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Большинство патологических про-
цессов, протекающих непосредствен-
но в мозге или затрагивающих его, со-
провождаются ишемией мозга. Зна-
чительный процент инвалидизирую-
щих исходов ишемических сосудистых
заболеваний головного мозга обус-
ловлен отчасти результатом неадек-
ватных лечебных мероприятий, в том
числе отсутствием целенаправленной
коррекции наступающих патобиохи-
мических расстройств.

Ишемия мозга – сложное сочета-
ние нейрохимических процессов, ос-
новными из которых являются гипо-
ксия, гипогликемия и ацидоз. Основ-
ную опасность для нервных клеток при
очаговой ишемии мозга представляют
три процесса – истощение энергети-
ческих ресурсов, избыточное накоп-
ление возбуждающих аминокислот,
обладающих нейротоксическим дей-
ствием, и образование активных форм
кислорода, связанное с утечкой элек-
тронов, накапливающихся на проме-
жуточных звеньях дыхательной цепи.
Нарушение энергетического метабо-
лизма приводит к изменению транс-
мембранных ионных потоков и накоп-
лению внутринейронального кальция.
Одновременно развивается атака ак-
тивными формами кислорода белков,
нуклеиновых кислот и липидов, проте-
кающая по механизму свободноради-
кального окисления. 

Кислород жизненно необходим
для роста и развития аэробных орга-

низмов. Однако повышение концент-
рации О2 в среде выше уровня, харак-
терного для атмосферного воздуха,
является для них токсичным. Токсиче-
ские эффекты кислорода определяют-
ся не им самим, а разнообразными вы-
сокореакционными кислородными ра-
дикалами (быстро превращающимися
друг в друга соединениями), которые
образуются в клетках как в результате
нормальных метаболических реакций,
так и вследствие нарушения их снаб-
жения кислородом. Их содержание на
низком стационарном уровне поддер-
живается благодаря наличию в орга-
низме эндогенной антиоксидантной
системы, необходимой для контроля
продукции свободнорадикальных мо-
лекул и предотвращения развития сво-
боднорадикальных реакций. В ее со-
став входят как низкомолекулярные
антиоксиданты (витамин Е, убихинол,
каротиноиды, витамин С, карнозин,
таурин, мочевая кислота, билирубин,
глутатион и др.), так и белки-ферменты
(супероксиддисмутаза, каталаза, глу-
татионпероксидаза, глутатионтранс-
фераза, ферритин, трансферритин,
церулоплазмин, альбумин и др.). 

При нормальном течении метабо-
лических реакций кислородные ради-
калы не накапливаются в клетках. Од-
нако их содержание может увеличи-
ваться, если повышается скорость об-
разования свободных радикалов или
эндогенная антиоксидантная система
не в состоянии нормализовать кле-
точный уровень активных форм кис-
лорода. Эти условия приводят к обра-
зованию других высокореакционных
соединений, которые могут причи-
нить прямой вред клетке. По этой
причине стойкое увеличение в клет-
ках уровня свободных радикалов и
продуктов их взаимодействия с ком-
понентами клетки и создает условия
окислительного стресса. Молекуляр-
ной мишенью для действия свобод-
ных радикалов являются липиды, бел-

ки и ДНК. Наступающие в условиях
окислительного стресса нарушения в
образовании и превращениях сво-
бодных радикалов могут оказаться
губительными для клетки, поскольку
при этом включаются специальные
механизмы, приводящие к клеточной
смерти по пути апоптоза и некроза. 

По ряду причин человеческий мозг
высокочувствителен к окислительно-
му стрессу. Составляя всего 2% от об-
щей массы тела, мозг утилизирует
20–25% получаемого организмом кис-
лорода. Этот уровень так велик, что
превращение даже 0,1% метаболизи-
руемого нейронами кислорода в ак-
тивный радикал окажется токсичным
для нервной ткани. Во многом это оп-
ределяется высоким содержанием в
мембранах нервных клеток легко
окисляемых липидов с полиненасы-
щенными жирными кислотами (типа
арахидоновой кислоты), наличием ка-
тализаторов свободнорадикальных
реакций – ионов металлов с перемен-
ной валентностью (меди и железа), а
также низкой активностью специали-
зированных ферментных систем и не-
достаточным уровнем эндогенных
низкомолекулярных антиоксидантов.
Вместе с тем любое сильное повреж-
дение может привести к развитию
свободнорадикальных реакций с уси-
ленным образованием и накоплением
высокотоксичных продуктов этих ре-
акций. 

Таким образом, головной мозг наи-
более чувствителен к свободноради-
кальному повреждению. Неуправляе-
мая и некомпенсированная активация
процессов перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ), истощение эндогенных
антиоксидантов и нарушение регуля-
торных механизмов антирадикальной
защиты рассматриваются как ключе-
вые звенья повреждения нейронов. 

Быстрое и своевременное устра-
нение этих факторов является наибо-
лее актуальной проблемой современ-
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ной неврологии. Однако восстановле-
ние снабжения тканей кислородом
может спровоцировать неуправляе-
мый рост активных форм кислорода, и
в этих условиях его подстерегает ре-
альная опасность окислительного
стресса. В связи с этим чрезвычайно
важно найти пути избирательного
воздействия на повреждающее дей-
ствие свободных радикалов и цито-
токсинов, иначе говоря, найти ту “зо-
лотую середину”, призванную соблю-
сти основную заповедь врача – “не
навреди”. Естественным выходом из
этой ситуации может стать использо-
вание антиоксидантных соединений и
ферментов, способных понижать уро-
вень свободных радикалов в тканях.
Можно полагать, что из всех извест-
ных антиоксидантов наиболее подхо-
дящими в этих условиях должны быть
низкомолекулярные природные или
синтетические соединения, способ-
ные проникать через гематоэнцефа-
лический барьер и не образовывать
токсических метаболитов.

Одним из природных регуляторов
свободнорадикальных процессов в
клетке является карнозин. Этот до-
вольно просто устроенный дипептид
(его молекулу составляют две амино-
кислоты – гистидин и β-аланин) высту-
пает регулятором многих процессов,
протекающих с участием свободных
радикалов. Он эффективно защищает
ткани мозга от ишемических повреж-
дений в эксперименте. В настоящее
время в ряде лабораторий завершает-
ся производство лекарственных пре-
паратов, изготовленных на основе это-
го природного соединения. В основе
фармакологического эффекта карно-
зина лежит, по-видимому, сочетание
антиоксидантной и иммуномодулиру-
ющей активности. В эксперименте по-
казана высокая эффективность карно-
зина при коррекции острых ишеми-
ческих нарушений мозгового крово-
обращения: снижение смертности
животных, уменьшение тяжести ло-
кальной и общемозговой неврологи-
ческой симптоматики. В настоящее
время имеется первая отечественная
лекарственная форма карнозина – се-
витин, рекомендованная Фармаколо-

гическим комитетом МЗ РФ в качестве
противовоспалительного средства. 

Главные механизмы действия ан-
тиоксидантных и антигипоксантных
препаратов базируются на нейтрали-
зации и/или стимуляции естественных
ферментных систем. На сегодняшний
день антиоксиданты по своему проис-
хождению разделяются на две основ-
ные группы: естественные (природ-
ные) и синтетические. В свою оче-
редь, природные антиоксиданты де-
лятся на: 1) ферменты; 2) белки и
низкомолекулярные соединения. Наи-
более известными синтетическими
антиоксидантами являются: синтети-
ческий аналог витамина Е (тролокс),
ароматические фенолы (ионол, про-
букол), производные индола (индоме-
тацин), барбитуровой кислоты и фено-
тиазина (трифтазин, хлорпромазин,
прометазин), лазароиды (группа глю-
кокортикоидов без традиционных
функций), тиоктовая, или α-липоевая
кислота (эспа-липон, тиоктацид, бер-
литион). Кроме того, все биологичес-
кие и химически синтезированные ан-
тиоксиданты подразделяются на жиро-
растворимые и водорастворимые по
основным “мишеням” своего действия. 

Несмотря на очевидную перспек-
тивность антиоксидантной терапии
при гипоксических и ишемических со-
стояниях и многочисленные положи-
тельные результаты, полученные в мо-
дельных экспериментах, до сих пор
сохраняется дефицит доступных для
широкой клинической практики анти-
оксидантных средств, не отработаны
схемы их применения. По этой при-
чине весьма важным является изуче-
ние возможностей использования в
клинике сосудистых заболеваний го-
ловного мозга новых антигипоксантов
и антиоксидантов для коррекции кас-
кадных деструктивных постишемичес-
ких процессов.

Более 20 лет назад в НИИ невроло-
гии РАМН на моделях эксперименталь-
ного ишемического инсульта было изу-
чено действие нового отечественного
водорастворимого антиоксиданта
эмоксипина (2-этил-6-метил-3-окси-
пиридин). Эмоксипин оказался эф-
фективным при окклюзии сонных ар-

терий у крыс. Он достоверно снижал
смертность животных, уменьшал тя-
жесть локальной и общемозговой не-
врологической симптоматики, увели-
чивал латентный период развития вы-
раженных клинических проявлений.
Высокая терапевтическая эффектив-
ность эмоксипина в эксперименте на
крысах была обусловлена тем, что,
обладая широким спектром фармако-
логической активности, он ингибиро-
вал свободнорадикальное окисление
мембранных липидов, достоверно
снижая в веществе мозга уровень про-
дуктов ПОЛ (диеновых и триеновых
конъюгатов, оснований Шиффа), а так-
же регулировал активность фосфодиэ-
стеразы циклических нуклеотидов,
увеличивая в мозге содержание
цАМФ. Кроме того, эмоксипин обеспе-
чивал повышение активности антиок-
сидантных ферментов, а также тормо-
жение свободнорадикальных стадий
синтеза простагландинов и образова-
ние лейкотриенов. Эксперименталь-
ные доказательства безопасности
длительного применения эмоксипина
при его внутривенном и внутримы-
шечном введении послужили предпо-
сылкой для использования его в каче-
стве лечебного средства. В настоящее
время разрешено клиническое приме-
нение эмоксипина (инъекционная и
капельная лекарственные формы) в
офтальмологии, кардиологии, дерма-
тологии, неврологии и нейрохирургии.

В НИИ неврологии РАМН эмокси-
пин был применен при лечении боль-
ных с острыми (в острейшей стадии
инсульта в дозе 720 мг/сут внутривен-
но капельно) и хроническими наруше-
ниями мозгового кровообращения.
Было показано положительное влия-
ние эмоксипина на клиническое состо-
яние больных, а также установлена
корреляция между дозой вводимого
препарата и динамикой продуктов
ПОЛ. Клинический эффект эмоксипи-
на был представлен улучшением само-
чувствия больных, уменьшением го-
ловной боли, головокружения и поша-
тывания при ходьбе. Одновременно
имело место улучшение функции па-
мяти и внимания, что указывало на но-
отропные свойства препарата. Обна-
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ружено, что влияние эмоксипина зави-
село от степени неврологического де-
фицита. Препарат оказался более эф-
фективным у больных с инсультом
средней степени тяжести. Целесооб-
разность использования эмоксипина в
клинической практике при лечении
больных с цереброваскулярными забо-
леваниями была показана в ряде работ.

Антиоксидантная терапия патоге-
нетически обоснована при любых про-
явлениях ишемии мозга, в том числе
при нарушениях мозгового кровооб-
ращения.

Наиболее известным жирораство-
римым антиоксидантом является ви-
тамин Е (α-токоферол), выполняю-
щий одновременно несколько функ-
ций в организме в основном благода-
ря его взаимодействию с активными
радикалами. Действие жирораствори-
мых антиоксидантов несколько отсро-
чено по времени – как минимум на
18–24 ч, необходимых для “встраива-
ния” в структуру клеточной мембраны,
поэтому при острых нарушениях моз-
гового кровообращения применяются
быстродействующие антиоксиданты. 

Среди веществ с антиоксидант-
ным механизмом действия хорошо за-
рекомендовала себя янтарная кис-
лота и различные ее производные –
соли, эфиры и др. Янтарная кислота
как универсальный внутриклеточный
метаболит в форме сукцината аммо-
ния была включена в Российскую
фармакопею еще в 1987 г. Янтарная
кислота является катализатором в
цикле Кребса и субстратом для повы-
шения энергетического обмена в
клетке. Другие наиболее известные
функции янтарной кислоты: снижение
концентрации в крови лактата, пиру-
вата и цитрата при гипоксии; влияние
на транспорт медиаторных аминокис-
лот путем увеличения содержания в
мозге и нормализации содержания
гистамина и серотонина; антигипок-
сический эффект путем активации
сукцинатдегидрогеназного окисления
и восстановления активности цито-
хромоксидазы. В нервной ткани воз-
можно образование янтарной кислоты
из гамма-аминомасляной кислоты
(ГАМК) через промежуточную стадию

янтарного альдегида (цикл Робертса).
Кроме того, при окислительном стрес-
се происходит дезаминирование α-ке-
таглутаровой кислоты в печени также с
образованием янтарной кислоты.

Учитывая успешное применение
эмоксипина и янтарной кислоты в ка-
честве антиоксидантов, сравнительно
недавно был синтезирован новый оте-
чественный антиоксидант мексидол
(2-этил-6-метил-3-оксипиридина сук-
цинат), который представляет собой
молекулу эмоксипина с введенной ян-
тарной кислотой. Действие мексидола
обусловлено его антиоксидантным и
мембранопротекторным эффектами,
которые обеспечиваются различными
путями: он ингибирует свободноради-
кальное окисление липидов клеточных
мембран; стабилизирует клеточные
мембраны, в том числе эритроцитов и
тромбоцитов; повышает активность
антиоксидантных ферментов, в част-
ности супероксиддисмутазы; ингиби-
рует свободнорадикальную стадию
синтеза простагландинов, повышает
соотношение простациклин/тромбо-
ксан А2 и тормозит образование лейко-
триенов; оказывает липидрегулирую-
щее действие, снижая соотношение
холестерин/фосфолипиды; модулиру-
ет активность мембрансвязанных фер-
ментов (фосфодиэстеразы, цикличес-
ких нуклеотидов, аденилатциклазы,
ацетилхолинэстеразы и др.); усилива-
ет способность рецепторных комплек-
сов мембран клеток мозга, в частности
бензодиазепинового, ГАМК-ергичес-
кого, ацетилхолинового, к связыванию
с нейромедиаторами.

Благодаря этому широкому спект-
ру действия можно было предполо-
жить, что мексидол оказывает влияние
на основные звенья патогенеза раз-
личных заболеваний, в том числе и це-
реброваскулярных. В ряде клиничес-
ких центров, включая НИИ неврологии
РАМН, проводилось исследование
клинической эффективности этого
препарата у больных с цереброваску-
лярными заболеваниями, а также изу-
чение его возможного влияния на ос-
новные патофизиологические меха-
низмы с целью выявления новых ас-
пектов действия. Мексидол (в ампулах

по 100 мг – 2 мл 5% раствора) вводил-
ся парентерально в дозировке 300 мг в
острейшем периоде инсульта 3–6 раз
в сутки (внутривенно капельно в физио-
логическом растворе или внутримы-
шечно), в последующем доза препара-
та уменьшалась до 400 мг в сутки. Ми-
нимальный курс лечения составлял
10 дней. При необходимости больные
получали гипотензивную и кардиаль-
ную терапию. Исключалась терапия
ноотропными, психотропными, вазо-
активными средствами, а также анти-
агрегантами и антикоагулянтами.

Положительный клинический эф-
фект мексидола в целом был отмечен в
77,2% наблюдений, причем на резуль-
тат лечения мексидолом влияли фор-
ма и тяжесть цереброваскулярного за-
болевания, а также основной сосудис-
тый процесс: так, больные с выражен-
ной артериальной гипертонией хуже
реагировали на лечение мексидолом.
Обращает на себя внимание отчетли-
вая дозозависимость действия препа-
рата: получено достоверное превали-
рование частоты положительных ре-
зультатов лечения мексидолом в су-
точной дозе 300–400 мг по сравнению
с тем же препаратом в суточной дозе
200 мг, в то время как эффективность
мексидола в дозе 200 мг/сут практиче-
ски не отличалась от плацебо. Уста-
новлена различная терапевтическая
эффективность препарата в отноше-
нии тех или иных клинических синдро-
мов. Наиболее заметный эффект мек-
сидола выявлялся при вестибуло-моз-
жечковом, кохлео-вестибулярном и
астеническом синдромах, а также при
расстройствах в эмоционально-воле-
вой сфере. Здесь улучшение было
представлено в виде уменьшения го-
ловокружений, нарушений статики и
походки, уменьшения выраженности
депрессивных реакций. Несколько в
меньшей степени отмечалась динами-
ка цефалгического синдрома. Являясь
транквилизатором “дневного” типа,
мексидол обладает успокаивающим
действием, уменьшает чувство трево-
ги, нормализует сон. В случае наруше-
ний в моторной сфере иногда увели-
чивалась общая двигательная актив-
ность больных.
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Было выявлено определенное ге-
мокорректорное влияние мексидола,
причем не только в виде улучшения
реологических свойств крови – умень-
шения вязкости крови, уменьшения
агрегации тромбоцитов и эритроци-
тов с улучшением деформируемости
последних, но и, что наиболее сущест-
венно в случаях с массивными пора-
жениями сосудистой стенки, в виде
улучшения атромбогенной антиагре-
гационной активности сосудистой
стенки. Установлен нейропротектив-
ный гемоперфузионный компонент
действия мексидола – увеличение
мозгового кровотока у пациентов с
хроническими цереброваскулярными
заболеваниями, особенно в зонах с
исходной гипоперфузией мозга. Ука-
занные изменения коррелировали с
положительной динамикой результа-
тов нейропсихологических тестов.

Производным янтарной кислоты
является также новый отечественный
препарат Цитофлавин, содержащий
в качестве активных компонентов ян-
тарную кислоту (10%), рибоксин (2%),
никотинамид (1%) и рибофлавина-мо-
нонуклеотида натрия (0,2%). Все его
компоненты являются или естествен-
ными метаболитами организма, кото-
рые утилизируются клеточными струк-
турами, либо ферментами, кофермен-
тами или катализаторами ферментов,
участвующих в окислительно-восста-
новительных реакциях и способствую-
щих нормализации обменных процес-
сов в головном мозге. В эксперимен-
тальных работах показано, что Цито-
флавин улучшает оксигенацию крови,
ограничивает зону ишемического по-

вреждения, стимулирует репаратив-
ные процессы, оказывает ноотропное
действие. Лечение Цитофлавином хро-
нических цереброваскулярных заболе-
ваний (в суточной дозе 10,0 мл препа-
рата однократно утром внутривенно
капельно в 200,0 мл 5% раствора глю-
козы или физиологического раствора
в течение 10 дней) оказывало положи-
тельный клинический эффект в целом
в 75% наблюдений, причем чаще всего
улучшение после курса лечения каса-
лось цефалгического, вестибуло-моз-
жечкового и кохлео-вестибулярного
синдромов, а также расстройств в
эмоционально-волевой сфере и асте-
нического синдрома. Оно заключалось
в уменьшении выраженности и часто-
ты головных болей, ощущения тяжести
в голове, заложенности в ушах, голо-
вокружения, шума в голове, утомляе-
мости и общей слабости. Анализ дина-
мики объективных симптомов показал,
что в группе Цитофлавина по сравне-
нию с контрольной группой чаще от-
мечалось улучшение статики, походки
и координации (соответственно, в
80–56% наблюдений против 42–33%),
в то время как заметного влияния на
восстановление двигательных, рече-
вых и зрительных функций нарушений
отмечено не было. Динамика процес-
сов ПОЛ под влиянием Цитофлавина
позволяет сделать вывод о том, что ле-
чение данным препаратом способству-
ет улучшению антиоксидантного фона
организма. Отражением нормализую-
щего и стимулирующего действия пре-
парата на процессы энергообразова-
ния в нейронах являются данные ней-
рофизиологического исследования.

Положительная динамика когнитивных
вызванных потенциалов (методика
Р300) указывает на увеличение объе-
ма оперативной памяти, улучшение
опознавания и дифференцировки сти-
мулов. Результаты нейропсихологиче-
ского исследования также свидетель-
ствуют об улучшении когнитивных спо-
собностей пациентов. Установлено,
что лечение Цитофлавином оказало
общее влияние на улучшение психиче-
ских процессов, что заключалось в по-
вышении темпа психической деятель-
ности, улучшении внимания, повыше-
нии устойчивости следов памяти к ин-
терферирующим воздействиям, а
также в повышении устойчивости пси-
хических процессов. На основании вы-
шеизложенного можно заключить, что
Цитофлавин обладает определенным
ноотропным действием. При изучении
гемокорректорных свойств Цитофла-
вина отмечена лишь тенденция к улуч-
шению основных гемостатических и
гемореологических характеристик.
Учитывая эффективность препарата
при лечении хронических церебровас-
кулярных заболеваний, рекомендова-
но изучение его в остром периоде на-
рушений мозгового кровообращения.

Таким образом, включение антиок-
сидантных средств в комплексную те-
рапию нарушений мозгового кровооб-
ращения является патогенетически
обоснованным и клинически доказан-
ным. Предполагается также расшире-
ние сферы применения этих препара-
тов в качестве заместительной тера-
пии при большом спектре заболеваний
нервной системы, сопровождающихся
процессами окислительного стресса.
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