [48].

Отечественный препарат кудесан (компания 

«Аквион») представляет собой водорастворимую 

форму убихинона, разрешенную к применению в 

педиатрии. По данным клинико-фармакологиче-

ских исследований, кудесан обладает всеми свой-

ствами коэнзима Q
10

, в том числе кардиопротек-

торной активностью, что позволяет эффективно 

использовать препарат при ишемических, стрес-

сорных и первичных митохондриальных повреж-

дениях миокарда, а также с целью получения анти-

оксидантного эффекта [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Много лет назад застойная сердечная недоста-

точность послужила первой моделью дефицита 

коэнзима Q
10

 в крови и тканях, а медикаментоз-

ная терапия препаратами убихинона — первым 

опытом восполнения этого дефицита, что в ито-

ге приводило к улучшению функции миокарда. В 

дальнейшем были проведены сотни исследований, 

посвященных проблеме использования коэнзима 

Q
10 

при различных нарушениях сердечно-сосуди-

стой системы, и доказана его эффективность при 

ишемической болезни сердца, гипертонической 

болезни, атеросклерозе и многих других формах 

хронической патологии.

Положительный эффект от приема коэнзима 

Q
10

, вероятно, происходит не только вследствие 

простого восполнения дефицита кофермента, по-

скольку клинические улучшения часто наблю-

даются у пациентов с нормальным содержанием 

убихинона в крови до лечения, а оптимальное кли-

ническое улучшение достигается при повышении 

его уровня в крови сверх нормального в 2—4 раза. 

Высокая концентрация убихинона в крови может 

требоваться для повышения его уровня в тканях с 

целью воздействия на поврежденные митохондрии 

как с помощью активации ферментов (в частности, 

оксидоредуктазы плазматической мембраны), так 

и путем прямого влияния на функцию поврежден-

ных митохондрий. Почти всегда улучшение кли-

нических показателей начинается через 1—4 нед от 

начала приема кофермента, а максимальное кли-

ническое улучшение достигается через несколько 

месяцев. Возможные причины такого «запаздыва-

ния» клинического эффекта связаны со временем, 

которое требуется для достижения адекватного 

уровня коэнзима Q
10

 в тканях.

В процессе исследований не было отмечено ни-

каких неблагоприятных эффектов или негативного 

взаимодействия убихинона с другими препарата-

ми. Поэтому коэнзим Q
10

 рекомендуется не толь-

ко как дополнение к основной медикаментозной 

терапии сердечно-сосудистых заболеваний, но и в 

качестве средства их профилактики.
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ОбзорыО

В последнее время в медицине интенсивно 
развивается так называемое «метаболическое» 
направление, рассматривающее изменения кле-
точного энергетического обмена на различных 
уровнях как основу или фон многих заболева-
ний, в том числе и офтальмологических [2, 3, 5, 
8, 10].

Ключевыми органеллами, ответственны-
ми за клеточную энергетику, служат митохон-
дрии, основная функция которых — аэробное 
биологическое окисление (тканевое дыхание) с 
накоплением энергии в виде макроэргических 
фосфатных соединений (аденозинтрифосфата, 
креатинфосфата и др.), то есть окислительное 
фосфорилирование. Открытие в последние годы 
ведущей роли митохондрий в чувствительности 
к лекарственным средствам, их ключевой роли в 
старении, апоптозе и нейродегенеративных рас-
стройствах привело к созданию «митохондриаль-
ной медицины» [2, 3, 6, 8, 10, 18, 29].

Среди заболеваний органа зрения с дока-
занной митохондриальной дисфункцией особо 
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Нарушение функций митохондрий, отвечающих за энергетический метаболизм клетки, играет важную роль 
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рекции нарушения функций митохондрий при воспалительных и нейродегенеративных глазных заболеваниях. 
Описаны потенциальные методы заместительной терапии и защиты митохондрий от агрессивного воздействия 
свободных радикалов. При помощи генных технологий достигают повышения количества ферментов антиокси-
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митохондриально-адресованных антиоксидантов. В эксперименте исследовали возможность контроля основных 
звеньев апоптозного каскада и сокращения гибели ганглионарных клеток сетчатки при помощи генной терапии. 
Восстановление баланса кальция и мембранного потенциала митохондрий при явлении эксайтотоксичности по-
казано при использовании блокаторов кальциевых каналов. Самым перспективным направлением в коррекции 
нарушений клеточной энергетики в офтальмологии мы считаем генную терапию дисфункции митохондрий.
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выделяется атрофия зрительного нерва Лебера 
[7, 27]. Заболевание начинается, как правило, в 
возрасте от 18 до 30 лет, передаётся по материн-
ской линии и проявляется быстро или постепен-
но развивающимся двусторонним снижением 
центрального зрения. Данное заболевание раз-
вивается в результате точечных мутаций в генах 
митохондриальной дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК), субъединиц кодирования ком-
плекса ферментов окислительного фосфорилиро-
вания [4, 26, 29].

Митохондрии служат главным источником 
супероксидных анионов в клетках. В ходе транс-
порта электронов к молекулярному кислороду от 
1 до 5% электронов в цепи дыхания теряются, 
участвуя в формировании супероксид-аниона. 
Количество супероксидов и перекисное окисле-
ние липидов увеличиваются в ходе апоптоза [6, 
14, 18, 26].

Современные возможности антиоксидантной 
терапии

В 2003 г. группа академика В.П. Скулачёва 
начала разработку нового митохондриально-
адресованного антиоксиданта. Тестируемые 



Казанский медицинский журнал, 2012 г., том 93, №4

ими ранее соединения — липофильные катионы 
(например, ионы фосфония), способные адресно 
проникать в митохондрии, движимые электри-
ческим полем на митохондриальной мембране. 
В 1974 г. такие соединения были названы из-
вестным американским биохимиком Д. Грином 
«ионами Скулачёва». Было сконструировано и 
синтезировано вещество SkQ1, эффективность 
которого оказалась выше предыдущих аналогов 
в сотни раз [24, 33].

Исследования влияния SkQ1 при глазных за-
болеваниях проводили на крысах линии OXYS, 
страдающих от постоянного окислительного 
стресса. К 3-му месяцу жизни у этих животных 
развивается катаракта и проявляются признаки 
патологии сетчатки. SkQ1 не только препятство-
вал дистрофии сетчатки, но также улучшал её 
функциональное состояние, которое определяли 
с помощью электроретинографии. В отсутствие 
SkQ1 сетчатка старых (24-месячных) крыс ли-
нии OXYS не отвечала электрическим сигналом 
на вспышку света, что указывало на практичес-
ки полную слепоту животного. В то же время жи-
вотные, получавшие с пищей SkQ1, показывали 
гораздо лучший ответ сетчатки на вспышку све-
та, близкий к результатам молодых (3-месячных) 
крыс [1, 24].

Для изучения действия SkQ1 при воспали-
тельных заболеваниях глаз, которые сопровож-
даются сильнейшим окислительным стрессом, 
в эксперименте был воспроизведён увеит. Его 
вызывали иммунизацией кролика арестином — 
белком фоторецепторных клеток. Заболевание 
приводило к слепоте, после чего в один глаз ин-
стиллировали 250 нМ SkQ1 4 раза в день. Спустя 
несколько дней признаки воспаления нивелиро-
вались, животные начинали видеть, но только 
тем глазом, в который инстиллировали SkQ1. Та 
же процедура предотвращала развитие увеита, 
если капли давали в период иммунизации. При 
этом успеха достигали в 100% случаев — как при 
предотвращении увеита, так и при лечении уже 
развившейся болезни [1, 24].

В литературе сообщают о применении анти-
оксидантов [ретинол, витамин Е, аскорбиновая 
кислота, витамин Е + ретинол (аевит), метилэтил-
пиридинол (эмоксипин)] для лечения глаукомной 
нейрооптикопатии. Также было показано, что  
естес твенные антиоксиданты, содержащие су-
пероксиддисмутазу (эрисод), играют ключевую 
роль в антиоксидантной защите организма, пре-
дотвращают развитие адреналин-индуцированной 
глаукомы у кроликов. Иностранные же авторы не 
спешат применять антиоксиданты в лечении ней-
родегенеративных расстройств [11, 30]. На первом 
месте стоит задача защиты митохондрий как основ-
ного источника активных форм кислорода [21, 22].

Повышение уровня ферментов антиоксидантной 
защиты

Неврит зрительного нерва сопровождается 
окислительным стрессом [15, 19]. Для повы-
шения уровня антиоксидантной защиты было 

апробировано экзогенное введение ферментов 
(каталазы) при воспалении зрительного нерва 
в эксперименте. Однако был выявлен ряд не-
удобств. Во-первых, вводить каталазу необходи-
мо ежедневно, учитывая период полураспада. 
Во-вторых, молекула фермента с высоким моле-
кулярным весом проходит через гематоэнцефа-
лический барьер только в активный период вос-
паления [15].

В связи с этим был найден способ повысить 
синтез эндогенных антиоксидантных фермен-
тов с помощью доставки в клетку вирус-опос-
редованной комплементарной ДНК (кДНК), 
кодирующей синтез каталазы. В эксперименте 
in  vitro было продемонстрировано, что в эндоте-
лиальных клетках человека через 1 день после 
ведения комплекса вирусной кДНК каталазы её 
количество увеличивается в 4 раза по сравнению 
с исходным [16].

Кроме того, продемонстрировано увеличение 
уровня антиоксидантной защиты вирус-опосре-
дованной передачей человеческих генов катала-
зы in vivo у животных с воспалением зрительного 
нерва на фоне экспериментального аллергическо-
го энцефалита. Рекомбинантный аденоассоци-
ированный вирус, содержащий человеческий ген 
каталазы, вводили в головку зрительного нерва 
правого глаза мышей с невритом. Через 1 мес ак-
тивность каталазы увеличивалась приблизитель-
но в 2 раза. После инъекций отмечали уменьше-
ние демиелинизации на 38%, отёка зрительного 
нерва — на 29%, клеточной инфильтрации — на 
34%, нарушения гематоэнцефалического барье-
ра — на 64%, содержания Н

2
О

2
 — на 61% [17].

Для длительной защиты зрительного нерва 
от демиелинизации необходим перенос гена, 
кодирующего синтез фермента антиоксидант-
ной защиты. С этой целью морским свинкам с 
индуцированным экспериментальным аллерги-
ческим энцефалитом вводили рекомбинантный 
ген AAВ, штамм 13, трансдуцированный с репор-
тёром LacZ-SV40 полиА гена и гуманизирован-
ный зелёным флюоресцирующим белком (GFP) 
репортёрного гена [17]. Сохранение активности 
каталазы в головке зрительного нерва было высо-
ким с 1-й недели после однократной внутриглаз-
ной инъекции и сохранялось в течение 1 года, 
однако уже со 2–12-й недели эксперимента про-
слеживалось снижение количества фермента.

Генная терапия мутаций митохондриальной ДНК 
(митДНК)

Разработка патогенетических методов лече-
ния митохондриальной дисфункции, связанных 
с накоплением мутантной митДНК, в частности 
генной терапии, ещё находится в стадии экспе-
риментов [11, 13]. Одно из наиболее перспектив-
ных направлений генной терапии — попытка 
изменить уровень гетероплазмии путём или се-
лективного ингибирования репликации мито-
хондрий, или разрушения мутантной митДНК 
[13, 19, 32].

Гены митохондрий кодируют две группы 
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признаков — работу дыхательных систем и устой-
чивость к антибиотикам и токсинам [31]. Экс-
прессию белков в митохондрии исследуют уже бо-
лее 15 лет [13]. Сообщают об успешных попытках 
внедрения GFP в митохондрии культивируемых 
клеток и первичных гепатоцитов с применением 
вирусного вектора [28]. Если этот метод работает 
в условиях эксперимента in  vivo, то он может в 
последующем дать возможность исправления па-
тологических состояний путём генной терапии в 
митохондриях при болезни Лебера, связанной с 
мутациями митДНК.

Возможности контроля апоптоза
Множество ключевых этапов апоптоза проис-

ходит в митохондриях, включая высвобождение 
активаторов каспазы (таких, как цитохром С), 
синтез про- и антиапоптических белков семей-
ства Bcl-2 [11, 14, 18]. На сегодняшний день накоп - 
лены доказательства апоптоза ганглионарных 
клеток сетчатки при глаукоме [9, 23]. Апоптоз 
происходит в аксонах зрительного нерва у жи-
вотных с экспериментальной глаукомой [9, 34]. 
Также продемонстрированы доказательства 
апоптоза нейроцитов сетчатки глаза у больных 
первичной открытоугольной глаукомой [12, 34].

Возможность применения генной терапии 
для контроля основных звеньев апоптозного 
кас када изучали при экспериментальной глау-
коме у крыс. При интравитреальном введении 
векторов AAВ с антиапоптическим геном его 
белок Bcl-XL был обнаружен в клетках сетчат-
ки: фоторецепторах, пигментном эпителии 
сетчатки, ганглионарных волокнах [20]. AAВ 
вектор-опосредованная экспрессия Bcl-XL в 
ганглионарных волокнах сетчатки у крыс при-
вела к мощной нейропротекции зрительного 
нерва при повышенном внутриглазном давле-
нии [12].

Исследована возможность контроля акти-
вации каспаз. Для этого использовали реком-
бинантный аденоассоциированный вирус, не-
сущий ген BIRC4, продукт которого является 
мощным ингибитором каспаз. Это привело к 
выраженной защите аксонов зрительного нерва в 
условиях длительного воздействия повышенного 
внутриглазного давления у крыс [12].

Считают, что антагонисты NMDA-
рецепторов снижают эксайтотоксичность путём 
стабилизации клеточных мембран [25]. В экс-
перименте на обезьянах при длительном повы-
шении внутриглазного давления отмечено за-
медление гибели аксонов зрительного нерва при 
введении мемантина (антагониста медиаторов 
NMDA-рецепторов). У животных длительно со-
хранялись зрительные функции, при регистра-
ции электроретинограммы были выявлены лишь 
незначительные изменения [35].

Основные препараты, применяемые при митохон-
дриальных нарушениях

Лечение метаболических расстройств — одна 
из сложных проблем современной медицины. 

Важная характеристика энерготропной тера-
пии — её комплексность. В нашей стране такие 
комплексы активно разрабатывают в Москов-
ском научно-исследовательском институте пе-
диатрии и детской хирургии (Николаева Е.А.). 
Лекарственные компоненты, как правило, вклю-
чают группы препаратов: переносящие электро-
ны в дыхательной цепи (витамины К

1
 и К

3
, 

коэнзим Q
10
, янтарная кислота, цитохром С), 

кофакторы энергообмена (витамины РР, В
1
, В

2
, 

липоевая кислота, биотин, карнитин), умень-
шающие степень лактат-ацидоза (димефосфон), 
антиоксиданты. При этом на первое место по 
значимости выдвигаются такие препараты, как 
L-карнитин, коэнзим Q10

, цитохром С и их ком-
плексы с другими вышеперечисленными лекар-
ственными средствами [5].

Из изложенного можно заключить, что на-
рушение функций митохондрий, отвечающих 
за энергетический метаболизм клетки, играет 
определённую роль в развитии многих заболева-
ний органа зрения. Самым перспективным на-
правлением в коррекции нарушений клеточной 
энергетики в офтальмологии мы считаем генную 
терапию дисфункции митохондрий.
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Расстройства мозгового кровообращения – одна из

основных причин летальности и стойкой инвалидизации.

Выделяют острые нарушения мозгового кровообращения

(инсульт, транзиторная ишемическая атака) и хронические

расстройства мозгового кровообращения (ХРМК). Послед-

ние рассматриваются в литературе как дисциркуляторная

энцефалопатия, ангиоэнцефалопатия, цереброваскулярная

недостаточность и др. В настоящее время в соответствии с

МКБ-10 для унификации описания этой группы состояний

используется термин «хроническая ишемия головного моз-

га», что обеспечивает более точный сбор эпидемиологиче-

ских данных о ХРМК. Однако указанная классификация

предусматривает возможность формулирования и кодиро-

вания диагноза как в соответствии с особенностями пора-

жения сосудистого русла (I65 – закупорка и стеноз прецере-

бральных артерий, не приводящие к инфаркту мозга; I66 –

закупорка и стеноз церебральных артерий, не приводящие

к инфаркту мозга; I67.2 – церебральный атеросклероз), так

и на основании выделения ведущего клинического синдро-

ма (I67.3 – прогрессирующая сосудистая лейкоэнцефало-

патия – болезнь Бинсвангера; F01.0 – сосудистая деменция

с острым началом; F01.1 – мультиинфарктная деменция;
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Хронические расстройства мозгового кровообращения (ХРМК) – гетерогенная по механизмам развития группа синдромов, прояв-

ляющихся когнитивными, эмоциональными нарушениями и реже двигательными и сенсорными неврологическими симптомами.

Профилактика ХРМК включает контроль артериального давления и гликемии, применение антитромбоцитарных и других препа-

ратов. Однако в случае уже сформировавшегося дефекта эффективность таких мероприятий невысока. 

Подчеркнута необходимость тщательной оценки состояния пациента перед началом лечебных мероприятий. Более значимого кли-

нического эффекта можно ожидать при комбинированном лечении, включающем вторичную профилактику цереброваскулярных

заболеваний, препараты, улучшающие кровообращение и метаболизм головного мозга, и методики немедикаментозного воздейст-

вия. Рассматриваются возможности медикаментозной терапии, в том числе использования винпотропила, у пациентов с ХРМК.
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F01.2 – подкорковая сосудистая деменция). Вероятно, с

учетом новых сведений классификация ХРМК и связанных

с ними синдромов будет изложена в уточненной редакции

в МКБ 11-го пересмотра.

Далеко не всегда можно провести четкую грань между

острыми и хроническими ишемическими поражениями го-

ловного мозга на основании анализа только клинических

данных. Так, бессимптомные («немые») инфаркты головно-

го мозга, не проявляясь клинически синдромом его очаго-

вого поражения, с течением времени приводят к нараста-

нию неврологического дефицита и формированию когни-

тивных нарушений [1].

Наиболее эффективным способом решения пробле-

мы цереброваскулярных заболеваний является их преду-

преждение путем воздействия на модифицируемые факто-

ры сердечно-сосудистого риска [2, 3]. Результаты много-

численных исследований продемонстрировали высокую

эффективность такого подхода, включающего широкое

применение, при наличии показаний, антигипертензив-

ных и антитромбоцитарных препаратов, контроль глике-

мии [4]. Вместе с тем, если заболевание уже дебютировало,

имеются ишемическое поражение мозгового вещества и

соответствующий неврологический и когнитивный дефи-

цит, профилактические мероприятия замедлят прогресси-

рование патологического процесса в головном мозге, но не

обеспечат восстановление уже нарушенных функций. Не-

обходим поиск новых путей для замедления прогрессиро-

вания ХРМК и связанных с ними неврологических нару-

шений. Вызывают интерес препараты, увеличивающие це-

ребральную перфузию, оказывающие нейропротективное

и нейротрофическое действие, восполняющие дефицит

нейротрансмиттеров, стимулирующие процессы синапто-

генеза. Их применение ни в коей мере не подменяет конт-

роль уровня артериального давления, гликемии, назначе-

ние антиагрегантов или статинов. Эти препараты не сдер-

живают прогрессирования поражения сосудистого русла

головного мозга и сосудов других органов, поэтому приме-

няются в комплексной терапии.

Несмотря на имеющиеся данные об эффективности

профилактических и лечебных мероприятий у пациентов с

ХРМК и необходимости их реализации, существует ряд

препятствий на пути их внедрения в клиническую практику.

Серьезной проблемой остается низкая приверженность па-

циентов адекватной терапии и выполнению врачебных ре-

комендаций. Причины неготовности значительной части

больных следовать советам врача разнообразны и включают

недостаточную осведомленность о цели приема препаратов,

опасения (как обоснованные, так и ложные) развития по-

бочных эффектов и формирования лекарственной зависи-

мости, высокую стоимость терапии и пр. Показаны низкая

информированность населения о факторах риска развития

цереброваскулярных заболеваний, в частности инсульта, и

непонимание целей лекарственного лечения [5]. Фактором,

снижающим приверженность терапии, является необходи-

мость одновременного приема нескольких препаратов (не-

редко и нескольких лекарственных форм – таблетки, капсу-

лы), что может вызвать у пациента страх перед развитием

передозировки и осложнений терапии. Применение комби-

нированной терапии способно повысить приверженность

пациента лечению. Есть данные, что применение комбини-

рованных лекарственных форм обладает высокой эффек-

тивностью, в частности при лечении пациентов с заболева-

ниями органов кровообращения [6].

Комбинированным препаратом для лечения ХРМК

является винпотропил. Его действие изучается на протяже-

нии нескольких десятилетий, и если ранее считалось, что

основной эффект препарата – вазодилатация, обусловлен-

ная ингибированием фосфодиэстеразы 1 (ФДЭ1), то сегод-

ня установлено, что он оказывает многообразное влияние

на метаболизм нервной ткани [7]. Увеличение объема моз-

гового кровотока в ответ на введение терапевтических доз

винпоцетина хорошо известно и подтверждено методами

ультразвуковой допплерографии и эмиссионной позитрон-

ной томографии [8]. Вместе с тем в эксперименте показано

его положительное действие на концентрацию ростовых

факторов в нервной ткани, способность угнетения воспали-

тельной реакции, замедление процессов нейродегенерации,

предупреждение процессов ремоделирования сосудистого

русла, а также способность улучшать переносимость ише-

мии нейронами [9, 10]. Интересны результаты исследова-

ния, в котором наблюдали уменьшение под влиянием вин-

поцетина выраженности когнитивных нарушений у мышей,

индуцированных применением скополамина [11]. 

Не все эффекты винпоцетина, проявившиеся в усло-

виях эксперимента, оказалось возможным воспроизвести в

клинической практике. Это может быть связано с различны-

ми дозами препарата, применяемыми у животных и челове-

ка, особенностями видовой чувствительности к ишемии и

гипоксии и вводимому препарату и др. Клинические иссле-

дования позволили установить ряд положительных эффек-

тов винпоцетина. Вероятно, дальнейшее изучение расширит

представления о механизмах действия винпоцетина и опре-

делит более точные показания для его применения. 

Другой компонент винпотропила – пирацетам. На

протяжении нескольких десятилетий он широко применя-

ется для лечения заболеваний ЦНС. Основные эффекты

пирацетама – нормализация баланса тормозных и активи-

рующих нейромедиаторов в веществе головного мозга и

восстановление энергетического метаболизма нейронов. 

В настоящее время установлено, что пирацетам уменьшает

выраженность митохондриальной дисфункции и связанных

с ней избыточного образования свободных радикалов и на-

рушения функции нейронов [12]. Считается, что именно

нарастающая с возрастом митохондриальная дисфункция и

накопление бета-амилоида лежат в основе нарушения пла-

стичности нервной системы и развития когнитивного де-

фицита, в частности при болезни Альцгеймера  [13].

В серии клинических исследований на большом мате-

риале показана определенная эффективность пирацетама у

пациентов с когнитивными нарушениями. Следует отметить,

что эти исследования имели различный дизайн (неоднород-

ные возраст пациентов, сроки лечения и суточные дозы пре-

парата, исходная тяжесть состояния и пр.). В целом проде-

монстрировано положительное влияние препарата на состо-

яние когнитивных функций у пациентов с додементными

расстройствами [14, 15]. Имеющиеся данные не дают веских

оснований рассматривать пирацетам в качестве средства мо-

нотерапии при когнитивных нарушениях, но позволяют ре-

комендовать его применение в составе комплексной терапии

у таких пациентов, а также у больных, перенесших ишемиче-

ское поражение мозгового вещества, в частности операции с

использованием искусственного кровообращения [16].
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Кроме того, как свидетельствуют данные метаанализа

результатов серии исследований, применение пирацетама

оказывает определенный эффект в виде более быстрого вос-

становления речевых функций, в первую очередь письмен-

ной речи, у пациентов, перенесших инсульт [17]. Ранее бы-

ло установлено, что более эффективно лечение, включаю-

щее медикаментозную терапию (пирацетам) и логопедиче-

ские занятия. Одновременное применение бетагистина и

пирацетама у пациентов с эпизодическим системным голо-

вокружением дает лучшие результаты, чем монотерапия бе-

тагистином [18]. Эти данные, полученные в достаточно

крупном исследовании OSVaLD (включено 2272 пациента),

расширяют возможности применения пирацетама, в част-

ности при ХРМК с преимущественной ишемией задних от-

делов головного мозга.

Адекватные дозы компонентов винпотропила хорошо

дополняют друг друга. Препарат можно применять в широ-

ком диапазоне доз, при этом крайне редко развиваются не-

желательные явления. Накоплен достаточный клинический

опыт использования винпотропила у пациентов с различ-

ными формами ХРМК.

Благодаря комбинированному составу винпотропил

оказывает комплексное патогенетическое влияние на фа-

кторы развития сосудистых когнитивных нарушений. Его

комплексное действие проявляется в уменьшении вязко-

сти крови, улучшении кровоснабжения ишемизирован-

ных участков головного мозга, снижении резистентности

сосудов головного мозга, улучшении энергетического об-

мена клеток мозга посредством стимуляции активности

митохондрий, препарат обладает антиоксидантными, ме-

таболическими и нейропротективными свойствами, что

способствует улучшению памяти и других когнитивных

функций [19]. Анализ особенностей метаболизма винпо-

цетина и пирацетама в составе винпотропила не выявил

возможных отрицательных взаимодействий на уровне

ферментов лекарственного метаболизма. Винпотропил

следует принимать после еды, это обеспечивает наилуч-

шие условия для биодоступности его компонентов. При

этом комбинация винпоцетина и пирацетама в одном

препарате исключает неправильное использование препа-

ратов в монотерапии, которые пациенты нередко прини-

мают в разное время [19].

В исследовании, посвященном оценке эффективно-

сти винпотропила, 60 пациентов 47–80 лет с дисциркуля-

торной энцефалопатией I–II стадии получали препарат по 

2 капсулы 3 раза в день на протяжении 8 нед [20]. Наряду с

винпотропилом, в соответствии с имеющимися показани-

ями, пациенты получали препараты ацетилсалициловой

кислоты, антигипертензивные и антиангинальные средст-

ва. Клинически пациенты характеризовались наличием

сочетания легких/умеренных когнитивных нарушений,

астенических расстройств и рассеянной мелкоочаговой

симптоматики. Причиной ХРМК у них явились артери-

альная гипертензия, обусловившая развитие микроангио-

патии, и атеросклеротическое поражение магистральных

артерий головы и интракраниальных артерий. При ней-

ропсихологическом тестировании после курса лечения от-

мечено достоверное увеличение объема оперативной па-

мяти, беглости речи, объема слухоречевой памяти, скоро-

сти реакции и способности к концентрации внимания.

Улучшились показатели тестов на литеральные и семанти-

ческие ассоциации (на 12–18%), повторение цифр в пря-

мом и обратном порядке (на 14%), уменьшилось количест-

во ошибок при выполнении пробы Шульте (на 14%). Не-

желательные эффекты винпотропила в виде головной бо-

ли, несистемного головокружения, тошноты, эмоциональ-

ного возбуждения или сонливости были выражены незна-

чительно и не требовали прекращения лечения или изме-

нения режима приема препарата. Нарушения витальных

функций на фоне терапии не отмечено.

В другом открытом несравнительном исследовании

пациенты с начальными формами сосудистого пораже-

ния головного мозга на протяжении 14 дней получали

винпотропил по 1 капсуле 3 раза в день [21]. Несмотря на

столь короткий курс терапии, зарегистрирована значимая

положительная тенденция к нормализации когнитивных

функций, повышенного тонуса церебральных артерий,

устранению рассеянной неврологической симптоматики.

Целью столь краткого исследования было установление

способности препарата оказывать положительный эф-

фект, а не попытка за короткий срок устранить имеющи-

еся когнитивные нарушения. По сути, назначение винпо-

тропила носило «зондовый» характер, и регистрация по-

ложительного эффекта являлась поводом для обсуждения

возможности проведения последующей терапии этим

препаратом.

Еще одно исследование было посвящено изучению

возможности применения винпотропила в комплексном

восстановительном лечении больных после ишемического

инсульта [22]. Авторы наблюдали 90 больных в возрасте от

42 до 70 лет в раннем восстановительном периоде ишеми-

ческого инсульта (от 4 нед до 6 мес от момента развития за-

болевания). Пациенты основной группы (n=30) получали

винпотропил по 2 капсулы 3 раза в день на протяжении 

3 нед. Были сформированы три группы сравнения, сопос-

тавимые по демографическим показателям и выраженно-

сти неврологического дефицита. Пациенты 1-й группы по-

лучали только винпоцетин в дозе 30 мг/сут, 2-й группы –

только пирацетам по 1600 мг/сут перорально и 3-й группы –

винпотропил по 1 табл 3 раза в сутки. Одновременно всем

больным проводили полный комплекс восстановитель-

ных мероприятий. Лечение винпотропилом сопровожда-

лось значительным регрессом субъективных жалоб: выра-

женности головной боли, головокружения, снижения па-

мяти и повышенной утомляемости, тогда как в группах

сравнения положительная динамика была существенно

менее выражена. На фоне лечения винпоцетином умень-

шилось нарушение внимания. Так, при выполнении теста

на запоминание 10 слов у получавших винпотропил отме-

чено достоверное улучшение немедленного и отсроченно-

го (через 60 мин) воспроизведения по сравнению с исход-

ным уровнем. Положительный эффект носил более выра-

женный характер, чем в группе сравнения. На фоне тера-

пии значительно улучшилось эмоциональное состояние

пациентов: наибольшее снижение уровня тревоги по тесту

Спилбергера выявлено в группе больных, получавших

винпотропил, а показателей соматизации тревоги (ипо-

хондрии) по тесту Шихана – в группах больных, получав-

ших винпотропил и винпоцетин. Вероятно, уменьшение

выраженности аффективных нарушений было обусловле-

но регрессом когнитивных расстройств, что, несомненно,

значимо для пациента. 
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Вполне ожидаемым оказалось, что при исследовании

показателей церебрального кровотока наиболее выражен-

ная динамика имелась у больных, получавших винпотро-

пил: отмечались статистически значимое нарастание пуль-

сационного индекса в средней мозговой артерии и норма-

лизация коэффициента реактивности кровотока в средней

мозговой артерии в ответ на гиперкапнию. Умеренный ва-

зодилатирующий эффект препарата и восстановление спо-

собности к ауторегуляции мозгового кровообращения, ве-

роятно, в первую очередь вызваны воздействием на фосфо-

диэстеразу 1 (ФДЭ1) и устранением спазма мускулатуры со-

судистой стенки. С этим связывают эффективность винпо-

цетина у больных с различными формами ХРМК [23].

Учитывая высокую частоту развития микроангиопа-

тии у пациентов с сахарным диабетом и обусловленный

этим риск возникновения истинного изолированного сосу-

дистого поражения головного мозга и нейродегенеративно-

го процесса, интересными представляются исследования,

посвященные возможности применения винпотропила при

нарушениях углеводного обмена. Важность таких исследо-

ваний диктуется и высокой частотой сочетания нейродеге-

неративного и ишемического поражения головного мозга у

пациентов с когнитивными нарушениями. Так, при назна-

чении пациентам с сахарным диабетом и когнитивными на-

рушениями винпотропила (по 2 капсулы 3 раза в сутки на

протяжении 8 нед) наблюдался отчетливый положительный

эффект в виде улучшения когнитивных функций, нормали-

зации психометрических параметров [24]. Поскольку у па-

циентов имелось поражение периферической нервной сис-

темы (диабетическая полиневропатия), им выполняли

электронейромиографию: после лечения констатирована

положительная динамика в виде увеличения скорости про-

ведения импульса и увеличения амплитуды М-ответа. По

мнению авторов исследования, систематический курсовой

прием винпотропила может использоваться не только для

лечения уже сформировавшихся осложнений сахарного ди-

абета, но и для их предупреждения при своевременном на-

чале терапии. 

У пациентов с ХРМК к окончанию курса лечения вин-

потропилом отмечалось достоверное улучшение показате-

лей по стандартной краткой шкале оценки психического

статуса (в среднем на 1,9 балла), которые приближались

норме [25]. Достоверно лучшие результаты наблюдались и

при выполнении тестов на оценку памяти, внимания, рабо-

тоспособности (тесты Исаака, Заззо). На фоне терапии так-

же улучшалось настроение, о чем свидетельствовала досто-

верная положительная динамика по стандартному опросни-

ку САН (самочувствие, активность, настроение).

Важными свойствами винпотропила являются его хо-

рошая переносимость и удобство дозирования. Однократ-

ный прием комбинированного препарата способствует по-

вышению приверженности лечению. Винпотропил выпус-

кается в капсулах, содержащих 5 мг винпоцетина и 400 мг

пирацетама, а также в таблетках, в составе которых 10 мг

винпоцетина и 400 мг пирацетама. Рекомендуемый курс –

3–6 мес. Возможны повторные курсы терапии винпотропи-

лом, которые целесообразны при положительном эффекте

первого курса. Винпотропил хорошо переносится, лекарст-

венная несовместимость и лекарственное взаимодействие

наблюдаются редко, благодаря чему его можно назначать в

комбинации с другими препаратами. Таким образом, имею-

щиеся данные позволяют рекомендовать применение вин-

потропила в комплексном лечении больных с расстройства-

ми мозгового кровообращения.

Большое значение при ведении пациентов с ХРМК

имеет немедикаментозное воздействие. Хорошо известно

значение дозированных физических нагрузок, коррекции

диеты, отказа от курения и избыточного потребления алко-

голя для предупреждения сердечно-сосудистых заболева-

ний. Вместе с тем нелекарственные методы могут использо-

ваться и для воздействия на когнитивную сферу с целью

стимуляции процессов нейропластичности и восстановле-

ния нарушенных функций или поддержания их в относи-

тельно стабильном состоянии. Стимуляция процессов ней-

ропластичности является мощным инструментом восстано-

вления нарушенных функций нервной ткани. Реорганиза-

ция мозговой ткани осуществляется в основном за счет

формирования новых отростков нейронов, активации про-

цесса образования новых синапсов (синаптогенез), потен-

цирования действия уже существующих синапсов. В много-

численных экспериментах было убедительно показано, что

у животных, перенесших повреждение головного мозга

(травматическое, ишемическое и пр.) и пребывающих в так

называемой обогащенной среде, обеспечивающей постоян-

ный приток информации различной модальности, имею-

щих достаточный уровень двигательной активности, нару-

шенные неврологические функции восстанавливаются бы-

стрее и полнее, чем у животных, находящихся в условиях

изоляции [26]. 

Результаты экспериментальных исследований были в

последующем подтверждены клиническими наблюдения-

ми. Так, пребывание пациента с острым органическим по-

ражением головного мозга в среде, богатой сенсорными

воздействиями, способно оказаться одним из компонентов

стратегии, обеспечивающей более полное восстановление

нарушенных функций. В последующем аналогичные дан-

ные были получены и для пациентов с очаговым поражени-

ем головного мозга. Пациенты, их близкие и ухаживающие

за больными лица должны быть информированы о необхо-

димости постоянной немедикаментозной стимуляции па-

циента. Чем выше у пациента уровень повседневной актив-

ности, тем больше вероятность более полного восстановле-

ния после инсульта [27].

Активация механизмов нейропластичности исключи-

тельно важна для предупреждения когнитивных нарушений

и у пациентов с ХРМК. Наиболее естественными способа-

ми активации нейропластичности являются систематиче-

ские интеллектуальная и физическая нагрузки и использо-

вание возможностей когнитивного резерва индивида [28].

Специальные тренинги способны поддерживать лучшее со-

стояние когнитивных функций у пожилых пациентов, кли-

нически это выражается в большей сохранности мозговых

структур, связанных с памятью, в частности гиппокампа.

Убедительно показано, что лица, длительно сохраня-

ющие достаточный уровень умственных нагрузок (продол-

жающие трудовую деятельность, регулярно использующие

два языка и более, участвующие в специальных тренингах),

отличаются лучшим состоянием когнитивных функций. Их

поддержанию способствуют также систематические физи-

ческие нагрузки. Так, в 16-недельном исследовании показа-

но, что ежедневная ходьба оказывает положительное влия-

ние на состояние когнитивных функций и приводит к улуч-
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шению выполнения ряда нейропсихологических тестов

[29]. Более выраженный эффект оказывают сочетание умст-

венных и физических нагрузок, обеспечение положитель-

ного эмоционального фона, наличие хобби, общение с жи-

вотными и другие виды немедикаментозной стимуляции.

Важно, однако, отметить, что максимально эффективными

немедикаментозные мероприятия будут у пациентов без

сформировавшегося когнитивного дефицита или с мини-

мальными (мягкими, легкими) когнитивными нарушения-

ми. Результаты исследований, посвященных изучению воз-

можности активации процессов нейропластичности у боль-

ных с деменцией, оказались менее обнадеживающими [30].

В связи с этим необходимо подчеркнуть необходимость

тщательной оценки состояния пациента перед началом ле-

чебных мероприятий. Более значимого клинического эф-

фекта можно ожидать при комбинированном лечении,

включающем вторичную профилактику цереброваскуляр-

ных заболеваний, препараты, улучшающие кровообраще-

ние и метаболизм головного мозга и методики немедика-

ментозного воздействия.
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Р
асстройства мозгового кровообращения на сегодняшний 

день представляют собой одну из основных причин пре-

ждевременной смерти и стойкой утраты трудоспособ-

ности в экономически развитых странах мира. В Российской 

Федерации ежегодно регистрируется до полумиллиона 

случаев инсульта, при этом число ишемических инсультов 

в несколько раз превышает количество инсультов гемор-

рагических [7]. Еще больше распространено хроническое 

расстройство мозгового кровообращения — хроническая 

ишемия головного мозга, или, в соответствии с отечествен-
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ной классификацией, дисциркуляторная энцефалопатия. Для 

данного состояния характерно прогрессирующее поражение 

головного мозга, обусловленное сосудистой патологией, на 

фоне которого имеются эпизоды острой церебральной ише-

мии в виде транзиторных ишемических атак и инсультов. 

Совершенствование методов лечебных и реабилитационных 

мероприятий у больных с расстройствами мозгового кро-

вообращения позволит уменьшить летальность и снизить 

степень инвалидизации.

Цель настоящего обзора — анализ результатов иссле-

дований, посвященных применению отечественного нейро-

пептидного препарата Семакс (международное название — 

метионил-глутамил-гистидил-фенилаланил-пролил-глицил-

пролин) у больных с цереброваскулярной патологией.

Профилактика цереброваскулярных заболеваний
На сегодняшний день имеется ряд способов предупрежде-

ния нарушений мозгового кровообращения, эффективность 

которых была убедительно доказана многочисленными кли-

ническими исследованиями, выполненными в соответствии с 

требованиями доказательной медицины.

Одним из наиболее эффективных способов предупреж-

дения цереброваскулярных расстройств является система-

тическое применение антиагрегантов. Метаанализ боль-

шого числа рандомизированных клинических исследова-

ний (в целом в них было включено несколько десятков 

тысяч пациентов) однозначно подтвердил их эффективность 

(например, действенность ацетисалициловой кислоты как 

средства вторичной профилактики ишемического инсульта) 

[23]. В последующем с учетом результатов завершенных 

в последнее время клинических исследований подобный 

метаанализ был повторен, причем были проанализированы 

результаты наблюдений более чем за 100 тысячами больных 

[24]. Эти исследования однозначно подтвердили эффектив-

ность антиагрегантной терапии в качестве средства вторич-

ной профилактики ишемического инсульта.

Для предупреждения инсульта и хронической ишемии 

головного мозга исключительно велика роль контроля уров-

ня АД [25]. Важнейшими принципами проведения антигипер-

тензивной терапии являются ее систематичность, адекватный 

выбор препаратов для конкретного пациента, систематиче-

ский контроль уровня АД. Необходимо избегать эпизодов 

значительной артериальной гипотензии, так как снижение 

АД у пациентов пожилого и старческого возраста со стенози-

рующим поражением магистральных артерий головы может 

быть ассоциированным с усугублением течения церебро-

васкулярной патологии [28].

Перспективным направлением профилактики сердечно-

сосудистых заболеваний и расстройств мозгового крово-

обращения является применение статинов. Имеются данные 

о том, что их положительное действие может быть связано 

не только с нормализацией липидного обмена, но и с рядом 

других, так называемых плейотропных, эффектов [26]. Одним 

из подтверждений этому служит тот факт, что снижение 

риска инсульта при приеме статинов напрямую не зависит от 

исходной концентрации холестерина в крови и снижения его 

содержания по сравнению с начальным уровнем в процессе 

лечения.

В случае выраженного стенозирующего поражения маги-

стральных артерий головы, в первую очередь общих и вну-

тренних сонных артерий, надежным средством снижения 

риска развития ишемического инсульта является устранение 

препятствия кровотоку. С этой целью используются различ-

ные хирургические подходы, в том числе операции реваску-

ляризации со вскрыванием стенки артерии и эндоваскуляр-

ные операции — ангиопластика с последующей постановкой 

стента в просвет артерии [27]. Эффективность проведения 

такого рода оперативных вмешательств значительно повы-

шается при наличии гемодинамически значимого сужения 

просвета артерии.

Однако все вышеперечисленные мероприятия не отме-

няют назначение больным препаратов, повышающих устой-

чивость мозговой ткани к ишемии и гипоксии, улучшающих 

пластичность нейронов и нейроглии, препятствующих уско-

рению патологического апоптоза.

Применение Семакса 
при острой и хронической церебральной ишемии

Один из эффективных препаратов, обладающих выражен-

ным нейропротективным и нейротрофическим действием, — 

разработанный в СССР Семакс. Препарат является синтезиро-

ванным гептапептидом, который представляет собой аналог 

фрагмента адренокортикотропного гормона 4–10. Он ока-

зывает сложное фармакологическое действие, включа ющее 

ноотропный, церебропротективный, антигипоксический и 

антиоксидантный эффекты. Разнообразие фармакологиче-

ских эффектов препарата обусловлено тем, что он является 

представителем класса регуляторных пептидов [16].

Семакс хорошо всасывается со слизистой оболочки носо-

вой полости, при этом усваивается до 60–70% в пересчете 

на активное вещество. Препарат вводится интраназально и 

уже через 2–4 минуты после закапывания, проникая через 

гематоэнцефалический барьер, попадает в мозг в действу-

ющих концентрациях. Терапевтическое действие Семакса 

при однократном введении продолжается до 24 часов, что 

может быть связано с его последовательной деградацией, 

при которой бо =льшая часть эффектов нейропептида сохра-

няется у его фрагментов. Необходимо отметить, что интра-

назальный прием препарата более эффективен, чем внутри-

венный (внутривенное введение препарата применялось в 

эксперименте) [19]. 

Результаты экспериментальных исследований
Более чем тридцатилетний опыт экспериментального 

исследования Семакса показал у него наличие важных для 

практической неврологии нейропротективного, нейромета-

болического, ноотропного и нейротрофического свойств. 

Оказывая нейропротективное действие, Семакс повышает 

устойчивость мозговой ткани к повреждающим воздействи-

ям, ограничивая степень как первичной, так и отсроченной 

нейрональной гибели [14]. Ограничение уровня первичной 

гибели нейронов связано с повышением скорости захвата глу-

тамата и аспартата глиальными клетками, что снижает уровень 

глутаматной эксайтотоксичности и, как следствие, активность 

оксидантного стресса [1]. Семакс активирует синтез суперок-

сиддисмутазы (компонента эндогенной антиокислительной 

системы) и снижает образование свободных радикалов, что 

ведет к торможению перекисного окисления липидов [17]. 

Воздействие препарата на механизм отсроченного поврежде-

ния мозгового вещества заключается в уменьшении интенсив-

ности локального отека и воспаления вследствие устранения 
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дисбаланса про- (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α) и противовоспали-

тельных (ИЛ-10, TФР-β1) цитокинов, а также в снижении 

скорости апоптоза [8]. 

Нейрометаболическое действие Семакса связано с его 

способностью повышать эффективность метаболизма нерв-

ных клеток (в том числе и глиальных) в неблагоприятных 

условиях (гипоксия, ишемия, оксидантный стресс и др.). Он 

улучшает переносимость гипоксии нервной тканью, уско-

ряет проникновение глюкозы через гематоэнцефалический 

барьер и повышает ее усвоение клетками различных отделов 

мозга, а также увеличивает сопряжение окисления и фос-

форилирования в митохондриях, что в условиях дефицита 

кислорода сохраняет высокий уровень образования АТФ. 

C нейрометаболическим действием связана и антигипокси-

ческая активность Семакса [11, 21]. 

Ноотропное действие Семакса заключается в выраженном 

воздействии на процессы запоминания новой информации, 

препарат повышает внимание в процессах обучения и обра-

ботки информации, улучшает консолидацию памятного следа 

и вспоминание прошедших событий [3]. Его положительное 

влияние на состояние когнитивных функций в значительной 

степени опосредовано влиянием на активность холинерги-

ческих нейронов ЦНС. Прием Семакса здоровыми и боль-

ными людьми способствует более эффективному обучению, 

стимулирует образование памятного следа, улучшая как 

запоминание (консолидация памяти), так и вспоминание, 

т. е. повышает уровни упорядочивания, структурирования и 

использования информации (ввод, обработка информации и 

ее воспроизведение). При церебральной патологии на фоне 

введения Семакса когнитивные функции восстанавливаются 

быстрее и более полноценно [15, 16]. 

В значительной степени положительные эффекты препа-

рата в условиях ишемии и гипоксии могут быть обусловлены 

активацией синтеза регуляторов роста и дифференциации 

нервной ткани. Помимо нейропротективного действия, уста-

новлен и собственно нейротрофический эффект Семакса. 

Он способствует повышению содержания в мозговой ткани 

важных нейротрофических факторов — роста нервов (NGF), 

роста и дифференцировки нервной ткани (фактора BDNF) 

и трофического фактора роста нейрона (TFTN) [4]. Это 

повышает функциональную пластичность мозговой ткани 

(увеличивается рост дендритов и улучшается качество меж-

нейрональных связей) и способствует более полноценному 

восстановлению нарушенных функций. 

Значительный интерес представляет и влияние препарата 

на эмоциональное состояние животных. Было установлено, 

что Семакс оказывает существенное анксиолитическое и 

антидепрессантное действие, однако не нарушает позна-

вательную активность животных в условиях стрессорной 

нагрузки. В основе данных эффектов может лежать влияние 

Семакса на работу норадреналин-, дофамин- и серотонинер-

гической систем мозга за счет регуляции активности клю-

чевых ферментов синтеза биогенных аминов — тирозин- и 

триптофангидроксилазы [13]. Учитывая, что более чем у 

половины больных с цереброваскулярными расстройствами 

наблюдаются аффективные нарушения (тревожные, депрес-

сивные) [9], полученные данные представляют несомненный 

интерес для клинициста.

Положительные результаты экспериментальных иссле-

дований, продемонстрировавшие эффективность Семакса 

в отношении уменьшения объема поражения мозгового 

вещества при его острой ишемии и более полного восстанов-

ления при очаговом инсульте, положительное воздействие на 

состояние когнитивных функций у лабораторных животных, 

хорошую переносимость препарата, легли в основу его кли-

нического применения с 1994 г.

Применение Семакса 
при остром ишемическом инсульте

В пяти исследованиях [10, 18–20, 22], проведенных в 

рамках требований доказательной медицины с участием 

430 больных в разных регионах РФ, были получены в целом 

схожие результаты. Если Семакс назначался в первые часы 

инсульта (оптимально — еще на этапе оказания скорой 

медицинской помощи) [19], то при инсульте средней и тяже-

лой степени имело место снижение 30-дневной смертности и 

инвалидизации (индекс Бартел) в 3–4 раза, значимо ускоря-

лись регресс неврологического дефицита (полуколичествен-

ные шкалы: скандинавская, оригинальная, Оргогозо) и нор-

мализация картины ЭЭГ. В исследовании были установлены 

преимущества раннего (в пределах 6-часового интервала) 

применения нейропротектора. 

В исследованиях [18, 20] были показаны полное клиниче-

ское восстановление больных при инсульте легкой степени, 

80-процентное хорошее восстановление при инсульте сред-

ней тяжести и ускорение положительной динамики в 5 раз 

при тяжелом течении инсульта. В работе Л. А. Цукуровой 

и соавт. [22] исследование клинической эффективности 

Семакса у больных с ишемическим инсультом проводилось 

в течение первых 14 дней, за которые тяжесть его проявле-

ний по сравнению с группой базисной терапии снизилась в 

зависимости от тяжести заболевания в 3–3,5 раза (National 

Institute of Health Stroke Scale, NIHSS), а степень инвали-

дизации (шкалы Рэнкина и Ривермид) — в 2,5–4,5 раза. 

В работе Н. Е. Ивановой [10], кроме вышеперечислен-

ных показателей, изучалось восстановление когнитивных 

функций у больных. Использование Семакса приводило к 

более быстрому улучшению состояния сознания больных 

и регрессу очаговых симптомов выпадения у 83% боль-

ных уже с середины первой недели, в то время как в кон-

трольной группе положительная динамика наблюдалась 

с 7–12 суток и была менее выраженной. Функциональное 

восстановление больных (индекс Бартел) при лечении 

Семаксом происходило в 4 раза быстрее. Изменение пока-

зателей по шкале Mini-Mental State Examination в группе 

Семакса начиналось с 3–7 суток (на 4–7 дней раньше, чем 

при базисной терапии) и статистически значимо (в 2 раза) 

отличалось по приросту среднего балла от результатов в 

контрольной группе. 

Оптимальным сроком лечения острого инсульта являются 

первые три часа от начала заболевания, когда еще суще-

ствует пенумбра и когда еще окончательно не реализовался 

механизм первичной гибели нейронов [2, 5]. Это время 

является наилучшим как для тромболитической терапии, так 

и для использования нейропротекторов и нейрометаболи-

ческих препаратов. Однако чаще всего больные поступают 

в стационар и получают противоинсультное лечение в более 

поздние сроки, как, например, в исследовании [10], — 

на 3–5-е сутки от начала заболевания. К этому времени 

процесс гибели нейронов (первичной, да и отсроченной 
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Резюме
Цель работы: анализ основных направлений лечения и вторичной профилактики цереброваскулярных расстройств.
Основные положения. Цереброваскулярные заболевания — ведущая причина преждевременной смерти и развития инвалидности в 

Российской Федерации. Важнейшими следствиями как острых, так и хронических нарушений мозгового кровообращения являются двига-

тельные, сенсорные и когнитивные расстройства, сопутствующие заболевания сердечно-сосудистой системы. Основные направления пред-

упреждения сосудистых поражений головного мозга — контроль АД, применение антиагрегантов, статинов. Важную роль играет назначение 

препаратов, оказывающих положительное воздействие на метаболизм головного мозга. Одним из них является отечественный нейропептид-

ный препарат Семакс, обладающий нейропротективными и нейротрофическими свойствами.

Заключение. Результаты экспериментальных и клинических исследований, подтверждающие эффективность Семакса при острой и хрониче-

ской церебральной ишемии, позволяют рекомендовать его для клинического применения.

Ключевые слова: инсульт, хроническая ишемия головного мозга, нейропротекция, Семакс.

Summary
Objective of the Paper: To analyze main treatment strategies of and approaches to secondary prevention of cerebrovascular disorders.

Key Points: Cerebrovascular disorders are the leading cause of death and disability in the Russian Federation. Major outcomes of both acute and 

chronic cerebrovascular disease include motor, sensory, and cognitive disorders and concomitant cardiovascular illnesses. Primary measures to 
prevent cerebrovascular disease are controlling BP and using antiplatelet agents and statins. Agents that improve brain metabolism also play an 

important role. One of such agents is Semax, a Russian neuropeptide agent with neuroprotective and neurotrophic properties.

Conclusion: The results of experimental and clinical studies have proven the efficacy of Semax in acute and chronic cerebral ischemia. Such results 

suggest that Semax can be recommended for clinical use.

Keywords: stroke, chronic brain ischemia, neuroprotection, Semax.

в основной массе) практически завершен, что определяет 

формирование когнитивного и неврологического дефицита 

и одновременно сужает возможности врача для проведения 

эффективной терапии. Поэтому использование препара-

тов с выраженной терапевтической активностью именно в 

подострый период развития ишемического инсульта явля-

ется особенно значимым для повышения эффективности 

лечения.

К таковым относится регуляторный пептид Семакс. При 

начале его использования на 3–5-й день после развития 

ишемического инсульта положительная динамика когнитив-

ных нарушений наблюдалась с середины первой недели 

применения препарата, коррелировала с положительной 

динамикой двигательных нарушений и нарастала на про-

тяжении всей 21-дневной терапии. Сравнивая клиническую 

эффективность Семакса с действием других нейропротекто-

ров и нейрометаболиков (холина альфосцерат, пирацетам, 

Кортексин, α-липоевая кислота, нимодипин, Цитофлавин 

(инозин + никотинамид + рибофлавин + янтарная кислота), 

магния сульфат) [12], применяемых в сходных условиях (со 

2-4-го дня заболевания, NIHSS, шкала Бартел), можно отме-

тить в 2–3,5 раза более высокую его активность. 

Применение Семакса при хронических нарушениях 
мозгового кровообращения

В исследовании, длившемся год (187 пациентов) [6], 

применение Семакса у больных дисциркуляторной энце-

фалопатией привело к значительному клиническому улуч-

шению, способствовало стабилизации течения заболева-

ния (у 80% пациентов по сравнению с 40% контрольной 

группы), снижало риск возникновения эпизодов острой 

церебральной ишемии — транзиторных ишемических атак 

и инсультов — в 2–2,5 раза. Одновременно происходило 

снижение выраженности когнитивных и психоэмоциональ-

ных расстройств.

В трехлетнем исследовании [10] (152 пациента с хрониче-

ской ишемией мозга II–III степени) применение Семакса уже 

с 10–14 суток вызывало статистически значимый регресс ког-

нитивных нарушений. Достаточно высокий уровень качества 

жизни у данных пациентов сохранялся в течение всех трех 

лет наблюдения. В то же время у пациентов, которым прово-

дилась только базисная терапия, положительная динамика 

когнитивных нарушений начиналась в более поздние сроки 

(через 1,5–6 месяцев после начала терапии) и была менее 

выражена. Нормализация когнитивных функций у пациентов 

коррелировала с положительной динамикой индекса Бартел: 

в группе Семакса она проявилась в первый месяц, в контро-

ле — на седьмой месяц; через год положительная динамика в 

группе Семакса была в 2,5 раза выше, чем в контроле, в конце 

третьего года — в 3 раза. 

Все проведенные исследования подтвердили безопас-

ность приема Семакса: с высокой степенью достоверно-

сти установлено отсутствие клинически значимых побочных 

эффектов. Семакс в настоящее время выпускается в виде 

назальных капель, содержащих 0,1% или 1,0% раствор дей-

ствующего вещества. У больных с острой цереброваскуляр-

ной патологией препарат 1,0% вводится в дозе 12–18 мг/сут 

в течение 10–14 дней; при хронических нарушениях мозго-

вого кровообращения в основном применяется Семакс 0,1% 

в суточной дозе 1–9 мг в течение 10–14 дней 3–4 раза в год.

Заключение
Таким образом, представленные результаты подтверждают 

эффективность препарата Семакс при лечении пациентов с 

острыми и хроническими расстройствами мозгового крово-

обращения.
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Дис лек сия — расп ро ст ра нен ная (5–10% де тей школь но го воз рас та) спе ци фи чес кая фор ма труд нос тей
обу че ния, для ко то рой ха рак тер ны слож нос ти с точ ным и быст рым рас поз на ва ни ем слов при чте нии, а
так же пись мом под дик тов ку/ор фог ра фи ей и де ко ди ро ва ни ем. Это при во дит к труд нос тям по ни ма ния
про чи тан но го и не дос тат ку объ е ма изу ча е мых ма те ри а лов, а в даль ней шем — к ог ра ни че нию сло вар но го
за па са и име ю ще го ся объ е ма зна ний. Прог ноз оп ре де ля ет ся ран ним вы яв ле ни ем и вме ша тель ством, ин тен -
сив ным комп ле кс ным ле че ни ем.

Те ра пия пи ра це та мом — эф фек тив ный ме тод ле че ния дис лек сии и мо жет при ме нять ся в ка че ст ве зна -
чи мо го ком по нен та комп ле кс но го ле че ния. Ра нее про ве ден ные двой ные сле пые пла це бо�конт ро ли ро ван ные
ис сле до ва ния про де мо н стри ро ва ли улуч ше ние ско рос ти и точ нос ти чте ния, а так же по ка за те лей слу -
хо�ре че вой па мя ти и ка че ст ва пись ма у де тей с дис лек си ей. Ес ли те ра пия про дол жа лась на про тя же нии
все го учеб но го го да, то дос ти га лось улуч ше ние по ни ма ния про чи тан но го.

В на шем отк ры том конт ро ли ро ван ном ис сле до ва нии подт ве рж де но по ло жи тель ное действие пи ра це -
та ма (ноотропила®), наз на чав ше го ся в до зе 100 мг/кг в те че ние двух ме ся цев, на на вы ки чте ния и пись ма у
56% де тей с дис лек си ей, у ко то рых от ме ча лось уве ли че ние ско рос ти и точ нос ти чте ния, дос то вер ное сни -
же ние спе ци фи чес ких оши бок (фо не ма ти чес ко го и зри тель но го восп ри я тия) при пись ме под дик тов ку.
Этим ре зуль та там со от ве т ство ва ли дан ные ней роп си хо ло ги чес ко го тес ти ро ва ния, ука зы вав шие на улуч -
ше ние спо соб нос ти быст ро го по ис ка и изв ле че ния слов из дол гов ре мен ной па мя ти (на вы ка ав то ма ти за -
ции), фо но ло ги чес ких на вы ков и под дер жи ва е мо го вни ма ния у де тей с дис лек си ей, по лу чив ших курс пи ра це -
та ма, по срав не нию с па ци ен та ми конт роль ной груп пы.

Клю че вые сло ва: дис лек сия, ме ха низ мы раз ви тия, комп ле кс ное ле че ние, пи ра це там (ноотропил®).

Dyslexia is a widespread (5–10% of schoolchildren) specific learning disability characterized by difficulties with
accurate and fluent word recognition and by poor spelling and decoding abilities. This leads to problems with reading
comprehension and reduced reading experience that can impede growth of vocabulary and background knowledge.
The prognosis depends on early detection and intervention and an intensive and comprehensive treatment plan.

Piracetam therapy is a good option for the treatment of dyslexia and can be used as an efficient integral part of a
multimodal treatment. In previous double�blind placebo�controlled studies, piracetam improved the speed and accura-
cy of reading in dyslexic children; enhancement of verbal short�term memory and writing accuracy were also reported.
When children were treated for a full school year, comprehension was also improved.

Our open controlled study has confirmed favourable effects of piracetam (nootropil®), given in the dose of
100 mg/kg daily for 2 months, on reading and writing skills in 56 % of children with dyslexia, who demonstrated
improvement of fluency and accuracy of reading along with a significant decrease of specific errors (dysphonemic and
visuospatial) in dictation. These data corresponded to the neuropsychological testing results demonstrated the improve-
ment of automatic lexical retrieval, phonological skills and sustained attention in dyslexic children treated with pirac-
etam in contrast to the control group.

Key words: dyslexia, underlying mechanisms, multimodal treatment, piracetam (nootropil®).



Дис лек сия (от гре чес ких «dys» — «слож -
ность с» и «lexis» — «сло ва», «сло варь») —
час тич ная нес по соб ность к ос во е нию на -

вы ка чте ния, свя зан ная с на ру ше ни я ми функ -
ций или не до раз ви ти ем оп ре де лен ных участ ков
ко ры го лов но го моз га. Сог лас но сов ре мен ным
предс тав ле ни ям, дис лек сия рас смат ри ва ет ся
как ней ро би о ло ги чес кое рас строй ство, зна чи -
тель ную роль в раз ви тии ко то ро го иг ра ют ге не -
ти чес кие ме ха низ мы. В боль ши н стве слу ча ев
дис лек сия со че та ет ся с дисг ра фи ей — слож нос -
тя ми в ов ла де нии пись мом, хо тя в не ко то рых
слу ча ях они встре ча ют ся и по от дель нос ти.

Чте ние предс тав ля ет со бой слож ный пси хо фи -
зи о ло ги чес кий про цесс, в ко то ром при ни ма ют
учас тие зри тель ный, ре чед ви га тель ный, ре чес лу хо -
вой ана ли за то ры. Дис лек сия обус лов ле на нес фор -
ми ро ван ностью выс ших пси хи чес ких функ ций,
обес пе чи ва ю щих про цесс чте ния. А.Р. Лу рия [4] от -
ме чал, что чте ние яв ля ет ся про цес сом пе ре шиф -
ров ки од них сим во лов — зри тель ных (гра фи чес -
ких), к ко то ро му от но сит ся раз ли че ние и уз на ва ниe
букв, в дру гую сис те му сим во лов — уст ную ре че вую
(ар ти ку ля ци он ную), что свя за но с про цес сом восп -
ро из ве де ния зву коп ро из но си тель но го об ра за сло -
ва, его про чи ты ва ни ем.  На ос но ве этих слож ных
пе ре шиф ро вок про ис хо дит про цесс де ко ди ро ва -
ния, а за тем — по ни ма ние про чи тан но го. Про цесс
чте ния у взрос ло го че ло ве ка — это сфор ми ро вав -
ше еся действие, на вык. Фор ми ро ва ние на вы ка чте -
ния осу ще с твля ет ся в про цес се дли тель но го и це ле -
нап рав лен но го обу че ния, ко то рый про хо дит у ре -
бен ка в нес коль ко эта пов: 1 — ов ла де ние зву ко(бук -
вен ны ми обоз на че ни я ми; 2 — пос ло го вое чте ние;
3 — ста нов ле ние син те ти чес ких при е мов чте ния;
4 —син те ти чес кое чте ние [1].

Дис лек сия — од на из форм отк ло не ний ре че во -
го раз ви тия, ко то рая на чи на ет про яв лять ся в млад -
шем школь ном воз рас те, в пе ри од ин тен сив но го
ус во е ния на вы ков пись мен ной ре чи. Ее расп ро ст -
ра нен ность дос та точ но вы со ка и сос тав ля ет у
школь ни ков не ме нее 5–10% [3, 6, 22–24]. Де ти с
дис лек си ей ис пы ты ва ют труд нос ти при де ко ди ро -
ва нии (рас шиф ров ке, опоз на ва нии) на пи сан ных
слов и по ис ке их раз го вор ных ана ло гов, в ре зуль та -
те че го они чи та ют очень мед лен но, с ошиб ка ми,
ис ка же ни я ми и уга ды ва ни ем, не по ни мая смыс ла
про чи тан но го. Тем са мым де ти с дис лек си ей не
дос ти га ют та ко го уров ня раз ви тия на вы ков чте ния
и час то так же пись ма, ко то рый со от ве т ство вал бы
их ин тел лек ту аль ным воз мож нос тям.

В Меж ду на род ной клас си фи ка ции бо лез ней
МКБ(10 [5] дис лек сия предс тав ле на в раз де ле «Рас -
строй ства пси хо ло ги чес ко го раз ви тия» и ка те го рии
«Спе ци фи чес кие рас строй ства школь ных на вы ков»
под руб ри кой F81.0 — «Спе ци фи чес кое рас строй -

ство чте ния». Дис лек сию при ня то оп ре де лять, как
не со от ве т ствие меж ду фак ти чес ким и ожи да е мым
уров нем раз ви тия на вы ков чте ния/пра во пи са ния с
уче том хро но ло ги чес ко го воз рас та и об ще го по ка -
за те ля ин тел лек та (IQ). Сог лас но ди аг нос ти чес ким
кри те ри ям МКБ(10, низ кие по ка за те ли чте ния и
пись ма при дис лек сии не долж ны быть свя за ны с от -
су т стви ем нор маль ных ус ло вий для обу че ния, рас -
строй ства ми зре ния и слу ха, пе ре не сен ной че реп -
но(моз го вой трав мой и дру ги ми нев ро ло ги чес ки ми
и пси хи чес ки ми за бо ле ва ни я ми.

По оп ре де ле нию Меж ду на род ной ас со ци а ции
по изу че нию дис лек сии [25], дис лек сия — спе ци фи -
чес кая фор ма труд нос тей обу че ния, име ю щая ней -
ро би о ло ги чес кую ос но ву. Для нее ха рак тер ны труд -
нос ти, свя зан ные с точ ностью и ско ростью рас поз -
на ва ния слов при чте нии, а так же с пись мом под
дик тов ку/ор фог ра фи ей и де ко ди ро ва ни ем. При чи -
ной этих труд нос тей обыч но слу жит де фи цит фо -
но ло ги чес ко го ком по нен та ре чи, на ли чие ко то рого
не со от ве т ству ет уров ню раз ви тия ког ни тив ных
способ нос тей и дос та точ но му школь но му обу че -
нию. Вторич ны ми про яв ле ни я ми яв ля ют ся труд -
нос ти по ни ма ния про чи тан но го и не дос та ток объ е -
ма про чи ты ва е мых ма те ри а лов, что обыч но при во -
дит к ог ра ни че нию сло вар но го за па са и име ю ще го -
ся объ е ма зна ний.

По срав не нию с нор маль но чи та ю щи ми, у лю -
дей с дис лек си ей об ра бот ка ин фор ма ции во вре мя
чте ния про ис хо дит в иных об лас тях го лов но го моз -
га, то есть при выпол не нии дан но го и ря да дру гих
за да ний их мозг ре а ги ру ет ина че, вы ра ба ты вая аль -
тер на тив ные прис по со би тель ные ме ха низ мы. Но в
свя зи с тем, что ско рость об ра бот ки этой ин фор ма -
ции ос та ет ся мед лен ной, а пись мен ная речь ле жит в
ос но ве сис тем об ра зо ва ния во всем ми ре, рас строй -
ства учеб ных на вы ков в ви де дис лек сии и дисг ра -
фии мо гут иметь дол гов ре мен ные и да же по жиз -
нен ные пос ле д ствия.

Как по ка зы ва ют ис сле до ва ния, дис лек сия соп ро -
вож да ет ся фо но ло ги чес ким де фи ци том — то есть,
на ру ше ни я ми ря да ас пек тов про цес сов восп ри я тия
и об ра бот ки зву ков ре чи, не дос та точ ной точ ностью
об ра бот ки фо но ло ги чес кой ин фор ма ции [15, 21]. В
ка че ст ве подт ве рж де ний фо но ло ги чес ко го де фи ци -
та при дис лек сии рас смат ри ва ют ся [12]: сла бая фо -

не ма ти чес кая ос ве дом лен ность — спо соб ность
осоз нан но об ра щать вни ма ние на зву ки ре чи, ана ли -
зи ро вать зву ки ре чи и мыс лен но ма ни пу ли ро вать с
ни ми; сни же ние вер баль ной опе ра тив ной па мя ти —
спо соб нос ти ак тив но удер жи вать фо но ло ги чес кие
об ра зы в те че ние оп ре де лен но го вре ме ни; за мед ле -

ние лек си чес ко го по ис ка — спо соб нос ти изв ле кать из
па мя ти фо но ло ги чес кие фор мы слов для ре че вой ар -
ти ку ля ции. Та ким об ра зом, по сов ре мен ным предс -
тав ле ни ям, ос нов ная ког ни тив ная при чи на дис лек -
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сии сос то ит в нес по соб нос ти к точ ной об ра бот ке
фо но ло ги чес кой ин фор ма ции. Од на ко, про дол жа -
ют ся дис кус сии по по во ду то го, име ет ли зна че ние
толь ко од на фо но ло ги чес кая не дос та точ ность, или
рас строй ству чте ния так же спо со б ству ют дру гие ког -
ни тив ные на ру ше ния.

Дру гой под ход, ги по те за двой но го де фи ци та,
сос ре до то чен на со от но ше нии двух ос нов ных
сфер — фо не ма ти чес кой ос ве дом лен нос ти и быст -
ро го по ис ка и изв ле че ния слов из дол гов ре мен ной
па мя ти (на вы ка ав то ма ти за ции), ко то рый оце ни ва -
ют с по мощью за да ний на быст рое ав то ма ти зи ро -
ван ное на зы ва ние слов (Rapid Automatized
Naming — RAN) [15, 19]. Тест RAN предс тав ля ет со -
бой груп пу за да ний, в ко то рых оце ни ва ет ся спо соб -
ность быст ро го по ис ка и изв ле че ния из дол гов ре -
мен ной па мя ти наз ва ний пред ме тов, цве тов, цифр
и букв. Для вы пол не ния RAN тре бу ют ся ско рость и
пе ре ра бот ка как зри тель ной, так и фо но ло ги чес кой
ин фор ма ции. Труд нос ти вы пол не ния RAN от ра жа -
ют сни же ние ско рос ти чте ния.

Сог лас но ги по те зе «двой но го де фи ци та» пред -
по ла га ет ся, что де ти, пло хо вы пол ня ю щие RAN и
име ю щие фо но ло ги чес кий де фи цит (тя же лая или
сме шан ная дис лек сия), об на ру жи ва ют зна чи тель но
бо лее вы ра жен ные труд нос ти при обу че нии чте -
нию, чем де ти толь ко с не дос та точ ностью ав то ма -
ти за ции (по ве рх но ст ная дис лек сия), ли бо толь ко
со сла бой фо не ма ти чес кой ос ве дом лен ностью (фо -

но ло ги чес кая дис лек сия) [15, 19, 24].

Роль нас ле д ствен нос ти в раз ви тии дис лек сии
подт ве рж да ет ся вы со кой кон кор да нт ностью по
дис лек сии у мо но зи гот ных близ не цов (80–100%)
по срав не нию с ди зи гот ны ми (20–55%) [6]. При
этом для раз ных ком по нен тов на вы ков пись мен -
ной ре чи оцен ки нас ле ду е мос ти варь и ру ют в ди а -
па зо не 10–79%. Са мые вы со кие по ка за те ли нас ле ду -
е мос ти ус та нов ле ны для пра во пи са ния и спо соб -
нос ти раз ли чать фо не мы. R.K. Olson и со ав то ры [18]
в ре зуль та те изу че ния близ не цов ус та но ви ли вы со -
кие по ка за те ли нас ле ду е мос ти для та ких спо соб -
нос тей, как фо не ма ти чес кая ос ве дом лен ность, фо -
но ло ги чес кое де ко ди ро ва ние и рас поз на ва ние
слов. Е.Л. Гри го рен ко [6, 15] по лу че ны сле ду ю щие
по ка за те ли нас ле ду е мос ти: фо не ма ти чес кая ос ве -
дом лен ность — 0,55; быст рое ав то ма ти зи ро ван ное
на зы ва ние — 0,44; фо но ло ги чес кое де ко ди ро ва -
ние — 0,40.

Сле ду ет под че рк нуть, что де ти не «пе ре рас та -
ют» дис лек сию. По дан ным лон ги тюд но го ис сле до -
ва ния дис лек сии в аме ри ка нс ком шта те Кон нек ти -
кут [22], бо лее чем у 70 % школь ни ков, ко то рым в
3(м клас се был подт ве рж ден ди аг ноз дис лек сии,
про яв ле ния это го рас строй ства сох ра ня лись и во
взрос лом воз рас те. Та ким об ра зом, без сво ев ре мен -

но го и адек ват но го ле че ния те че ние дис лек сии мо -
жет при об рес ти дли тель ный, хро ни чес кий ха рак тер.

Прин ци пы ле че ния дис лек сии

Вы ра жен ность про яв ле ний дис лек сии мож -
но умень шить, нес мот ря на про дол жи тель -
ный ха рак тер ее те че ния. Прог ноз оп ре де -

ля ет ся ран ним вы яв ле ни ем и вме ша тель ством,
ин тен сив ным комп ле кс ным ле че ни ем. По ка за -
но, что де ти с дис лек си ей нуж да ют ся в ин тен -
сив ной сис те ма ти чес кой по мо щи спе ци а лис тов
на про тя же нии дли тель но го пе ри о да вре ме ни.

Не ме ди ка мен тоз ное ле че ние нап рав ле но на
тре ни ров ку ког ни тив ных функ ций, на ру ше ния ко -
то рых ле жат в ос но ве дис лек сии, и фор ми ро ва ние
ком пен са тор ных ме ха низ мов на ос но ве хо ро шо
раз ви тых на вы ков и функ ций. Нес мот ря на то, что у
мно гих па ци ен тов с дис лек си ей име ет ся не дос та -
точ ность фо но ло ги чес ко го де ко ди ро ва ния, не ко то -
рые из них спо соб ны ос во ить эти на вы ки, пусть и
срав ни тель но мед лен но, в про цес се упор но го и сис -
те ма ти чес ко го обу че ния. Сба лан си ро ван ная прог -
рам ма ре а би ли та ции пред по ла га ет ин ди ви ду аль -
ное обу че ние, в том чис ле сис те ма ти чес кие за ня тия
по раз ви тию на вы ков фо не ма ти чес кой ос ве дом -
лен нос ти, ус во е ния со от но ше ний меж ду фо не ма ми
и гра фе ма ми, ав то ма ти за ции и бег лос ти чте ния,
стра те гий по ни ма ния про чи тан но го, а так же на вы -
ков пись ма [22–24].

Ле чеб ные ме роп ри я тия долж ны на чи нать ся
сра зу пос ле подт ве рж де ния ди аг но за, но сить комп -
ле кс ный ха рак тер и не ог ра ни чи вать ся на це лен -
ностью иск лю чи тель но на пре о до ле ние на ру ше ний
пись мен ной ре чи. Боль шое зна че ние име ет ин фор -
ми ро ва ние чле нов семьи ре бен ка и его учи те лей о
про яв ле ни ях и ме ха низ мах дис лек сии, обес пе че -
ние мер пси хо ло ги чес кой под де рж ки и учеб ной по -
мо щи де тям с дис лек си ей (до пол ни тель ное вре мя
для вы пол не ния за да ний, осо бен но конт роль ных,
ра бо та с компь ю те ра ми, обу че ние че рез прос лу ши -
ва ние текс тов, за пи сан ных на ау ди о но си те ли и др.).

Важ ная роль от во дит ся фар ма ко ло ги чес ко му
ле че нию. При ме не ние пре па ра тов но от роп но го ря -
да в ле че нии дис лек сии у де тей име ет па то ге не ти -
чес кую нап рав лен ность, спо со б ству ет на и бо лее
пол но му пре о до ле нию на ру ше ний выс ших пси хи -
чес ких функ ций, ле жа щих в ос но ве это го сос то я -
ния.

В 1963 го ду бель гийс ки ми фар ма ко ло га ми
С.Giurgea и V.Skondia был син те зи ро ван пер вый
пре па рат этой груп пы — пи ра це там (но от ро пил®).
По доб но пси хос ти му ля то рам, он по вы шал умствен -
ную ра бо тос по соб ность, но не ока зы вал при су щих
им по боч ных эф фек тов. В 1972 го ду C.Giurgea [13]
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был пред ло жен тер мин но от ро пы (от гре чес ких
слов «но ос» — «мыш ле ние, ра зум» и «тро пос» —
«стрем ле ние») для обоз на че ния клас са пре па ра тов,
улуч ша ю щих выс шие пси хи чес кие функ ции го лов -
но го моз га и не име ю щих по боч ных эф фек тов,
при су щих пси хос ти му ля то рам. По оп ре де ле нию
экс пер тов Все мир ной ор га ни за ции здра во ох ра не -
ния, но от роп ные пре па ра ты — это сред ства, ока зы -
ва ю щие пря мое ак ти ви ру ю щее вли я ние на обу че -
ние, улуч ша ю щие па мять и умствен ную де я тель -
ность, а так же по вы ша ю щие ус той чи вость моз га к
неб ла гоп ри ят ным воз дей стви ям. По хи ми чес кой
струк ту ре но от ро пы предс тав ля ют со бой ге те ро -
ген ную груп пу ле ка р ствен ных средств.

Пи ра це там (но от ро пил®) — 2(ок си(пир ро ли -
дин(1(аце та мид — предс тав ля ет со бой цик ли чес кое
про из вод ное гам ма(ами но мас ля ной кис ло ты. Ус та -
нов ле но, что пи ра це там ока зы ва ет на ЦНС мно го -
нап рав лен ное действие: мо ду ли ру ет ней ро наль ную
ак тив ность, сти му ли руя хо ли нер ги чес кую, но рад -
ре нер ги чес кую, до фа ми нер ги чес кую и се ро то ни -
нер ги чес кую си нап ти чес кую пе ре да чу; вли я ет на
ме та бо лизм глю ко зы, уси ли ва ет окис ле ние глю ко -
зы и сни жа ет об ра зо ва ние лак та та, по(ви ди мо му, за
счет сти му ля ции пен то зо(фос фат но го шун та; уве -
ли чи ва ет уро вень АТФ в моз ге; по вы ша ет син тез ли -
пи дов ней ро наль ных мемб ран, ока зы ва ет мемб ра -
нос та би ли зи ру ю щий эф фект, из ме ня ет час то ту и
ха рак тер спон тан ной ак тив нос ти ней ро нов гип по -
кам па и со ма то сен сор ной ко ры моз га, по вы ша ет
спо соб ность ней ро нов гип по кам па к под дер жа нию
дли тель ной пост те та ни чес кой по тен ци а ции; ак ти -
ви ру ет син тез ДНК моз га и по вы ша ет ско рость обо -
ро та ин фор ма ци он ных мак ро мо ле кул; действу ет
как эф фек тив ный ан та го нист бло ка то ров каль ци е -
вых ка на лов, ко то рым при над ле жит клю че вая роль
в ре а ли за ции раз лич ных форм эн до ней ро наль ной
и си нап ти чес кой плас тич нос ти [2, 8, 14]. По(ви ди -
мо му, на и бо лее важ ны ми пер вич ны ми фар ма ко ло -
ги чес ки ми эф фек та ми пи ра це та ма в от но ше нии
ког ни тив ных расстройств яв ля ют ся вос ста нов ле -
ние функ ци о наль ной плас тич нос ти мемб ран, воз -
дей ствие на энер ге ти чес кий го ме ос таз и улуч ше ние
функ ции ми то хо нд рий [17]. В ря де ис сле до ва ний
бы ло об на ру же но, что пи ра це там улуч ша ет про цесс
меж по лу шар но го вза и мо дей ствия, ока зы ва ет из би -
ра тель ное действие на про цес сы об ра бот ки ин фор -
ма ции в ле вом по лу ша рии, по вы ша ет про дук тив -
ность ус во е ния вер баль но го ма те ри а ла [14].

Оте че ст вен ны ми спе ци а лис та ми, в част нос ти
детс ки ми нев ро ло га ми, пи ра це там обыч но наз на -
ча ет ся в до зах, не пре вы ша ю щих 40 мг/кг в день.
Вмес те с тем, в опуб ли ко ван ных за ру беж ных ис сле -
до ва ни ях при во дят ся дан ные о це ле со об раз нос ти
при ме не ния бо лее вы со ких доз это го пре па ра та. В
част нос ти, в ря де двой ных сле пых пла це бо(конт ро -

ли ро ван ных ис сле до ва ний [11, 16, 26–28] подт ве -
рж де на эф фек тив ность ле че ния дис лек сии у де тей
вы со ки ми до за ми пи ра це та ма (табл. 1).

Как по ка зы ва ют ре зуль та ты двой ных сле пых пла -
це бо(конт ро ли ро ван ных ис сле до ва ний (табл. 1), те -
ра пия пи ра це та мом на про тя же нии 8–12 не дель
при во ди ла к улуч ше нию ско рос ти и точ нос ти чте -
ния, а так же по ка за те лей слу хо(ре че вой па мя ти у
де тей с дис лек си ей. Что ка са ет ся по ни ма ния смыс -
ла про чи тан но го, то по ло жи тель ное действие на
не го пи ра це та ма про яв ля лось пос ле бо лее про дол -
жи тель ной те ра пии — 20–36 не дель. Кро ме то го,
ле че ние пи ра це та мом при во ди ло к уве ли че нию
ско рос ти пись ма, сни же нию ко ли че ст ва оши бок в
пись мен ных ра бо тах и в це лом — к улуч ше нию
спо соб нос ти к обу че нию и оце нок по ус пе ва е мос -
ти в шко ле.

Сле ду ет от ме тить, что по боч ные эф фек ты во вре -
мя ле че ния пи ра це та мом от ме ча лись край не ред ко.
По лу чен ные дан ные бы ли дос то вер ны и восп ро из ве -
де ны в ис сле до ва ни ях раз ных ав то ров, изу чав ших де -
тей с дис лек си ей из раз лич ных линг вис ти чес ких
групп. По ре зуль та там этих двой ных сле пых ис сле до -
ва ний был сде лан вы вод о том, что при дис лек сии на -
и бо лее оп ти маль ной яв ля ет ся про дол жи тель ность
ле че ния пи ра це та мом на про тя же нии все го учеб но го
го да (9 ме ся цев).

Целью на ше го ис сле до ва ния бы ла оцен ка эф фек -
тов пи ра це та ма (но от ро пи ла®), при ме ня е мо го в
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РУССКИЙ ЖУРНАЛ ДЕТСКОЙ НЕВРОЛОГИИ
Т О М  I I I   В Ы П УС К  1   2 0 0 8

Авторы
Группы

детей с

дислексией

Суточная

доза

пирацетама

Сроки

лечения

Результаты

(по сравнению с

группой плацебо)

C.R.
Wilsher et
al [27]

46
мальчиков

3,3 г
12
недель

Увеличение скорости
чтения, уменьшение
ошибок

M. Di Ianni
et al [11]

257
мальчиков

3,3 г
12
недель

Увеличение скорости
чтения, улучшение
слухо(речевой памяти.
Не изменилось число
ошибок и понимание
прочитанного

G. Levi [16]
127

мальчиков
3,2 г

20
недель

Увеличение скорости
чтения, уменьшение
ошибок, улучшение
понимания
прочитанного и
показателей письма

C.R.
Wilsher et
al [28]

225
мальчиков и

девочек
3,3 г

36
недель

Увеличение скорости
чтения, уменьшение
ошибок, улучшение
понимания
прочитанного

A. Van
Hout [26

36
мальчиков

1,5 г (детям
до 10 лет);
3,3 г (старше
10 лет)

12
недель

Увеличение скорости
чтения, уменьшение
ошибок, улучшение
слухо(речевой памяти

Таблица 1. Применение пирацетама (ноотропила®) при
лечении дислексии у детей: результаты двойных слепых
исследований



РУССКИЙ ЖУРНАЛ ДЕТСКОЙ НЕВРОЛОГИИ
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

стан дар ти зи ро ван ной до зе 100 мг/кг в сут ки в те че -
ние 2 ме ся цев, при ле че нии дис лек сии у де тей
школь но го воз рас та.

Ма те ри ал и ме то ды

Дети с дислексией в возрасте 7–12 лет
(n=40) в хо де отк ры то го ис сле до ва ния бы -
ли ран до ми зи ро ва ны на две груп пы. Па ци -

ен ты из пер вой груп пы (18 де тей — 15 маль чи -
ков, 3 де воч ки) по лу ча ли пи ра це там в до зе 100
мг/кг в сут ки в те че ние 2 ме ся цев (об щая су точ -
ная до за сос тав ля ла 2400–3200 мг). Пи ра це там
наз на чал ся ежед нев но в пер вой по ло ви не дня, в
два при е ма (ут ром, днем), в ви де таб ле ток по
800 мг или 1200 мг, при этом в те че ние 7 дней
те ра пии про во ди лось пос те пен ное уве ли че ние
до зы пре па ра та. Вто рая груп па (22 ре бен ка — 18
маль чи ков, 4 де воч ки) в те че ние 2 ме ся цев не
по лу ча ла спе ци аль но го ле че ния и обс ле до ва -
лась как конт роль ная.

Про це ду ра оцен ки вклю ча ла: ан ке ти ро ва ние
ро ди те лей о симп то мах у де тей [7], ис сле до ва ние
ко ор ди на тор ной сфе ры и мел кой мо то ри ки [9], по -
ка за те лей на вы ков чте ния [3] и пись ма под дик тов -
ку, оцен ку на вы ка ав то ма ти за ции с по мощью тес та
RAN на быст рое на зы ва ние цве тов, цифр, пред ме -
тов и букв [10] и фо но ло ги чес ких на вы ков [15] (чте -
ние от дель ных обыч ных слов и псев дос лов, уда ле -
ние фо не мы из сло ва для соз да ния но во го сло ва,
пов то ре ние псев дос лов — фо но ло ги чес кая па мять),
гра фо мо тор ный тест [20] и кор рек тур ную про бу
(тест Bourdon(Vos) на под дер жи ва е мое вни ма ние.

Ре зуль та ты и об суж де ние

Ле че ние пи ра це та мом хо ро шо пе ре но си -
лось, и за вре мя его про ве де ния у обс ле до -
ван ных па ци ен тов не бы ло за ре ги ст ри ро -

ва но по боч ных эф фек тов. По дан ным ан ке ти ро ва -
ния ро ди те лей в груп пе де тей с дис лек си ей, по лу чав -
ших пи ра це там, от ме ча лось дос то вер ное сни же ние
вы ра жен нос ти про яв ле ний тре вож нос ти и замк ну тос -
ти (рис. 1), а так же тен ден ция к умень ше нию пси хо со -
ма ти чес ких на ру ше ний, проб лем со ци а ли за ции, на ру -
ше ний вни ма ния, де ли нк ве нт нос ти. В конт роль ной
груп пе су ще ст вен ных из ме не ний дан ных по ка за те лей
не наб лю да лось.

Ос нов ное вни ма ние при обс ле до ва нии де тей с
дис лек си ей уде ля лось оцен ке на вы ка чте ния на фо -
не про во ди мой те ра пии. По ло жи тель ное действие
пи ра це та ма про яв ля лось в ви де уве ли че ния ско рос -
ти и умень ше ния ко ли че ст ва оши бок при чте нии.
Ошиб ки чте ния клас си фи ци ро ва лись по сле ду ю -
щим груп пам: за ме ны звук(бук ва (фо не ма ти чес кие,

оп ти чес кие, не диф фе рен ци ро ван ные); ис ка же ние
зву ко(сло го вой струк ту ры сло ва (про пус ки сог лас -
ных, про пус ки глас ных, пе рес та нов ки букв, пе рес -
та нов ки сло гов, пер се ве ра ции); аг рам ма ти чес кие
на ру ше ния. На фо не те ра пии пи ра це та мом наб лю -
да лась тен ден ция к сни же нию ко ли че ст ва оши бок
по ти пу за ме ны звук(бук ва (при этом от ме че но дос -
то вер ное сни же ние оп ти чес ких оши бок), умень ше -
ние ко ли че ст ва оши бок в ви де про пус ков глас ных и
пе рес та нов ки букв и/или сло гов, а так же сни же ние
ко ли че ст ва аг рам ма ти чес ких оши бок.

На вы ки пись ма оце ни ва лись по ре зуль та там
дик тан тов. При этом учи ты ва лось чис ло до пу щен -
ных оши бок, про во дил ся ана лиз оши бок по трем
ос нов ным ти пам: ошиб ки фо не ма ти чес ко го восп -
ри я тия; ошиб ки зри тель но го восп ри я тия (оп ти чес -
кие); грам ма ти чес кие (ор фог ра фи чес кие) ошиб ки.
У де тей с дис лек си ей на фо не ле че ния пи ра це та мом
от ме ча лось дос то вер ное умень ше ние ко ли че ст ва
оши бок фо не ма ти чес ко го восп ри я тия, оп ти чес ких
оши бок и об щей сум мы оши бок при пись ме под
дик тов ку. Кро ме то го, прос ле жи ва лась тен ден ция к
сни же нию чис ла грам ма ти чес ких оши бок.

В конт роль ной груп пе улуч ше ния на вы ков чте -
ния и пись ма не от ме ча лось, а сум ма оши бок при
пись ме под дик тов ку име ла тен ден цию к воз рас та -
нию.

По дан ным ин ди ви ду аль ной оцен ки ре зуль та тов
обс ле до ва ния каж до го па ци ен та до и пос ле ле че ния
(табл. 2) улуч ше ние сос то я ния на вы ков чте ния и
пись ма пос ле кур са пи ра це та ма бы ло дос тиг ну то у
56% де тей с дис лек си ей. Од нов ре мен но у 72% улуч -
ши лись по ка за те ли ко ор ди на ции дви же ний, у 67% —
мел кой мо то ри ки, у 50% — гра фо мо тор ных на вы ков.

Ней роп си хо ло ги чес кое обс ле до ва ние про де мо -
н стри ро ва ло улуч ше ние у де тей с дис лек си ей фо но -
ло ги чес ких на вы ков, на вы ка ав то ма ти за ции и под -
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Рис. 1. Влияние пирацетама на показатели поведения
детей с дислексией (по опроснику T.M. Achenbach для
родителей).



дер жи ва е мо го вни ма ния на фо не ле че ния пи ра це та -
мом (табл. 3).

На фо не ле че ния пи ра це та мом улуч ше ние на -
вы ка ав то ма ти за ции (в тес те RAN на быст рое на зы -
ва ние цве тов, цифр, пред ме тов и букв) от ме че но у
50% де тей, при этом дос то вер ное улуч ше ние вре ме -
ни и ка че ст ва вы пол не ния бы ло ус та нов ле но в двух
из че ты рех за да ний (быст рое на зы ва ние цве тов и
букв) дан но го тес та.

При оцен ке ре зуль та тов, по лу чен ных при вы -
пол не нии тес та чте ния еди нич ных слов (ко то рый
нап рав лен на вы яв ле ние на ру ше ния про цес сов де -
ко ди ро ва ния), на фо не ле че ния пи ра це та мом у де -
тей с дис лек си ей по ло жи тель ная ди на ми ка от ме че -
на в 67% слу ча ев, что про яв ля лось в дос то вер ном
умень ше нии оши бок при чте нии как не су ще ст ву ю -
щих, так и обыч ных слов. Об улуч ше нии фо не ма ти -
чес кой ос ве дом лен нос ти у 47% де тей с дис лек си ей
сви де тель ство ва ла ди на ми ка ре зуль та тов за да ния
на уда ле ние фо не мы из сло ва. При оцен ке в ди на -
ми ке крат ков ре мен ной вер баль ной (фо не ма ти чес -
кой) па мя ти (тест на пов то ре ние псев дос лов) улуч -
ше ние ее сос то я ния наб лю да лось у 78% де тей, по лу -
чав ших пи ра це там. На ря ду с за мет ным воз рас та ни -
ем ско рос ти вы пол не ния это го за да ния дос то вер но
умень ша лось чис ло до пу щен ных оши бок.

Пи ра це там (ноотропил®) ока зы вал по ло жи тель -
ное вли я ние на уро вень под дер жи ва е мо го вни ма -
ния, что про яв ля лось в дос то вер ном умень ше нии
чис ла оши бок (про пус ков) и вре ме ни, зат ра чен но -
го на вы пол не ние кор рек тур ной про бы.

В конт роль ной груп пе де тей с дис лек си ей при
ней роп си хо ло ги чес ком тес ти ро ва нии ре ги ст ри ро -
ва лось дос то вер ное улуч ше ние лишь од но го па ра -
мет ра — вре ме ни вы пол не ния кор рек тур ной про бы.

Та ким об ра зом, про ве де ние про дол жи тель ных
(в те че ние двух и бо лее ме ся цев) кур сов ле че ния
пи ра це та мом (но от ро пи лом®) с при ме не ни ем до -
зи ро вок, ин ди ви ду аль но рас счи тан ных по мас се те -
ла, яв ля ет ся оп рав дан ным и эф фек тив ным под хо -
дом к ле че нию дис лек сии у де тей. Ре зуль та ты про -
ве ден но го ис сле до ва ния подт ве рж да ют по ло жи -
тель ное действие пи ра це та ма на по ка за те ли чте ния

и пись ма в ви де воз рас та ния бег лос ти и точ нос ти
чте ния, умень ше ния спе ци фи чес ких оши бок при
пись ме под дик тов ку. В на шем ис сле до ва нии впер -
вые по ка за но улуч ше ние на фо не те ра пии пи ра це -
та мом как спо соб нос ти быст ро го по ис ка и изв ле че -
ния слов из дол гов ре мен ной па мя ти (на вы ка ав то -
ма ти за ции), так и фо но ло ги чес ких на вы ков, на ру -
ше ния ко то рых иг ра ют зна чи тель ную роль в ма ни -
фес та ции симп то мов дис лек сии. Боль шое зна че ние
для ока за ния комп ле кс но го воз дей ствия при дис -
лек сии име ет бла гот вор ное вли я ние пи ра це та ма на
по ка за те ли ко ор ди на тор ной сфе ры, гра фо мо тор -
ные на вы ки и под дер жи ва е мое вни ма ние.

Дислексия: механизмы развития и принципы лечения

РУССКИЙ ЖУРНАЛ ДЕТСКОЙ НЕВРОЛОГИИ
Т О М  I I I   В Ы П УС К  1   2 0 0 8

Исследованные показатели
Лечение

пирацетамом

Контрольная

группа

Навыки чтения (коэффициент техники
чтения, скорость чтения и количество
ошибок) и навыки письма под диктовку

56% 10%

Координация движений
(ходьба и равновесие)

72% 32%

Мелкая моторика
(чередующиеся движения кистей и стоп)

67% 23%

Выполнение графомоторного теста 50% 15%

Таблица 2. Положительная динамика исследованных
показателей (% случаев) в двух группах детей с дислексией
по данным индивидуальной оценки

Исследованные

показатели
Лечение пирацетамом Контрольная группа

RAN (быстрое автоматизированное называние)

Цвета:
( время, сек
( ошибки

День 0 День 60 День 0 День 60

59,8±4,4
2,0±0,6

48,9±2,2 ***
1,0±0,4

67,1±6,6
1,9±0,5

67,3±7,3
2,0±0,6

Цифры:
( время, сек
( ошибки

37,7±2,1
0,5±0,3

36,0±2,1
0,8±0,3

43,5±3,8
1,0±0,4

45,5±4,4
1,5±0,5

Предметы:
( время, сек
( ошибки

83,5±9,9
1,6±0,5

80,9±6,7
0,8±0,3

93,7±14,3
3,4±1,0

103,2±14,5
2,2±1,0

Буквы:
( время, сек
( ошибки

35,6±1.7
0,9±0,3

33,3±1.5*
0,1±0,1*

43,6±4,4
1,6±0,8

46,1±6,2
0,7±0,2

Чтение единичных слов

( время, сек
( ошибки (всего), 
в том числе при
чтении:
( псевдослов
( обычных слов

142,5±14,0
9,0±1,5

6,1±1,0
2,9±0,5

135,7±10,5
5,7±1,1**

4,0±0,8*
1,7±0,6*

234,1±35,4
11,5±1,3

8,0±0,9
3,5±0,8

245,8±40,6
12,3±2,6

7,7±1,9
4,7±1,0

Удаление фонемы из слова

( время, сек
( ошибки

559,0±68,9
15,8±1,4

482,2±42,0*
11,2±2,3

477,5±40,5
20,1±5,2

470,9±53,6
21,4±6,0

Повторение псевдослов

( время, сек
( ошибки

87,8±3,4
9,5±1,2

81,7±3,0*
4,8±0,9***

110,3±10,1
6,7±1,2

104,2±8,8
7,4±1,5

Поддерживаемое внимание (корректурная проба)

( время, сек
( ошибки

693,1±65,8
15,7±3,9

566,9±29,6***
8,0±1,9

734,7±39,7
16,4±3,2

608,5±30,2**
11,4±2,8

Таблица 3. Влияние пирацетама (ноотропила®)
на показатели навыка автоматизации (тест RAN),
фонологические навыки и поддерживаемое внимание 
у детей с дислексией

* достоверность изменений: *р<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы в неврологии, как и во многих других 

областях медицины, все бо льшую популярность завоевы-

вают комбинированные препараты, содержащие два 

активных компонента. В первую очередь это связано с 

открытием новых механизмов, лежащих в основе невро-

логических расстройств. Вовлечение нескольких звеньев 

в патогенез большинства заболеваний нервной системы 

на практике выражается в необходимости использования 

препаратов с разными точками приложения, с разными 

механизмами действия. Как следствие одновременного 

назначения нескольких препаратов, невролог нередко 

сталкивается с проблемой низкой приверженности к 

лечению. Достижением современной фармакотерапии 

является разработка и внедрение в клиническую практи-

ку препаратов с комбинированным составом, т. е. оптими-

зация лечебного процесса. Такие лекарственные формы 

включают в себя активные компоненты со сбалансиро-

ванным разносторонним влиянием на патологические 

процессы заболевания, с одной стороны, и в адекватных 

дозах, не приводящих к усилению побочных эффектов 

или развитию непредсказуемых фармакологических вза-

имодействий, с другой стороны. Примером такого сочета-

Н.В. ТИТОВА, к.м.н., Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИИ 
ПИРАЦЕТАМА И ЦИННАРИЗИНА
В НЕВРОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Статья посвящена обсуждению возможностей применения комплексного препарата Фезам, содержащего 400 мг пираце-

тама и 25 мг циннаризина, в неврологической практике. Преимущество комбинации ноотропного и вазоактивного веществ 

объясняется сбалансированным разносторонним влиянием на разные звенья патогенеза заболеваний. Пирацетам оказы-

вает влияние на текучесть мембран клеток, нейротрансмиссию, обладает нейропротекторным эффектом, влияет на нейро-

пластичность, энергетический обмен в клетке и сосудистые механизмы (эритроциты, сосудистую стенку и коагуляцию). 

Второй компонент препарата циннаризин имеет вазодилатирующие свойства, подавляет активность лабиринта и улучша-

ет реологические свойства крови. При обсуждении лекарственного паркинсонизма описываются противоположные 

эффекты компонентов препарата на дофаминергическую систему. Препарат Фезам показал свою эффективность в про-

филактическом лечении мигрени (снижение частоты и интенсивности приступов). У пациентов с хронической ишемией 

головного мозга Фезам улучшал неврологический статус, когнитивные функции, показатели кровотока и качество жизни. 

Приводятся данные о положительных эффектах Фезама в восстановительном периоде ишемического инсульта с речевы-

ми и умеренными когнитивными расстройствами. Особенностями режима дозирования является возможность использо-

вания как низко-, так и высокодозной терапии. Препарат показал хорошую переносимость и экономические преимущества 

по сравнению с применением активных веществ по отдельности.

Ключевые слова: пирацетам, циннаризин, ноотропная терапия, лекарственный паркинсонизм, мигрень, хроническая ише-

мия головного мозга, астенический синдром, Фезам.

N.V. TITOVA, PhD in medicine

Pirogov Russian National Research Medical University of the Ministry of Health of Russia, Moscow

POSSIBILITIES TO USE A FIXED COMBINATION OF PIRACETAM AND CINNARIZINE IN NEUROLOGICAL PRACTICE

The article discusses the possibility of using the complex drug Phezam, containing 400 mg of Piracetam and 25 mg of 

Cinnarizine in neurological practice. The advantage of a combination of nootropic and vasoactive substances is due to a bal-

anced and diversified influence on the different links of pathogenesis diseases. Piracetam targets the turnover of cell mem-

branes, neurotransmission, has a neuroprotective effect, influences the neuroplasticity, the energy exchange in the cage and the 

vascular mechanisms (blood cells, cardiovascular wall and coagulation). The second component of the drug Cinnarizine has 

vasodilatating properties, suppresses the activity of the labyrinth and improves flow blood properties. When discussing the 

drug-induced parkinsonism, the opposite effects of the drug components on the dopaminergic system are described. The 

Phezam has shown its efficacy in the preventive treatment of migraines (reducing of frequency and intensity of seizures). In 

patients with chronic brain ischemia Phezam improved a neurological status, cognitive functions, blood flow indicators, and 

quality of life. The positive effects of Phezam during the recovery period of ischaemic stroke with speech and moderate cognitive 

disorders are reported. The characteristics of the metering regime are the possibility to use low-and high-dosage therapy. The 

drug showed good tolerability and economic advantages over the use of active substances separately.

Keywords: Piracetam, Cinnarizine, nootropic therapy, drug-induced parkinsonism, migraine, chronic brain ischemia, asthenic syn-

drome, Phezam.
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ния является препарат Фезам (TEVA, Израиль), содержа-

щий ноотропный компонент (пирацетам 400 мг) и вазо-

тропный компонент (циннаризин 25 мг).

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ПИРАЦЕТАМА И 

ЦИННАРИЗИНА

В современной нейрофармакологии ноотропные 

средства являются наиболее бурно развивающейся груп-

пой. Ее ярким представителем, «золотым стандартом», 

эталоном и родоначальником является пирацетам, обла-

дающий очень широким фармакологическим спектром 

активности. К эффектам препарата относят следующие:

1. Восстановление текучести клеточной мембраны ней-

ронов

Текучесть (или подвижность) – важное свойство липид-

но-белковой оболочки клетки, обеспечивающее процессы 

трансмембранного транспорта и работу рецепторов. 

Взаимодействие пирацетама с мембраной клеток было 

показано в исследовании, в котором пирацетам частично 

предотвращал вызванные алкоголем изменения в фосфо-

липидном слое мембраны [1]. Похожий эффект был полу-

чен при исследовании токсического воздействия амилоид-

ных пептидов на мембрану клеток. За счет взаимодействия 

с фосфолипидами мембран пирацетам уменьшал дестаби-

лизацию и дезорганизацию клеточной оболочки, вызван-

ную амилоидными пептидами [2]. Кроме того, пирацетам 

может восстанавливать текучесть мембраны в ситуации, 

когда нормальная подвижность мембраны снижается в 

связи с естественным процессом старения [3, 4].

2. Влияние на нейротрансмиссию

Пирацетам оказывает влияние на несколько нейро-

трансмиттерных систем: холинергическую [5–8], серото-

нинергическую [9], норадренергическую [10] и глутама-

тергическую [11]. Модуляция этих биохимических систем 

связана с увеличением количества постсинаптических 

рецепторов и восстановлением функции этих рецепто-

ров. Учитывая данные о влиянии дисфункции системы 

ацетилхолина и глутамата на когнитивное снижение, 

эффекты пирацетама на холинергическую и глутаматер-

гическую нейротрансмиссию представляют наибольший 

интерес. На животных моделях пирацетам влияет на уро-

вень ацетилхолина в гиппокампе [8] и увеличивает коли-

чество мускариновых холинергических рецепторов в 

лобной коре у пожилых крыс на 40% [6]. Под влиянием 

пирацетама нормализовался холинергический дефицит, 

связанный со старением [5, 7]. Что касается глутаматерги-

ческих влияний, то пирацетам способен увеличивать 

плотность NMDA-рецепторов в переднем мозге у старею-

щих животных и нормализовать связанную со старением 

повышенную аффинность L-глутамата к NMDA-рецеп-

торам, что является следствием восстановления функции 

этих рецепторов [11]. Пирацетам также является положи-

тельным аллостерическим модулятором ионотропного 

глутаматного рецептора АМРА [12].

3. Нейропротекторный эффект

В экспериментальных условиях было продемонстри-

ровано, что у животных с токсическим влиянием алкоголя 

назначение пирацетама ассоциировано с уменьшением 

количества маркера повреждения клеточной мембра-

ны – липофусцина [13]. А начало применения пирацетама 

у животных через 1 ч после вызванного ишемического 

повреждения коры (и продолжение в течение 3 недель) 

ассоциировалось с меньшим размером ишемического 

очага по сравнению с плацебо [14].

4. Эффект на нейропластичность

Под нейропластичностью понимается способность 

нервной системы к адаптации посредством модифика-

ции имеющихся или построения новых нейронных свя-

зей и синапсов. Механизмы нейропластичности напря-

мую вовлечены в процессы памяти и обучения, а также в 

патогенез нейродегенеративных заболеваний и ишеми-

ческих повреждений мозга [15]. На моделях алкогольной 

интоксикации было показано, что под влиянием пираце-

тама увеличивается количество синапсов в гиппокампе 

на 20% [16, 17].

5. Влияние на энергетический обмен в клетке

В исследованиях под влиянием пирацетама в мозге 

усиливается активность аденилатциклазы, которая ката-

лизирует превращение АТФ в циклическую АМФ [18, 19], 

а также повышается синтез цитохрома b5, который явля-

ется частью механизма переноса электронов в митохон-

дриях [20].

6. Влияние на сосудистые механизмы

 ■ Уменьшение адгезии эритроцитов к эндотелию стен-

ки сосудов [21].

 ■ Влияние на сосудистую стенку.

Было показано, что пирацетам снижает время, необходи-

мое для восстановления нормального диаметра артерии 

после индуцированного спазма [22]. Есть также данные о 

стимуляции синтеза простациклина под воздействием 

пирацетама [23]. Вероятно, вазотропное влияние пираце-

тама опосредовано этим механизмом, поскольку проста-

циклин является вазодилатирующим веществом и инги-

бирует агрегацию тромбоцитов [24–27].

 ■ Влияние на коагуляцию крови.

На здоровых добровольцах пирацетам дозозависимо 

снижал уровень фибриногена и фактора Виллебранда, 

участвующих в механизмах гомеостаза [23].

 ■ Влияние на микроциркуляцию. 

Усиление микроциркуляции в мозге на фоне пирацетама 

отмечено как на животных моделях, так и у пациентов с 

острой церебральной ишемией [28, 29]. Вероятнее всего, 

улучшение микроциркуляции является результатом влия-

ния на эритроциты, тромбоциты, сосудистую стенку и 

свертываемость крови.

Наряду с пирацетамом, вторым компонентом препа-

рата Фезам является циннаризин, обладающий следую-

щими свойствами: 

 ■ Блокада медленных кальциевых каналов и связанные 

с этим вазодилатирующие свойства (в отношении сосудов 

головного мозга).

На животных моделях было показано, что циннаризин 

улучшал функциональные последствия транзиторной гло-

бальной церебральной ишемии [30]. Важной особенно-
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стью является отсутствие выраженного влияния на арте-

риальное давление.

 ■ Влияние на реологические свойства крови: улучшение 

эластичности эритроцитов за счет блокады входа каль-

ция через стенку эритроцита (уменьшение вязкости кро-

ви) [31].

 ■ Подавление активности лабиринта за счет антигиста-

минной активности.

Гистамин  – наиболее важный нейромедиатор вести-

булярной системы. Гиперактивность гистаминовой транс-

миссии (активация рецепторов гистамина в области 

лабиринта, гипоталамуса, стволово-мозжечковой обла-

сти) играет ключевую роль в патогенезе вестибулярной 

дисфункции [32]. Данный эффект циннаризина позволяет 

успешно использовать его в лечении головокружения и 

вестибулярных нарушений.

ПРЕИМУЩЕСТВА КОМБИНИРОВАНИЯ

ПИРАЦЕТАМА И ЦИННАРИЗИНА

1. Добавление циннаризина к пирацетаму усиливает 

антигипоксические свойства последнего. В экспери-

менте на моделях гипоксии комбинация обладала 

выраженным противогипоксическим эффектом. При 

одновременном применении комбинации пирацетама 

и циннаризина повышение устойчивости тканей к 

гипоксии превышало эффект от применения активных 

веществ по отдельности. 

2. Сочетанное применение пирацетама и циннаризина 

оказывает нормотимический эффект: активизирую-

щий эффект пирацетама нивелирует седативное дей-

ствие циннаризина. Это обеспечивает хорошую пере-

носимость комбинированного препарата. Однако при 

одновременном приеме лекарственных средств, угне-

тающих ЦНС (снотворных, транквилизаторов), трици-

клических антидепрессантов и алкоголя могут усили-

ваться седативные эффекты, что требует от невролога 

рационального подхода к комбинированию препара-

тов и рекомендаций избегать употребление алкоголя 

во время лечения.

ПРОБЛЕМА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПАРКИНСОНИЗМА 

ПРИ ПРИМЕНЕНИИ ЦИННАРИЗИНА

Лекарственно-индуцированный паркинсонизм – частая 

причина развития паркинсонизма у пожилых пациентов. 

Впервые он был описан как следствие приема типичных 

нейролептиков. Блокаторы кальциевых каналов (цинна-

ризин, флунаризин) также могут приводить к развитию 

паркинсонизма за счет антагонизма с D2-рецепторами 

стриатума. Фенотипически лекарственный паркинсонизм 

на фоне приема циннаризина и флунаризина характери-

зуется акинетико-ригидной симптоматикой в сочетании в 

большинстве случаев с тремором [33]. Исследования 

показали, что в половине случаев отмена блокатора каль-

циевых каналов может приводить к полному регрессу 

клинических симптомов [33–38], что связано с времен-

ной обратимой блокадой дофаминергической системы. 

Ретроспективное исследование показало, что лучший 

прогноз после отмены блокаторов кальциевых каналов 

имели пациенты более молодого возраста, с минималь-

ной ригидностью и наличием двустороннего тремора,

в отличие от пациентов, имеющих клинический профиль, 

сходный с болезнью Паркинсона (БП). Сохранение симп-

томатики после отмены кальциевых блокаторов объясня-

ют возможным необратимым токсическим повреждением 

системы дофамина [38] или проявлением скрыто текуще-

го нейродегенеративного процесса. Другими словами, 

речь идет о дебюте БП у пациента, получающего цин-

наризин на премоторной стадии заболевания. В пользу 

последней гипотезы свидетельствует факт об улучшении 

симптомов на фоне антипаркинсонических препаратов, 

что говорит о пресинаптической дисфункции в стриатуме, 

характерной для идиопатической БП [33]. Например, 

было отмечено, что, кроме блокады D2-рецепторов

в полосатом теле, на фоне приема циннаризина может 

снижаться уровень пресинаптического дофамина и 

нарушаться работа везикулярного транспортера дофа-

мина [39]. Развитию лекарственно-спровоцированной

БП наиболее подвержены пациенты с положительным 

семейным анамнезом по БП или генетической пред-

расположенностью к БП [40]. Риск развития лекарствен-

ного паркинсонизма на фоне циннаризина прямо 

пропорцио нален длительности приема [41]. Поэтому для 

профилактики развития экстрапирамидной симптомати-

ки в настоящее время используется только курсовой 

прием. С точки зрения влияния на дофаминергическую 

трансмиссию препарат Фезам содержит 2 активных ком-

понента (пирацетам и циннаризин) с разнонаправлен-

ным действием. В моделях на животных пирацетам уси-

ливал пресинап тическую дофаминергическую активность 

в стриатуме и уменьшал выраженность токсического 

паркинсонизма [42, 43]. Учитывая противоположное дей-

ствие пирацетама на дофаминергическую систему, ком-

бинация его с циннаризином может считаться рацио-

нальной. 

ПРИМЕНЕНИЕ ФЕЗАМА ПРИ МИГРЕНИ

В терапии мигрени, помимо купирования приступа, 

при наличии определенных показаний используется про-

филактическое лечение. Эти показания определяются 

несколькими факторами: частотой приступов, тяжестью 

приступов, степенью влияния головной боли на повсед-

невную активность и другими клиническими особенно-

стями. Согласно рекомендациям консорциума по голов-

ной боли США [44, 45] показаниями для профилактиче-

ской терапии мигрени являются:

1. Повторяющиеся приступы мигрени, которые снижают 

повседневную активность, несмотря на прием купиру-

ющих средств (т. е. два приступа или более в месяц, 

которые вызывают дезадаптацию длительностью 3 дня 

и более или совсем редкие приступы, но вызывающие 

более глубокую дезадаптацию).

2. Недостаточная эффективность, побочные эффекты 

или противопоказания для средств купирования.
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3. Чрезмерное использование средств для лечения при-

ступов мигрени.

4. Особые обстоятельства, такие как гемиплегическая 

мигрень или приступы мигрени с высоким риском 

стойкого неврологического дефекта.

5. Очень высокая частота головных болей (более 2 раз в 

неделю) или нарастающая со временем частота при-

ступов с риском развития медикаментозно-индуциро-

ванной головной боли в результате повторяющегося 

использования противомигренозных средств.

6. Желание пациента снизить частоту приступов мигрени.

В настоящее время для снижения частоты и тяжести 

приступов мигрени могут использоваться разные группы 

препаратов: бета-блокаторы (пропранолол, метапролол), 

аспирин (низкие дозы), некоторые группы антидепрес-

сантов (трициклические, ингибиторы моноаминооксида-

зы), антиконвульсанты (вальпроаты, топиромат, ламотрид-

жин, габапентин). Широко применяются в клинической 

практике с превентивной целью и блокаторы кальциевых 

каналов (флунаризин, циннаризин). В исследованиях при 

сравнении циннаризина с бета-блокатором (пропрано-

лол) и антиконвульсантом (вальпроат) циннаризин про-

демонстрировал сходную профилактическую эффектив-

ность и переносимость [46, 47].

Комбинированный препарат Фезам также изучался у 

пациентов с мигренью в сравнительном исследовании с 

циннаризином. Фезам назначался в дозе 1 капсула (400 мг 

пирацетама и 25 мг циннаризина) 3 раза в сутки, цинна-

ризин – в дозе 25 мг 3 р/сут. Продолжительность приема 

составила 12 недель. К концу приема отмечалась досто-

верная положительная динамика в обоих группах. При 

приеме циннаризина отмечено снижение частоты

приступов с 3,40 ± 0,81 до 2,44 ± 1,22 в месяц (р = 0,0005), 

при приеме Фезама – с 3,78 ± 1,03 до 2,17 ± 0,95 (р < 

0,0001). Также в обоих группах значимо снизилась интен-

сивность приступов мигрени. При этом на фоне приема 

Фезама отмечалось достоверно меньше случаев рециди-

вов головной боли после ее полного купирования по 

сравнению с циннаризином (р = 0,0153). У 50% пациентов 

из группы Фезама и у 48% пациентов из группы циннари-

зина было зафиксировано уменьшение частоты мигре-

нозных приступов в месяц на 50% и более. Комбинирова-

ние циннаризина с ноотропным веществом (пирацетам) в 

составе Фезама объясняет полученное улучшение памяти 

и функции внимания у пациентов, получающих комплекс-

ный препарат. Также надо отметить хорошую переноси-

мость Фезама и меньшее количество жалоб на сонли-

вость в этой группе. Таким образом, у пациентов с мигре-

нью Фезам продемонстрировал эффективность и безо-

пасность при профилактическом применении [48].

ПРИМЕНЕНИЕ ФЕЗАМА ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ 

ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА (ХИМ)

Хроническая ишемия головного мозга обусловлена 

сложным переплетением множества звеньев патог енеза. 

Поэтому эффективность терапии зависит от адекватного 

выбора препаратов, способных влиять на различные ком-

поненты патологического процесса. В комплексной фар-

макотерапии ХИМ используются препараты как для 

постоянного приема (гипотензивные препараты, антиа-

греганты, антикоагулянты, препараты, влияющие на такие 

факторы риска, как атеросклероз, сердечная аритмия, 

диабет), так и средства для курсового назначения.

К последним относят препараты, улучшающие метабо-

лизм мозга, восстанавливающие микроциркуляцию, пре-

параты с ангиопротекторными свойствами, антиоксидан-

ты, которые в амбулаторной практике назначаются чере-

дующимися курсами на срок 2–3 месяца. Включение 

комбинированного препарата Фезам с двумя активными 

компонентами (с нейропротекторным, нейротрофиче-

ским и вазотропным эффектами) позволяет в пределах 

одного курса влиять не только на метаболизм мозга, но и 

на церебральную перфузию.

Для изучения эффективности Фезама при хрониче-

ском нарушении мозгового кровообращения было про-

ведено исследование с назначением препарата в дозе 2 

капсулы 3 раза в день в течение 2 месяцев в сравнении 

с монотерапией циннаризином (по 50 мг 3 р/сут), моно-

терапией пирацетамом (по 800 мг 3 раза в сутки) и терапи-

ей нефиксированной комбинацией пирацетама 800 мг и 

циннаризина 50 мг (3 р/сут). На фоне лечения Фезамом 

отмечалась положительная динамика как большинства 

неврологических, так и нейропсихологических показате-

лей, в то время как монотерапия циннаризином или 

пирацетамом приводила к улучшению значительно мень-

шего числа параметров. В частности, у 93% пациентов, 

получающих Фезам, отмечалось уменьшение статической 

и динамической атаксии (в группе циннаризина – у 56%, 

в группе пирацетама  – у 40%). Субъективные жалобы к 

концу курса лечения Фезамом также подверглись регрес-

су: отмечено достоверно снижение среднего рейтингово-

го балла по оценке выраженности головной боли, голово-

кружения, снижения памяти и повышенной утомляемости 

(р < 0,05). Данные гериатрической шкалы Sandoz также 

продемонстрировали положительные эффекты Фезама: 

достоверно улучшался балл по таким пунктам, как сниже-

ние памяти, депрессия, тревожность, снижение мотива-

ций, утомляемость, головокружение. Для сравнения: в 

группе циннаризина было отмечено улучшение только по 

пункту головокружение, в группе пирацетама – по пунк-

там снижение памяти, снижение мотиваций, утомляе-

мость и головокружение. Несмотря на то что в результате 

исследования не было выявлено достоверного измене-

ния когнитивных функций по шкале MMSE, при проведе-

нии теста Шульте достоверная положительная динамика 

была отмечена на фоне приема Фезама, а также моно-

терапии пирацетамом и комбинации пирацетама с цин-

наризином. Это отражает положительный эффект препа-

рата на такие показатели когнитивных процессов, как 

внимание и его устойчивость, психическая устойчивость, 

эффективность работы, степень вырабатываемости. 

Кроме того, в группах Фезама и монотерапии циннаризи-

ном наблюдалось значимое улучшение при проведении 

кистевых кинетических проб. Использование ультразву-
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ковой допплерографии для объективизации мозгового 

кровообращения подтвердило, что на фоне Фезама отме-

чается достоверное улучшение показателей кровотока в 

средней мозговой артерии: пульсационного индекса и 

коэффициента реактивности кровотока. Подобные же 

изменения была зафиксированы и у пациентов, получаю-

щих циннаризин (в монотерапии или в комбинации с 

пирацетамом). Положительная динамика клинических и 

инструментальных показателей в конце курса лечения 

Фезамом сопровождалась улучшением качества жизни 

по шкале SF-36: достоверно улучшились показатели 

«ролевое физическое функционирование» и «физиче-

ское функционирование», что связано с улучшением 

физического состояния пациентов при хорошей перено-

симости [49].

ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ФЕЗАМА ДЛЯ КОРРЕКЦИИ 

СОСУДИСТЫХ НАРУШЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ С 

РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ

Основанием для подобного исследования явился факт 

наличия множественных неспецифических очагов по 

данным МРТ у пациентов старше 45 лет с установленным 

диагнозом рассеянный склероз. Их количество увеличива-

ется с возрастом и при наличии факторов риска сосуди-

стых нарушений [50]. Предполагается, что в патогенезе 

рассеянного склероза сосудистый компонент может вли-

ять на степень диффузной атрофии вещества мозга и 

прогрессирование функционального дефицита [51].

В конце курса лечения Фезамом по 2 капсулы 3 р/сут в 

течение 6 недель у пациентов с РС и сосудистыми факто-

рами риска отмечались изменения, сходные по направ-

ленности с изменениями в группе сравнения, которую 

составили пациенты с дисциркуляторной энцефалопатией. 

В группе рассеянного склероза отмечалось улучшение 

субъективного состояния (уменьшение утомляемости, 

головной боли, головокружения), улучшение микроцирку-

ляции по данным ОФЭКТ (достоверно уменьшался про-

цент снижения уровня перфузии при анализе областей с 

максимальным снижением перфузии), улучшение показа-

телей церебральной гемодинамики по данным УЗДГ (уве-

личение систолической и средней скорости кровотока в 

средней, передней, задней мозговых и в основной артери-

ях) [51]. Дальнейшие исследования по изучению влияния 

сосудистых нарушений на механизмы нейродегенерации 

и течение рассеянного склероза могут дать ценную инфор-

мацию, что позволит планировать терапию с включением в 

схему заболевания сосудисто-метаболических препаратов.

ВЛИЯНИЕ РАЗНЫХ РЕЖИМОВ ДОЗИРОВАНИЯ 

ФЕЗАМА НА УМЕРЕННЫЕ КОГНИТИВНЫЕ 

НАРУШЕНИЯ, АСТЕНИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА

И ЭМОЦИОНАЛЬНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 

С ХИМ В РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУППАХ 

Влияние разных режимов дозирования Фезама (1 кап-

сула 3 р/сут или 2 капсулы 3 р/сут) изучалось в рамках 

наблюдательной программы в условиях реальной клини-

ческой практики у пациентов с ХИМ. Для анализа пациен-

ты были разделены на 2 возрастные группы (50–64 и 

65–80 лет), чтобы определить возрастной профиль паци-

ентов, наиболее восприимчивых к большей или меньшей 

суточной дозе. В исследование были включены больные, у 

которых превалирующим клиническим синдромом были 

астенический и синдром умеренного когнитивного сниже-

ния. Длительность назначения терапии составила 3 месяца. 

На фоне лечения (в течение 3 месяцев) было показано 

положительное влияние на когнитивную сферу, при этом 

лучший результат был достигнут у пациентов трудоспо-

собного возраста, и прирост балла в этой группе по 

шкале MoCA носил дозозависимый характер, т. е. был 

выше при применении высокодозной схемы приема

(2 капсулы 3 р/сут). Хотя в старшей возрастной группе не 

было выявлено разницы в эффектах на когнитивные 

пока затели при применении низко- и высокодозной 

терапии Фезамом, анализ популяции в целом (без учета 

возраста) показал, что на фоне большей дозы Фезама 

отмечался больший прирост балла (медианы) по шкале 

MoCA, что позволяет рекомендовать высокодозную тера-

пию как более эффективную для коррекции умеренного 

когнитивного снижения. Стимулирующее влияние пре-

парата и положительная динамика астенического син-

дрома также была более выраженной в группе трудо-

способного возраста и не зависела от суточной дозы 

препарата. В этом же исследовании было показано 

значительное улучшение эмоционального фона: увели-

чение суммарного балла по госпитальной шкале трево-

ги и депрессии (HADS), при этом прирост балла был 

существенно выше при использовании высокодозной 

терапии в группе трудоспособного возраста. На фоне 

лечения также уменьшались субъективные жалобы 

больных (головокружение, шум в ушах, снижение вни-

мания, памяти, шаткость при ходьбе, тяжесть в голове, 

утомляемость), оцениваемые по субъективному опрос-

нику неврологических расстройств. При анализе возрас-

та и режима дозирования лучший результат был достиг-

нут также в группе более молодых пациентов и при 

применении высокодозной терапии [52].

ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ФЕЗАМА

ПРИ ОСТРЫХ НАРУШЕНИЯХ МОЗГОВОГО 

КРОВООБРАЩЕНИЯ

С целью изучения эффективности Фезама у пациентов 

с ишемическим инсультом было проведено сравнитель-

ное исследование, в котором изучалось влияние на 

неврологический и нейропсихологический статус, а также 

реологические свойства крови и состояние церебрально-

го кровотока. Использовалась высокодозная терапия

(6 капсул в сутки) в течение 1 месяца, которую начинали 

на 7–10-е сутки заболевания после прекращения инфу-

зионного введения препаратов. Группу сравнения соста-

вили пациенты, не получающие нейропротективной или 

метаболической терапии. В конце курса лечения Фезамом 

по сравнению с группой сравнения, помимо улучшения 

субъективных симптомов (общее самочувствие, головная 
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боль, головокружение), отмечалось объективное улучше-

ние когнитивного статуса, которое выражалось в улучше-

нии регуляторных функций (внимание, переключение с 

одного задания на другое, включение в задание). Кроме 

того, на фоне Фезама по сравнению с группой сравнения 

выявлялась более быстрая динамика восстановления 

речевых нарушений: улучшалась спонтанная речь, актив-

ность включения в речевой процесс, семантическая 

структура речи, что коррелировало с лучшей динамикой 

этих функций при анализе речевых нарушений по 

«Скандинавской шкале инсульта». Ультразвуковая доп-

плерография также подтвердила преимущество назначе-

ния Фезама: достоверно улучшались такие показатели 

гемодинамики, как пульсационный индекс в средней 

мозговой артерии и коэффициент реактивности кровото-

ка в средней мозговой артерии на гиперкапнию. После 

окончания курса Фезама менялись и реологические 

свойства крови. Значимо снижалась спонтанная и инду-

цированная агрегация тромбоцитов. Полученные данные 

позволили авторам рекомендовать Фезам в остром и 

раннем восстановительном периодах острых нарушений 

мозгового кровообращения по ишемическому типу, в 

клинической картине которых наблюдаются речевые и 

умеренные когнитивные расстройства [53].

ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКАЯ ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТЬ 

ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА ФЕЗАМ 

В современных условиях дефицита финансовых ресур-

сов здравоохранения все более остро встает проблема 

фармакоэкономического обоснования при применении 

лекарственных средств и технологий. В условиях неблаго-

приятных экономических реалий такой анализ позволяет 

более рационально подойти к выбору препарата.

2-месячный курс препарата Фезам у пациентов с ХИМ 

был изучен в исследовании с использованием фармако-

экономического метода анализа эффективности или сто-

имостного анализа эффективности. Рассчитывалась стои-

мость «суррогатных точек» (определяемых как клиниче-

ское выражение конечных точек) и соотношение «стои-

мость/эффективность» по сравнению с двумя другими 

стратегиями лечения  – монотерапией пирацетамом и 

монотерапией циннаризином. В качестве «суррогатных 

точек» использовали регресс неврологических симпто-

мов в баллах, улучшение нейропсихологического статуса 

по шкале Sandoz, прирост средней скорости кровотока в 

мозговых артериях по данным УЗДГ. Анализ динамики 

отдельных клинических показателей и показателей цере-

бральной гемодинамики показал экономические преи-

мущества применения препарата с фиксированной ком-

бинацией пирацетама и циннаризина по сравнению с 

применением активных веществ по отдельности [54].

ПОКАЗАНИЯ И РЕЖИМЫ ДОЗИРОВАНИЯ 

Помимо цереброваскулярной недостаточности (ХИМ 

и восстановительный период острых нарушений мозгово-

го кровообращения), показаниями к применению препа-

рата Фезам являются восстановительный период череп-

но-мозговых травм, энцефалопатии различного генеза, 

заболевания, сопровождающиеся снижением когнитив-

ных функций (памяти, внимания), астенический синдром 

различного генеза (как психогенный, так и на фоне психо-

органического синдрома), мигрень (с целью уменьшения 

частоты и тяжести приступов головной боли), лабиринтопа-

тии и синдром Меньера.

В зависимости от клинических особенностей пациен-

та и патологического состояния препарат может приме-

няться в двух режимах: 

1. Низкодозная схема (по 1 капсуле три раза в сутки), 

что соответствует 1200 мг пирацетама и 75 мг цинна-

ризина в сутки.

Такой режим приема предпочтителен у пожилых 

пациентов в случае сочетания с факторами риска разви-

тия болезни Паркинсона, а также у пациентов с клиниче-

ской симптоматикой, которая может объясняться пред-

двигательной стадией болезни Паркинсона (например, 

сочетание снижения обоняния, нарушения поведения в 

фазу сна с быстрым движением глаз, запоров и депрес-

сии). Низкодозная терапия может быть эффективна также 

в случае назначения с целью профилактического лечения 

мигрени и для коррекции астенического синдрома.

2. Высокодозная схема (по 2 капсулы 3 р/сут), что соот-

ветствует 2400 мг пирацетама и 150 мг циннаризина 

в сутки.

Этот режим показан в восстановительном периоде 

инсульта и при хронических сосудистых заболеваниях 

головного мозга. Данную дозировку используют при пре-

валировании в клинической картине когнитивных нару-

шений, травматическом повреждении головного мозга, а 

также у молодых пациентов.

Обычно курс лечения составляет 1–3 месяца. Воз-

можно повторение курсов 2–3 раза в год и чередование 

с курсами других препаратов с отличными механизмами 

действия. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, комбинированный препарат Фезам 

является примером эффективного и безопасного синер-

гического сочетания двух активных компонентов – пира-

цетама и циннаризина. Включение препарата в курс 

лечения неврологических заболеваний, требующих при-

ема ноотропных и вазоактивных лекарственных средств, 

дает возможность пациенту сократить количество табле-

тированных форм, применяемых в течение дня. Это очень 

актуально при вынужденной, иногда необоснованной, 

полипрагмазии. Удобство приема повышает комплаент-

ность больного, позволяет облегчить врачу в реальной 

клинической практике подбор дозового режима и режи-

ма приема. Кроме того, в современных условиях недо-

статочного финансирования здравоохранения важным 

остается фармакоэкономический аспект. Комбинация 

пирацетама и циннаризина в составе комплексного пре-

парата Фезам является экономически целесообразной и 

может повысить доступность лечения.
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в частности, вследствие действия препарата на N-methyl-D-

aspartate (NMDA)-рецепторный комплекс изменяются ион-

ные токи кальция, калия и натрия. Пирацетам влияет и на 

холинергическую систему, способствует усилению синтеза и 

стимулирует выброс ацетилхолина, повышает чувствитель-

ность мускариновых рецепторов к нейромедиатору и увели-

чивает их число.

Антиоксидантное действие препарата связано с угнете-

нием перекисного окисления липидов (ПОЛ) и позитивным 

воздействием на металлолигандный гомеостаз. Пирацетам 

способствует улучшению реологических свойств крови, в 

частности увеличивает способность мембран эритроцитов 

к деформации и снижает адгезию эритроцитов к эндотелию 

сосудов, уменьшает агрегацию тромбоцитов, снижает уро-

вень фибриногена и фактора Виллебранда, уменьшая таким 

образом вязкость крови, устраняет спазм гладкомышечного 

слоя сосудов головного мозга, улучшает микроциркуляцию 

в церебральных сосудах. Отмечено улучшение под его дей-

ствием контроля коры большого мозга над субкортикальны-

ми структурами. Кроме того, пирацетам дает антидепрессив-

ный эффект, уменьшает выраженность экстрапирамидных 

дисфункций. Мембраностабилизирующий эффект препа-

рата осуществляется благодаря снижению микровязкости 

мембран нейронов и нормализации проницаемости их фос-

фолипидного слоя [1, 2, 6].

Тиотриазолин (морфолиний-3-метил-1,2,3-триазолин-5-

тиоацетат) – лекарственное средство, дающее множествен-

ный цитопротекторный эффект, обеспечивающее широкий 

спектр органопротекции. Тиотриазолин повышает компен-

саторную активность анаэробного гликолиза при гипоксии, 

стимулирует процессы окисления в цикле Кребса, сохраняя 

при этом внутриклеточный фонд АТФ [1, 2, 4]. Благодаря на-

личию тиольной группы Тиотриазолин является скавендже-

ром для продуцирующихся в митохондриях активных форм 

кислорода, таких как супероксидрадикал и пероксинитрит 

(инактивирует их) [5, 8]. То есть антиоксидантное действие 

препарата связано с его способностью реагировать с активны-

ми формами кислорода, уменьшая интенсивность процессов 

липопероксидации, снимая нагрузку на ферменты собствен-

ной антиоксидантной системы (АОС) клетки и способствуя 

повышению их активности, что доказано в эксперименте и 

клинике [5, 7, 10]. 

Тиотриазолин способствует активации фибринолитиче-

ских процессов, вследствие чего улучшаются реологические 

свойства крови [1–3], оказывает кардио- и гепатопротек-

торное действие, способствует снижению чувствительности 

миокарда к катехоламинам и останавливает прогрессивное 

снижение сократительной функции сердца. Под действием 

препарата отмечается уменьшение зоны некроза и ишемии 

сердечной мышцы. Как гепатопротектор он снижает степень 

жировой инфильтрации печени, уменьшает распростране-

ние ее центролобулярных некрозов, повышает ее способ-

ность к регенерации, улучшает липидный, белковый, угле-

водный и пигментный обмен в клетках печени, препятствует 

их гибели.

При комбинации Тиотриазолина и пирацетама удачно 

сочетаются их фармакодинамические эффекты, что обеспе-

чивает цитопротекторное действие Тиоцетама: пирацетам 

непосредственно влияет на физико-химические свойства 

нейрональных мембран, восстанавливая их и повышая функ-

циональную активность нейронов, а Тиотриазолин предот-

вращает их повреждение активными формами кислорода. 

Антигипоксантный эффект Тиотриазолина способствует со-

Тиоцетам воздействует на метаболические нарушения, об-

условливающие широкий спектр расстройств функции 

центральной нервной системы (ЦНС) [1, 2]. Этиология мета-

болических энцефалопатий неоднородна, среди них встреча-

ются наследственные и приобретенные. Фармакотерапевти-

ческие эффекты Тиоцетама наиболее действенны в отноше-

нии приобретенных метаболических энцефалопатий, 

обусловленных в основном гипоксией.

Нарушение мозгового кровотока – самая частая причи-

на развития дисметаболических процессов в тканях мозга. 

Из общих закономерностей метаболических расстройств в 

нервной ткани при гипоксии наиболее значимы активация 

анаэробных процессов, развитие метаболического ацидоза, 

интенсификация процессов липопероксидации и дестаби-

лизации биологических мембран (цитоплазматической, ми-

тохондриальной, лизосомальной). Перечисленные процессы 

нарушают электролитный баланс клеток, что отражается на 

их поляризации и возбудимости, а набухание митохондрий 

приводит к разобщению процессов окислительного фосфо-

рилирования и дыхания; развивается гипоэргоз клеток, стра-

дают все энергозависимые реакции [6].

Тиоцетам – комбинированный лекарственный препарат 

группы цереброактивных лекарственных средств. Он имеет 

широкий спектр фармакологической активности, оказывает 

выраженное энерготропное, противоишемическое, мембра-

ностабилизирующее и антиоксидантное действие, улучшает 

реологические свойства крови и стимулирует синтез некото-

рых нейромедиаторов ЦНС. В состав препарата входят 2 ак-

тивных компонента – пирацетам и Тиотриазолин, которые 

усиливают фармакологические эффекты друг друга. 

Пирацетам (2-оксо-1-пирролидинилацетамид) – лекар-

ственное средство, производное гамма-аминомасляной кис-

лоты, имеющее циклическую структуру. Ноотропное дей-

ствие препарата обусловлено его способностью усиливать 

синтез белка и фосфолипидов, которые принимают участие 

в процессах, обусловливающих память; он повышает ско-

рость оборота информационных макромолекул и, кроме того, 

активирует аденилатциклазу, что приводит к нормализации 

процесса превращения аденозиндифосфорной кислоты в аде-

нозинтрифосфорную кислоту (АТФ). Применение препарата 

способствует ускорению утилизации глюкозы в тканях моз-

га. Отмечено влияние пирацетама на глутаматную систему; 
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хранению энергетического потенциала клетки даже в услови-

ях гипоксии или при увеличении энергопотребления на фоне 

активирующего действия пирацетама. В Тиоцетаме сочета-

ется ноотропное действие пирацетама с антигипоксантным, 

противоишемическим, адаптогенным действием Тиотриазо-

лина. Тиоцетам по силе ноотропного и нейропротекторного 

действия превосходит наиболее известные препараты этой 

фармакологической группы (пикамилон, фенибут, милдро-

нат, ницерголин, фенотропил) [9].

В России Тиоцетам предлагается в ампулах по 5 мл в дозе 

100 мг пирацетама/25 мг тиотриазолина в 1 мл для внутривен-

ного и внутримышечного введения и в таблетках в дозе 200 

мг пирацетама/50 мг тиотриазолина в 1 таблетке. Тиоцетам 

применяли в терапии пациентов с разными нарушениями 

церебрального и коронарного кровообращения, в том числе 

при атеросклерозе мозговых сосудов, нарушении микроцир-

куляции и обменных процессов мозга, возникших вследствие 

черепно-мозговой травмы, у пациентов с интоксикацией и 

диабетической энцефалопатией [2, 9, 15, 16]. 

У 125 больных дисциркуляторной энцефалопатией II сте-

пени Тиоцетам был эффективнее пирацетама, действие кото-

рого оценивали по показателям когнитивных и мнестических 

функций (градационная оценка оперативной, зрительной, 

слуховой, вербальной, моторной и эмоциональной памяти с 

помощью ряда проб) [14]. 

Тиоцетам применяли в остром, раннем и позднем восста-

новительном периодах ишемического инсульта [11–13]. При 

его назначении по ступенчатой схеме (сначала – на протя-

жении 12–14 сут в виде раствора для инъекций внутривенно 

капельно по 20 мл в разведении в 100 мл 0,9% раствора на-

трия хлорида 1 раз в сутки, затем – в таблетках в суточной дозе 

1200/300 мг на 14 сут) показатель неврологического дефицита 

по шкале NIHSS, а также показатель жизненной активности 

в основной и сравниваемой группах достоверно различались 

уже к 5-м суткам лечения. Основная и контрольная группы 

различались также по показателям когнитивных функций, 

определяемым по шкале MMSE, FAB (батарея лобных те-

стов), по психоэмоциональному состоянию, оцениваемому 

по шкале депрессии Монтгомери–Асберга (MADRS). Поло-

жительная динамика клинической картины в основной груп-

пе сочеталась с более выраженной динамикой нормализации 

показателей ПОЛ и АОС: уровни малонового диальдегида, 

диенового конъюгата, супероксиддисмутазы и каталазы в 

основной группе к концу наблюдения были достоверно луч-

ше, чем в контрольной [12]. 

Тиоцетам, согласно имеющимся данным, переносится 

хорошо, побочные и нежелательные явления описываются 

как крайне редкие. 

Применение Тиоцетама в неврологической практике до-

казало его высокую эффективность и безопасность в лечении 

взрослых пациентов. Широкий спектр положительного воз-

действия препарата на метаболические процессы в других тка-

нях и системах организма свидетельствует о перспективности 

посвященных ему дальнейших клинических исследований не 

только в неврологии, но и в смежных областях медицины.
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THERAPEUTIC POTENTIAL OF THIOCETAM
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Data on application of a complex preparation are presented to tiotsetam in article at 
disorders of the blood circulatory system in a cardiac muscle and tissue of a brain.
Key words: Thiocetam, coronary heart disease, cerebrovascular disorders.


