
В мировой литературе постоянно подчеркивается недо�
статочная эффективность любого из существующих мето�
дов лечения ишемического инсульта. Это связано со слож�
ностью каскадных биохимических реакций и патофизиоло�
гических процессов, происходящих в очень короткий про�
межуток времени, от момента развития очаговой ишемии
до формирования необратимых изменений – инфаркта
мозга. Не меньшее значение имеет сложное и также зави�
сящее от времени рассогласование между церебральным
кровотоком и метаболизмом, возникающее в участке цере�
бральной ишемии на разных стадиях ее развития. В этих
условиях решающее значение приобретают оптимальные
сроки начала терапевтического вмешательства и его про�
должительность.

Главной целью терапии ишемического инсульта в на�
стоящее время является максимальное ограничение обла�
сти формирующегося инфаркта мозга для достижения
функционального исхода с минимальными неврологичес�
кими нарушениями. При этом конкретные задачи состоят в
восстановлении церебрального кровотока в области ише�
мии (реперфузия) и поддержании метаболизма ткани моз�
га на уровне, обеспечивающем ее жизнеспособность и за�
щиту от структурных изменений (нейропротекция). 

Наряду с совершенствованием методов восстановле�
ния церебрального кровотока в первые часы развития
ишемического инсульта, связанных с созданием эффек�
тивных тромболитических препаратов, в последнее время
достигнут большой прогресс в понимании сложных пато�
физиологических механизмов ишемии нервной ткани. Ре�
зультаты многочисленных экспериментальных исследова�
ний, проведенных с использованием различных моделей

как in vitro, так и in vivo, свидетельствуют о том, что гибель
нервной ткани при ишемии мозга происходит в результате
сложного каскада патофизиологических процессов, имею�
щих определенные временн+ые и пространственные харак�
теристики. При этом основные патогенетические механиз�
мы указанного каскада включают эксайтотоксичностъ, пе�
риинфарктную деполяризацию, воспаление и апоптоз [1].

Локальное нарушение кровотока ограничивает или
прекращает доставку в соответствующие области мозга
необходимых субстратов, в частности кислорода и глюко�
зы, что приводит к резкому снижению уровня аденозин�
трифосфата (АТФ) и других фосфатов�макроэргов, нару�
шению энергозависимого ионного транспорта с увеличе�
нием экстрацеллюлярной концентрации ионов калия (К+) и
деполяризации нейронов и нейроглии, что, в свою очередь,
способствует увеличению высвобождения из нервных кле�
ток возбуждающих аминокислот, прежде всего глутамата.
Нарушение энергозависимых процессов обратного погло�
щения глутамата еще более увеличивает его накопление в
экстрацеллюлярном пространстве. Развивающаяся в ре�
зультате этого избыточная активация глутаматных рецеп�
торов на поверхности клеточных мембран является тригге�
ром эксайтотоксических механизмов, имеющих ведущее
значение в гибели нервных клеток при ишемии мозга. При
этом ключевым компонентом таких механизмов, как уста�
новлено в большом количестве экспериментальных иссле�
дований, является массивный приток в нейроны ионов
кальция (Са2+) через связанные с глутаматными рецепто�
рами кальциевые каналы. Повышение внутриклеточного
уровня Са2+, выполняющего функции вторичного мессенд�
жера, приводит к структурным изменениям нервных клеток
в результате активации различных ферментов. Активация
протеолитических ферментов лежит в основе распада как
цитоскелетных белков, так и матриксных белков экстра�
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целлюлярного пространства. Активация фосфолипазы А2 и
циклооксигеназы генерирует свободнорадикальные со�
единения, в свою очередь продуцирующие перекисное
окисление липидов и повреждение клеточных мембран.
Процесс окисления арахидоновой кислоты, осуществляе�
мый по циклооксигеназному и липооксигеназному пути, в
итоге приводит к накоплению простагландинов, тромбо�
ксанов и лейкотриенов, оказывающих выраженное вазоак�
тивное действие. Так, тромбоксан А2 и лейкотриены вызы�
вают сужение церебральных сосудов. Наряду с этим сво�
бодные кислородные радикалы могут выполнять роль сиг�
нальных молекул, являющихся триггерами отсроченных
процессов гибели нервной ткани, включающих воспаление
и апоптоз [1].

В связи с изложенным создание Са2+�стабилизирую�
щих препаратов, которые бы легко проходили через гема�
тоэнцефалический барьер и селективно активировали ре�
цепторы нейротрофических факторов, признается весьма
перспективным подходом к лечению ишемического ин�
сульта. Введение блокаторов кальциевых каналов служит
способом воздействия на нарушенные процессы метабо�
лизма и кровотока в области ишемии мозга.

Одним из наиболее известных блокаторов кальциевых
каналов является Нимотоп (действующее вещество – ни�
модипин, производное дигидропиридина, “Байер”, Герма�
ния). С 1984 г. препарат разрешен для применения с целью
профилактики и лечения нарушений мозгового кровообра�
щения (НМК). Препарат избирательно взаимодействует с
кальциевыми каналами L�типа и блокирует поступление
ионов кальция внутрь клетки. Благодаря тому, что нимоди�
пин снижает внутриклеточное содержание кальция в мио�
цитах сосудистой стенки, он оказывает вазодилатирую�
щий эффект.

В рамках экспериментальной ангионеврологии изучена
возможность воздействия разных блокаторов кальциевых
каналов на исходы очаговой или глобальной ишемии мозга,
а также их способность уменьшать величину инфаркта, вли�
ять на метаболизм, кровоток и функции мозга. На модели
инфаркта мозга, полученной в результате окклюзии сред�
ней мозговой артерии у крыс со спонтанной гипертензией в
условиях контролируемого исследования, установлено, что
антагонисты кальция уменьшают размеры инфаркта в пер�
вые 3 сут после окклюзии. Это подтверждено методом маг�
нитно�резонансной томографии, данными последующих
гистологических и биохимических исследований [7]. Ста�
вится вопрос о целесообразности использования блокато�
ров кальциевых каналов с целью уменьшения величины ин�
фаркта мозга в клинических условиях.

В отличие от других блокаторов кальциевых каналов
нимодипин обладает наибольшей липофильностью и легко
проникает через гематоэнцефалический барьер [4].

Исследована способность нимодипина предотвращать
увеличение концентрации свободных жирных кислот и дру�
гие метаболические нарушения во время ишемии мозга и
влиять на восстановление его функций и метаболизм по�

сле рециркуляции. Оказалось, что нимодипин ускоряет
восстановление электроэнцефалографических показате�
лей после рециркуляции. Блокаторы кальциевых каналов
не влияют на содержание свободных жирных кислот и сни�
жение концентрации АТФ в период ишемии; после рецир�
куляции они существенно повышают уровень АТФ. Был
сделан вывод о том, что восстановление метаболизма и
функций мозга связано с предотвращением постишемиче�
ской гипоперфузии или с непосредственным действием
нимодипина на метаболические процессы во время репер�
фузии [5].

Таким образом, нимодипин уменьшает величину ин�
фаркта мозга, предотвращает спазм церебральных арте�
рий и тем самым постишемическую гипоперфузию, а так�
же уменьшает метаболические нарушения во время ре�
циркуляции, увеличивает мозговой кровоток. Его введение
в высоких дозах приводит к снижению летальности при
очаговой ишемии мозга. Нимодипин препятствует разви�
тию цитотоксического изменения корковых нейронов во
время реперфузии и обладает нейропротекционными
свойствами [8].

Появились клинические работы, свидетельствующие о
благоприятном влиянии нимодипина на исходы ишемичес�
кого инсульта. Отмечено, что нимодипин существенно сни�
жает смертность от инсульта. Это объясняется благопри�
ятным действием на метаболизм нейронов в области,
пoграничной с областью ишемии мозга, а также на крово�
снабжение в полушарии за счет перераспределения крови
из областей с гиперперфузией в область ишемии. В ре�
зультате исследования эффектов нимодипина при лече�
нии больных с ишемическим инсультом выявлено, что
смертность больных, леченных нимодипином, была в 3 ра�
за ниже, чем больных, получавших плацебо [4]. Всё это
свидетельствует о перспективности дальнейшего изуче�
ния механизмов терапевтического действия блокаторов
кальциевых каналов и расширения клинических испытаний
их эффективности при ишемическом инсульте.

Показания к применению нимодипина при НМК связа�
ны также с его потенциалом в отношении вазодилатации.
Увеличение количества свободного кальция в цитоплазме
миоцитов сосудистой стенки повышает активность ряда
внутриклеточных ферментов, в том числе АТФазную ак�
тивность миозина. Тем самым увеличивается интенсив�
ность его взаимодействия с актином, что приводит к по�
вышению тонуса гладкомышечных клеток с развитием
спазма церебральных артерий. Сократительная способ�
ность сосудистой стенки, ее тонус в основном определя�
ют периферическое сопротивление току крови. Наруше�
ния тонического напряжения сосудистой стенки в виде
спазма могут стать причиной нарушений системной и ре�
гионарной гемодинамики. 

В экспериментах на изолированных сосудах нимоди�
пин ингибирует спазм, индуцированный деполяризацией,
серотонином, катехоламинами, гистамином, тромбокса�
ном и цельной кровью. Снижая церебральное сосудистое
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сопротивление, препарат увеличивает суммарный полу�
шарный и регионарный мозговой кровоток [8]. 

В 25–50% случаев вазоспазм развивается в период с
4�го по 15�й день после субарахноидального кровоизлия�
ния и обусловлен вазоконстрикторной реакцией артерий
на разрыв сосуда или раздражающим действием крови,
излившейся в подпаутинное пространство. Вазоспазм так�
же приводит к снижению чувствительности церебральных
сосудов к CO2. Отсроченная ишемия наблюдается прибли�
зительно у 1/3 больных с субарахноидальными кровоизли�
яниями и в половине случаев приводит к тяжелым невро�
логическим нарушениям [2].

Риск развития инфаркта мозга после субарахноидаль�
ного кровоизлияния определяется в большой степени
уровнем исходного мозгового кровотока. При низком моз�
говом кровотоке (менее 30 мл/100 г ткани/мин) прогноз
особенно неблагоприятный. Отсроченная ишемия может
быть подтверждена с помощью транскраниальной доппле�
рографии или ангиографии. Транскраниальную допплеро�
графию рекомендуется проводить в динамике НМК каж�
дые 24–48 ч. Скорость кровотока, превышающая 120 см/с,
как правило, свидетельствует о развитии вазоспазма, при
повышении линейной скорости кровотока более 200 см/с
определяется инфаркт мозга, обусловливающий нараста�
ние неврологических нарушений [9]. Быстрое увеличение
скорости кровотока на 50 см/с и более в течение 24 ч явля�
ется предиктором развития вазоспазма [3].

Эффективность применения нимодипина при субарах�
ноидальных кровоизлияниях подтверждена в многочис�
ленных исследованиях. В двойном слепом плацебоконтро�
лируемом исследовании оценивали эффективность при�
менения нимодипина в дозе 60 мг каждые 4 ч в течение
21 дня у 554 пациентов (группа плацебо – 276 больных и
группа Нимотопа – 278 больных) с субарахноидальным
кровоизлиянием. Лечение начинали в первые 96 ч от нача�
ла НМК. Период наблюдения составил 3 мес. Среди боль�

ных, получавших нимодипин, инфаркты мозга были выяв�
лены у 22% лиц по сравнению с 33% в группе плацебо [6].

Для профилактики вазоспазмолитическую терапию ни�
модипином следует начинать не позднее чем через 4 дня
после субарахноидального кровоизлияния и продолжать в
течение 21 дня.

Кокрановский анализ 16 исследований (3361 пациент),
в которых сравнивали блокаторы кальциевых каналов и
плацебо, показал, что применение блокаторов кальциевых
каналов уменьшает риск плохого восстановления функцио�
нальной активности. Различий между пероральным и внут�
ривенным применением Нимотопа выявлено не было [2].

Специфическая особенность нимодипина, отличаю�
щая его от других блокаторов кальциевых каналов, состо�
ит в том, что его спазмолитическое действие на цереб�
ральные сосуды намного сильнее, чем на периферичес�
кие и коронарные сосуды. Этим и определяется его значи�
тельный терапевтический потенциал применительно к
ангионеврологии.

Таким образом, блокатор кальциевых каналов нимоди�
пин, оказывающий нейропротекторное и вазодилатирую�
щее действие, является эффективным лекарственным
средством в терапии ишемического инсульта и вазоспаз�
ма при субарахноидальных кровоизлияниях.
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