
78 ЖУРНАЛ НЕВРОЛОГИИ И ПСИХИАТРИИ, 12, 2017; Вып. 2

Согласно прогнозам Всемирной организации 

здравоохранения, к 2030 г. цереброваскулярная па-

тология займет первое место среди причин инвали-

дизации трудоспособного населения и смертности в 

мире и число случаев достигнет 23 млн в год [1]. Та-

ким образом, одной из приоритетных научно-прак-

тических задач в современной неврологии является 
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На сегодняшний день существуют два взаимодополняющих направления в ведении больных с ишемическим инсультом: 
максимально ранние восстановление кровотока (реперфузия) и защита мозговой ткани от ишемического поражения 
(нейропротекция). Основная цель нейропротекции — вмешаться в события ишемического каскада, заблокировать звенья 
патологического процесса, предотвратить гибель нервных клеток в зоне ишемической полутени и расширить 
«терапевтическое окно» для реперфузионной терапии. Применение препаратов, обладающих нейротрофическими, 
антиоксидантными и нейрорегенеративными эффектами, патогенетически обосновано на всех этапах восстановительного 
лечения после инсульта. Этилметилгидроксипиридина сукцинат (мексидол) представляет собой производное янтарной 
кислоты. Препарат оказывает антигипоксическое, мембранопротективное, ноотропное, противосудорожное, 
анксиолитическое действие. При изучении нейропротективного препарата мексидол у больных с инсультами абсолютным 
большинством исследователей отмечен положительный эффект в виде выраженного регресса неврологического дефицита, 
более широких возможностей для последующей ранней реабилитации. В 2017 г. опубликованы результаты мультицентро-
вого проспективного двойного слепого плацебо-контролируемого исследования эффективности и безопасности 
мексидола при длительной последовательной терапии у пациентов в остром и раннем восстановительном периодах 
полушарного ишемического инсульта (ЭПИКА). Результаты исследования продемонстрировали лучшую положительную 
динамику восстановления нарушенных неврологических функций при раннем назначении мексидола и продолжении 
терапии до 2 мес. В ходе исследования была доказана безопасность длительного применения мексидола.
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Nowadays, there are two complementary approaches to treatment of patients with ischemic stroke: reperfusion and neuroprotection. 
The main purpose of neuroprotection is to intervene ischemic cascade at every stage of the pathological process and thus avoid 
the death of nerve cells and expand the therapeutic window for reperfusion therapy. The use of drugs with neurotrophic, 
antioxidant and neuroregenerative effects is pathogenically explained at all stages of post stroke rehabilitation. 
Ethylmethylhydroxypyridine succinate (mexidol) is a derivative of succinic acid with antihypoxic, membrane protective, nootropic, 
anticonvulsant and sedative action. The majority of researchers confirmed the positive effect of mexidol expressed as the marked 
regression of neurological deficit and wider opportunities for further early rehabilitation. The results of the randomized double 
blind multicenter placebo-controlled, parallel-group trial of the efficacy and safety of prolonged sequential therapy with mexidol 
in the acute and early recovery stages of hemispheric ischemic stroke (EPICA) were published in 2017. The results of the study 
showed the best positive dynamics of neurological function recovery in case of timely treatment with mexidol with the following 
two month therapy. The safety of the long-term use of mexidol was confirmed.
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усовершенствование медицинской помощи при ин-

сультах. Это обусловлено распространенностью за-

болевания, высоким уровнем смертности (в остром 

периоде инсульта из 100 больных умирают 35—40) и 

инвалидизации. Ежегодно в России регистрируется 

более 450 000 случаев инсульта, из которых около 

75% составляют первичные и около 25% — повтор-
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ные. Инвалидность после перенесенного инсульта 

достигает 3,2 случая на 10 000 населения, занимая 

первое место среди причин первичной инвалидно-

сти. Около 55% больных к концу 3-го года от начала 

заболевания не удовлетворены качеством жизни, 

только 20% больных возвращаются к труду [2]. В вы-

сокотехнологичных и дорогостоящих методах реа-

билитации нуждаются все пациенты с острым нару-

шением мозгового кровообращения (ОНМК), а 

уход за ними часто требует усилий одного или двух 

трудоспособных человек. Поэтому важнейшее зна-

чение приобретают грамотные действия врача на са-

мых ранних этапах заболевания, когда есть возмож-

ность минимизировать последствия, облегчить по-

следующую реабилитацию и избежать развития ос-

ложнений острого периода инсульта [3].

Реперфузионная терапия при ишемическом ин-

сульте наиболее эффективна в первые часы заболе-

вания, однако имеет ряд существенных ограниче-

ний как по продолжительности «терапевтического 

окна», так и по наличию противопоказаний (выра-

женность неврологического дефицита, нестабиль-

ная гемодинамика, наличие обширных очагов пора-

жения головного мозга и т.д.). В США около 22% 

пациентов с ишемическим инсультом попадают в 

отделение неотложной помощи в течение 3 ч, одна-

ко только 8% не имеют противопоказаний для лече-

ния альтеплазой [4]. Реальная частота использова-

ния внутривенного тромболизиса как самого эф-

фективного и доказанного метода лечения инсульта 

в среднем не превышает 5—7%, а в России составля-

ет лишь 2,15% [5]. К сожалению, реканализация 

просвета сосуда, даже если она получена, далеко не 

всегда сопутствует успеху лечения, в одних случаях 

вследствие позднего проведения реперфузионных 

мероприятий, в других — в связи с реокклюзией, ге-

моррагической трансформацией и нарушением 

кровотока дистальнее тромба. Более того, сама по 

себе тромболитическая терапия рекомбинантным 

тканевым активатором плазминогена также имеет 

неблагоприятное влияние на головной мозг. Прове-

дение тромболизиса увеличивает проницаемость ге-

матоэнцефалического барьера (ГЭБ) в результате 

повреждения нейроваскулярных единиц (функцио-

нальное образование, включающее сосуды микро-

васкулярного русла, нейроны, аксоны, перициты, 

астроциты, микроглию, олигодендроциты, другие 

поддерживающие клетки) в результате высвобожде-

ния цитокинов, активации металлопротеиназ, а 

также увеличения глутаматной эксайтотоксично-

сти, что увеличивает тяжесть ишемического по-

вреждения вещества головного мозга [6].

Подобная ситуация заставляет постоянно ис-

кать новые и эффективные фармакологические 

препараты и стратегии для лечения ОНМК. В соот-

ветствии с современными представлениями о меха-

низмах нейронального повреждения при гипоксии 

и ишемии большое практическое значение приоб-

ретает изучение возможности применения нейро-

протективных препаратов на разных этапах лечения 

ОНМК, а также в комплексной терапии реабилита-

ционных программ. В отличие от реперфузии, цито-

протективная терапия не имеет столь жестких огра-

ничений и может проводиться на любом этапе ока-

зания медицинской помощи больным с инсультом 

[7].

Таким образом, на сегодняшний день существу-

ют два взаимодополняющих метода в ведении боль-

ных с ишемическим инсультом: максимально ран-

ние восстановление кровотока (реперфузия) и за-

щита мозговой ткани от ишемического поражения 

(нейропротекция) [8]. Именно сочетание тромболи-

тической терапии и нейропротекции представляет-

ся наиболее перспективным направлением в лече-

нии ишемического инсульта.

Клинические испытания, оценивающие дей-

ствие нейропротективных препаратов при лечении 

инсульта, были впервые начаты в 1980-х годах и до 

сих пор продолжаются. Однако, даже после более 

чем 30 лет исследований в области нейропротекции, 

еще не произошло действительного прорыва в ис-

пользовании какого-либо препарата этой группы в 

клинической практике. Несмотря на многочислен-

ные неудачи в клинических испытаниях, идея о 

важности нейропротекции на разных этапах лече-

ния ОНМК не теряет своей актуальности. За по-

следние 20 лет проведено множество эксперимен-

тальных исследований, которые позволили получить 

неоспоримые доказательства того, что с помощью 

ранней нейропротекции можно добиться восста-

новления до 80% объема ишемизированной ткани 

мозга [9]. Были выявлены механизмы повреждения 

нервной ткани при ишемии и установлены мишени 

для терапевтического вмешательства: практически 

каждый элемент патофизиологического каскада яв-

ляется точкой приложения того или иного нейро-

протективного агента [10].

Нейропротекция — направление в терапии ише-

мического поражения головного мозга, при кото-

ром защитный эффект развивается за счет блокиро-

вания механизмов повреждения нейронов, глии, 

сосудов головного мозга и/или стимулирования за-

щитных механизмов. Метаболические, функцио-

нальные и морфологические особенности нервной 

ткани, многофакторность патогенеза, зональность и 

этапность ишемического повреждения создают 

чрезвычайно сложные условия для успешного ис-

пользования препаратов нейропротективного дей-

ствия [11]. Развитие острой церебральной ишемии 

запускает патобиохимические каскадные реакции, 

которые вызывают изменения нейронального пула, 

астроцитоз, микроглиальную активацию и сочетан-

ную с ними дисфункцию трофического обеспече-

ния головного мозга. Исходом каскадных реакций 
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является формирование инфаркта, имеющее в ос-

нове два механизма: некротическую смерть клетки 

и апоптоз (генетически программированную смерть 

клетки). Область ишемии представляет собой ядер-

ную зону, содержащую необратимые повреждения 

нейронов, окруженную зоной ишемической «полу-

тени», где нейроны имеют функциональные нару-

шения, которые пока не оформлены как структур-

ные. При благоприятных условиях (восстановление 

кровотока, своевременная энергокоррекция и нор-

мализация метаболизма) нейроны в этой зоне могут 

восстановить свои функции [2]. Основная цель 

стратегии нейропротекции состоит в том, чтобы 

вмешаться в события ишемического каскада, забло-

кировать звенья патологического процесса, предот-

вратив гибель нервных клеток в зоне ишемической 

полутени и расширив «терапевтическое окно» для 

реперфузионной терапии [12]. Также раннее приме-

нение нейропротекторов позволяет увеличить долю 

транзиторных ишемических атак (ТИА) и «малых» 

ишемических инсультов [8].

Классический метод нейропротекции — макси-

мально возможное подавление метаболизма в го-

ловном мозге. Скорость обмена веществ может быть 

значительно уменьшена при гипотермии, использо-

вании анестетиков и седативных средств, но пере-

охлаждение, а также связанные с использованием 

наркотических средств системные осложнения 

ограничивают эти методы при острых инсультах 

[13].

В последние годы особое внимание в изучении 

нейропротекции уделяется эпигенетическим меха-

низмам, т.е. процессам изменения экспрессии генов 

или фенотипа нервных клеток, вызванных механиз-

мами, не затрагивающими последовательности 

ДНК. Эпигенетические изменения сохраняются в 

ряде митотических делений соматических клеток, а 

также могут передаваться следующим поколениям. 

Механизмы, приводящие к эпигенетическим изме-

нениям, включают уже известные: метилирование 

ДНК и деацетилирование гистонов, а также сравни-

тельно новый класс эпигенетических регуляторов — 

малые некодирующие РНК (микроРНК), которые 

оказывают влияние на геном сложным и пока не до 

конца понятным способом, в частности путем пост-

транскрипционного подавления экспрессии генов. 

Обнаружено, что микроРНК выступают в качестве 

регуляторов развития ЦНС, но также модулируют в 

условиях ишемического или травматического по-

ражения мозга процессы нейроно-, глио-, ангиоге-

неза, спраутинга и аксонального роста, пластично-

сти синапсов, что определяет выживание нейронов 

в патологических условиях и включение нейропла-

стичности. Эпигенетические механизмы привлек-

ли значительное внимание исследователей в каче-

стве потенциальных терапевтических мишеней 

при инсульте. В частности, обнаружено воздей-

ствие на эти процессы разных факторов роста, что 

открывает возможности их лекарственного моду-

лирования препаратами, имеющими такую актив-

ность [14].

За последние 10 лет было проведено более 140 

рандомизированных плацебо-контролируемых кли-

нических исследований, в которых изучалось дей-

ствие более 70 нейропротекторов у 25 000 пациентов 

с цереброваскулярной патологией [15]. Несмотря на 

накопленные детальные сведения о патофизиоло-

гии ишемического повреждения нервной ткани и 

наличие огромного количества веществ, потенци-

ально способных повлиять на исход этого повреж-

дения, очень немногие из них оказались эффектив-

ными в клинических условиях. Причинами этого 

являются невозможность создания максимально 

приближенной к реальности модели инсульта в экс-

перименте, серьезные побочные эффекты [16, 17], а 

также отсутствие на сегодняшний день согласован-

ного представления об «идеальном» дизайне клини-

ческих исследований нейропротективных препара-

тов [18].

Главные перспективные направления разработ-

ки нейропротективных препаратов:

— увеличение срока выживания нейронов в зоне 

ишемической полутени, чтобы большее их количе-

ство было доступно для эффективной реперфузион-

ной терапии спустя более длительное время, чем 

сегодняшнее «терапевтическое окно»;

— уменьшение повреждающего действия репер-

фузии, которая провоцирует оксидативный стресс и 

может серьезно повредить ГЭБ и привести к отеку 

головного мозга и/или внутримозговому кровотече-

нию [19];

— разработка препаратов, обладающих одновре-

менно нейропротективным и отсроченным восста-

навливающим (относительно нарушенных функ-

ций) эффектами.

Препараты из группы нейропротекторов обыч-

но начинают применять в первые 24—72 ч после по-

явления клинических симптомов инсульта и, как 

правило, они показывают благоприятный эффект в 

исследованиях [20]. Вероятно, это связано с тем, что 

механизм их действия не связан с восстановлением 

церебральной перфузии, что отличает их от анти-

тромбоцитарных и фибринолитических препаратов. 

Таким образом, необходимо развивать стратегии, 

связанные с комбинированной терапией в первые 

24—72 ч от дебюта симптомов ишемического ин-

сульта.

К основным точкам приложения нейропротек-

тивных препаратов относятся различные звенья 

ишемического каскада: эксайтотоксичность, кото-

рая развивается вследствие притока в нейрон ионов 

кальция и активации протеазы μ-кальпаина, выброс 

свободных радикалов вследствие метаболизма ара-

хидоновой кислоты с последующим перекисным 
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окислением липидов мембран нейронов и апоптоз 

вследствие внутриклеточной активации каспаз по-

сле связывания с лигандами так называемых «ре-

цепторов клеточной гибели» [21]. Нейропротектив-

ным эффектом обладают вещества разных фармако-

логических групп: блокаторы кальциевых каналов, 

антагонисты основного возбуждающего нейроме-

диатора глутамата, различающиеся точками прило-

жения, антагонисты ГАМК, магний (выступает в 

роли эндогенного антагониста кальция), антиокси-

дантные препараты, предшественники фосфолипи-

дов, блокаторы сигнального пути, опосредованного 

оксидом азота, антагонисты лейкоцитов. Кроме то-

го, в качестве вмешательств, способных оказывать 

нейропротективное воздействие, традиционно рас-

сматривались терапевтическая гипотермия, гемоди-

люция и применение альбумина в высокой дозиров-

ке [22].

Нейропротекторы активно изучаются в докли-

нических (около 1600 публикаций) и клинических 

исследованиях (около 600 публикаций), однако пе-

ренос успешных результатов лабораторных экспе-

риментов в условия клинических испытаний стал-

кивается с рядом проблем, среди которых — невоз-

можность применения нейропротекторов в первые 

часы от развития ишемии, недостаточно высокие 

концентрации препарата в плазме, методологиче-

ские сложности, касающиеся неоднородности по-

пуляции пациентов, небольшого размера выборки, 

неадекватного выбора инструментов для оценки ре-

зультата лечения [23].

К сегодняшнему дню в рамках нейропротекции 

сформировалась особая клинико-фармакологиче-

ская стратегия — мембранопротекция, так как, по 

мнению многих исследователей, именно поврежде-

ние наружных и внутренних нейрональных мембран 

является ключевым фактором патологического воз-

действия ишемического каскада, замыкая на себе 

все основные патофизиологические реакции, запу-

скаемые ишемией, и непосредственно определяя 

тяжесть нейронального поражения. Последователи 

этого направления считают, что именно мембрано-

протекция является ведущим компонентом страте-

гии нейропротекции в целом и без применения ле-

карственных средств с направленным мембрано-

протективным действием использование, напри-

мер, регуляторов энергетического обмена либо пре-

паратов нейротрофического типа действия не даст 

должного эффекта и может только послужить даль-

нейшей дискредитации стратегии нейропротекции 

в целом [24].

Также одним из направлений нейропротекции 

является эндогенная нейропротекция — способ по-

вышения устойчивости ткани головного мозга за 

счет активации собственных механизмов адапта-

ции. Примером может быть ишемическое пре- и 

посткондиционирование, гибернация, введение 

фармакологических средств (эритропоэтин, опио-

иды, аденозин и др.) [25].

Важно отметить, что применение препаратов, 

обладающих нейротрофическими, антиоксидант-

ными и нейрорегенеративными эффектами, пато-

генетически обосновано на всех этапах восстано-

вительного лечения после ОНМК. По сравнению 

с реперфузией, нейропротективная терапия более 

сложная, что связано с многообразием механиз-

мов ишемического повреждения ткани головного 

мозга.

Нейропротективная терапия условно подразде-

ляется на первичную и вторичную. Практически для 

каждого этапа ишемического каскада был разрабо-

тан и прошел клинические испытания хотя бы один 

препарат с цитопротективным действием. Первич-

ная нейропротекция, направленная на прерывание 

быстрых механизмов некротической смерти клеток 

(реакции глутамат-кальциевого каскада, свободно-

радикальных механизмов), должна быть начата с 

первых минут развития ишемии и продолжаться на 

протяжении первых 3 сут от момента возникнове-

ния инсульта, особенно активно в первые 12 ч. 

Предполагается, что подобная стратегия способна 

относительно увеличить долю ТИА и ишемических 

инсультов с обратимым неврологическим дефици-

том, уменьшить размеры инфаркта мозга, продлить 

период так называемого «терапевтического окна», 

расширяя возможности тромболитической терапии, 

осуществлять защиту от реперфузионного повреж-

дения. Это обусловлено тем, что степень поврежда-

ющего действия ишемии прежде всего определяется 

глубиной и длительностью снижения мозгового 

кровотока. Поскольку нервная ткань отличается са-

мой низкой сопротивляемостью к тяжелым патофи-

зиологическим воздействиям, какими и являются 

ишемия и гипоксия, то период времени, который 

отпущен для коррекции их повреждающего воздей-

ствия на нейрональные структуры ЦНС, чрезвычай-

но краток. Для ожидания большего эффекта от про-

водимой терапии важно прервать патологический 

каскад в ишемизированной ткани на самом раннем 

этапе.

Вторичная нейропротекция направлена на пре-

рывание отсроченных механизмов гибели клеток 

(апоптоза) и уменьшение выраженности отдален-

ных последствий ишемии: избыточного синтеза ок-

сида азота и оксидативного стресса, активации ми-

кроглии и связанного с ней дисбаланса цитокинов, 

нарушений микроциркуляции и ГЭБ, иммунных 

сдвигов, локального воспаления и трофической 

дисфункции церебральных нейронов. Эти процессы 

способствуют прогрессированию атерогенеза и 

диффузного повреждения ткани головного мозга на 

протяжении многих месяцев после перенесенного 

инсульта. Вторичная нейропротективная терапия 

может быть начата спустя 3—6 ч после сосудистой 
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катастрофы и должна продолжаться не менее 7 сут. 

Однако точкой приложения для нейропротектив-

ных препаратов может быть исключительно живая 

ткань головного мозга, т.е. область ишемической 

полутени. Маловероятно реальное и эффективное 

воздействие нейропротекторов на центральную зо-

ну инфаркта, так как в этой области нейроны поги-

бают в течение крайне короткого периода времени, 

на протяжении которого начать терапевтический 

процесс сложно. В связи с этим особый интерес вы-

зывают препараты, не только способные повысить 

выживаемость нейронов в условиях ишемии, но и 

обладающие наряду с этим комплексным нейротро-

фическим действием — способностью активизиро-

вать репаративные процессы в нервной ткани, под-

держивающие функционирование собственных ме-

ханизмов компенсации имеющегося неврологиче-

ского дефицита [26].

Наибольшую перспективу при лечении гипок-

сии представляют собственно антигипоксанты, 

предупреждающие/устраняющие нарушения, вы-

званные в организме кислородной недостаточно-

стью, т.е. обладающие противогипоксическим дей-

ствием и способствующие нормализации обменных 

процессов в тканях.

Отечественной науке принадлежит пальма пер-

венства в создании антигипоксантов. Первые синте-

тические антигипоксанты были разработаны ленин-

градскими фармакологами (С.Я. Арбузов, В.М. Ви но-

градов, Л.В. Пастушенков и др.) в 60-е годы XX века. 

Родоначальником направления по созданию ве-

ществ, ослабляющих гипоксию путем поддержания 

и повышения энергопродукции в системе митохон-

дриального окислительного фосфорилирования, 

является профессор В.М. Виноградов, под руковод-

ством которого были синтезированы первые «ис-

тинные» антигипоксанты — гутимин и амтизол, с 

успехом применяющиеся при критических состоя-

ниях с ишемическими и гипоксическими расстрой-

ствами.

До настоящего времени еще не до конца систе-

матизированы данные, касающиеся классификации 

антигипоксантов и их определения. Согласно клас-

сификации С.В. Оковитого и соавт., выделены сле-

дующие группы антигипоксантов: 1) препараты с 

поливалентным действием (гутимин, амтизол); 

2) ингибиторы окисления жирных кислот (ОЖК) — 

прямые ингибиторы карнитин-пальмитоилтранс-

феразы I (пергекселин, этомоксир), парциальные 

ингибиторы ОЖК (триметазидин, ранолазин, мель-

доний), непрямые ингибиторы ОЖК (карнитин); 

3) сукцинатсодержащие (реамберин, оксиметил-

этилпиридина сукцинат, цитофлавин) и сукцинато-

бразующие (оксибутират натрия, полиоксифума-

рин, конфумин) антигипоксанты; 4) естественные 

компоненты дыхательной цепи (цитохром С, убихи-

нон, идебенон); 5) искусственные редокс-системы 

(олифен); 6) макроэргические соединения (креа-

тинфосфат) [27].

Одним из хорошо изученных и доказавших свою 

пользу для пациента в остром и восстановительном 

периоде различных по патогенезу нарушений моз-

гового кровообращения является антиоксидант 

этилметилгидроксипиридина сукцинат, хорошо из-

вестный под торговым названием «мексидол» [28]. 

Он был синтезирован в НИИ фармакологии РАМН 

в середине 80-х годов прошлого века под руковод-

ством академика РАМН А.В. Вальдмана Л.Д. Смир-

новым и В.И. Кузьминым. [29] Этилметилгидрокси-

пиридина сукцинат (мексидол) представляет собой 

производное янтарной кислоты, оказывает антиги-

поксическое, мембранопротекторное, ноотропное, 

противосудорожное, анксиолитическое действие 

[30]. Препарат является антигипоксантом прямого 

энергизирующего действия, эффект которого свя-

зан с влиянием на эндогенное дыхание митохон-

дрий, с активацией энергосинтезирующей функции 

митохондрий. Действие мексидола связано с акти-

вацией компенсаторных метаболических потоков, 

поставляющих в дыхательную цепь энергетические 

субстраты, в данном случае сукцинат, играющий 

роль срочного адаптационного механизма при ги-

поксии. Таким образом, механизм действия мекси-

дола определяют прежде всего его антиоксидантные 

свойства, мембранотропные эффекты, способность 

уменьшать глутаматную эксайтотоксичность, моду-

лировать функционирование рецепторов и мембра-

носвязанных ферментов, восстанавливать нейроме-

диаторный баланс, повышать энергетический ста-

тус клетки. Мексидол, с одной стороны, ингибирует 

процессы перекисного окисления липидов, снижает 

повышенный при патологии уровень оксида азота в 

тканях головного мозга, а с другой — повышает ак-

тивность антиоксидантных ферментов, в частности 

супероксиддисмутазы (СОД), глутатионпероксида-

зы. Показано, что мексидол достоверно подавляет 

как аскорбатзависимое (неферментативное), так и 

НАДФН2-зависимое (ферментативное) железоин-

дуцируемое перекисное окисление липидов в гомо-

генатах мозга, при этом в высоких концентрациях 

препарат не оказывает прооксидантного действия. 

Мексидол умеренно подавляет активность NOS-

индуцибельной изоформы. Так как при патологиче-

ских состояниях повышается активность в основ-

ном индуцибельной изоформы, то этот эффект мек-

сидола может играть существенную роль в повыше-

нии резистентности нейронов к гипоксии. Установ-

лено, что мексидол связывает супероксидный ани-

он-радикал и повышает активность СОД, но не 

влияет на активность изофермента 1 глутатион-SH-

трансферазы и каталазы и значительно повышает 

активность Se-зависимой глутатионпероксидазы 

[25, 27]. Под действием этого препарата повышается 

устойчивость организма к стрессу, при этом отмеча-
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ется и его анксиолитическое действие, не сопрово-

ждающееся сонливостью и миорелаксирующим эф-

фектом. Мексидол также обладает ноотропными 

свойствами, способствует обучению, предупреждает 

и уменьшает нарушения памяти, возникающие при 

старении и воздействии патогенных факторов, ока-

зывает противогипоксическое действие, повышает 

концентрацию внимания и работоспособность. 

Кроме того, мексидол оказывает гиполипидемиче-

ское действие, уменьшает содержание в крови об-

щего холестерина и липопротеидов низкой плотно-

сти.

Препарат повышает содержание дофамина в 

головном мозге [28, 31]. Избыточное тромбообра-

зование является одним из главных факторов цере-

броваскулярной патологии. Хемореактомное моде-

лирование указало на более выраженный гемоди-

намический потенциал молекулы мексидола по 

сравнению с контрольными молекулами других 

антигипоксантов. Кроме того, мексидол может ха-

рактеризоваться и более выраженным ингибирова-

нием коагуляционного фактора Хa (активатор про-

тромбина).

Не менее интересные результаты получены при 

сравнении эффектов изучаемых молекул на метабо-

лизм глюкозы и липидный профиль. Нарушение то-

лерантности к глюкозе существенно утяжеляет тече-

ние цереброваскулярной патологии и ухудшает про-

гноз. Моделирование указало на антигиперглике-

мическую активность мексидола. Среди изученных 

молекул мексидол снижал повышенные уровни 

глюкозы на 34%, холина альфосцерата — на 8%, а 

пирацетама — всего на 4%. Мексидол может являть-

ся частичным агонистом рецептора PPARγ (активи-

рованный рецептор пролифераторов пероксисом) 

и, таким образом, проявлять противодиабетическое 

действие (снижение инсулинорезистентности) [32].

В ряде проведенных в Росии открытых исследо-

ваний в первые несколько суток от начала инсульта 

были продемонстрированы безопасность препарата 

и его эффективность в плане уменьшения выражен-

ности двигательного дефицита и восстановления 

повседневной активности, а также улучшения ког-

нитивных функций [30].

В исследовании В.И. Скворцовой и соавт. [33] с 

помощью клинических, нейрофизиологических, 

биохимических и цитохимических методов установ-

лена достоверная эффективность мексидола в 

остром периоде ишемического инсульта, наиболее 

выраженная при его раннем (до 6 ч от начала заболе-

вания) назначении. Рандомизированное двойное 

слепое плацебо-контролируемое исследование про-

водилось с участием пациентов с острым ишемиче-

ским инсультом в каротидной системе атеротромбо-

тического или кардиоэмболического патогенетиче-

ского типа. По его результатам была установлена 

эффективность мексидола в дозе 300 мг/сут в тече-

ние 14 сут. При этом исследование антиоксидант-

ной системы выявило повышение активности ее 

ферментов (СОД, глутатионпероксидазы, глутати-

онредуктазы) при введении мексидола по сравне-

нию с плацебо. При анализе ферментов дыхатель-

ной цепи митохондрий отмечено повышение актив-

ности сукцинатдегидрогеназы. В группе больных, 

принимавших мексидол, отмечена достоверная опе-

режающая динамика в регрессе неврологических 

нарушений по шкале NIHSS к 14-м суткам заболе-

вания, а также достоверное функциональное вос-

становление (по шкале Бартел на 21-е сутки) по 

сравнению с группой, получавшей плацебо [33].

В другом отечественном исследовании (М.М. Оди-

нак и соавт. [34]) пациенты с ишемическим инсуль-

том средней степени тяжести, получавшие в составе 

комплексной терапии мексидол в дозе 500 мг/сут 

внутривенно в течение 14 сут, продемонстрировали 

лучшую динамику восстановления неврологическо-

го дефицита по сравнению с плацебо. В ходе иссле-

дования выявлена положительная связь между со-

держанием лактата в зоне ишемической полутени и 

баллом по шкале NIHSS. Содержание лактата в зоне 

ишемической полутени оказалось обратно взаимо-

связано с функциональным восстановлением паци-

ентов к 30-му дню после инсульта, оцененным по 

индексу Бартел. Таким образом, гипотеза о взаимо-

отношении нарушенного метаболизма глюкозы в 

условиях гипоксии и степени повреждения нервной 

ткани подтверждается инструментально. Также по-

лучены достоверные данные о снижении содержа-

ния лактата в зоне необратимой ишемии у пациен-

тов, получавших мексидол, по сравнению с больны-

ми, получавшими стандартную терапию. Следстви-

ем этого при возобновлении аэробного механизма 

получения энергии клетками являлось уменьшение 

лактоацидоза, что благоприятно сказывалось на ре-

абилитационных возможностях пациентов.

Аналогичные результаты получены в исследова-

нии С.А. Живолупова и соавт. [35] у 200 больных с 

острым ишемическим инсультом. При назначении 

мексидола в дозе 300 мг/сут в течение 10 сут, по 

сравнению с базисной терапией, выявлен более бы-

стрый регресс очаговой неврологической симпто-

матики. Данный феномен был зафиксирован прак-

тически с первых суток терапии, особенно в случаях 

начала лечения в период «терапевтического окна», 

т.е. в первые 2—6 ч заболевания.

У пациентов с тяжелым инсультом отмечалось 

более быстрое уменьшение неврологического дефи-

цита, особенно заметное улучшение речи, отмеча-

лась ранняя активизация — на 4—5-е сутки от дебю-

та заболевания. У этих больных не было повторных 

ишемических инсультов в первые 30 дней, тогда как 

среди 60 пациентов, получавших стандартную ба-

зисную терапию и церебролизат, у 1 больного с тя-

желым инсультом произошел повторный инсульт на 
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3-й неделе (без летального исхода); среди 44 паци-

ентов, получавших только базисную терапию, у 1 

пациента с тяжелым инсультом также на 3-й неделе 

произошло повторное ОНМК (без летального исхо-

да) [35].

По данным мониторинга электроэнцефало-

граммы (ЭЭГ) у больных с ишемическим инсультом 

мексидол оказывает положительное действие на со-

стояние функциональной активности головного 

мозга, выражающееся в нарастании содержания ча-

стот альфа-диапазона в среднем на 27% от исходно-

го уровня при первой и последующих инфузиях пре-

парата с одновременным снижением представлен-

ности частот дельта- и тета-диапазонов в среднем на 

18%. На 2-е сутки применения мексидола у больных 

с ишемическим инсультом отмечалась активация 

сознания и вместе с этим выявлялось увеличение в 

процентном отношении альфа-ритмов и, как след-

ствие, снижение дельта- и тета-диапазонов. В то же 

время при стандартной терапии наблюдалась недосто-

верная разница в уровне сознания, существенной ди-

намики в показателях ЭЭГ отмечено не было [28].

В 2017 г. опубликованы результаты мультицен-

трового проспективного двойного слепого плацебо-

контролируемого исследования эффективности и 

безопасности мексидола при длительной последо-

вательной терапии у пациентов в остром и раннем 

восстановительном периоде полушарного ишеми-

ческого инсульта (ЭПИКА) [36]. Пациенты получа-

ли мексидол сначала внутривенно по 500 мг/сут в 

течение 10 сут, а затем продолжали прием препарата 

перорально в дозе 375 мг/сут в течение 8 нед. Резуль-

таты исследования продемонстрировали отчетли-

вую положительную динамику восстановления на-

рушенных неврологических функций при раннем 

назначении мексидола и продолжении терапии до 2 

мес (66 сут). В ходе терапии мексидолом отмечалось 

достоверно более выраженное по сравнению с пла-

цебо улучшение качества жизни, измеренное по мо-

дифицированной шкале Рэнкина. На момент окон-

чания терапии в исследовании уровень жизнедея-

тельности был достоверно выше именно в группе 

терапии мексидолом. Очень важным представляет-

ся анализ безопасности и переносимости раннего 

применения препарата. В ходе исследования была 

доказана безопасность длительного применения 

мексидола в остром и раннем восстановительном 

периодах ишемического инсульта. Профиль пере-

носимости был определен как благоприятный. По-

лученные сведения позволяют быстро принимать 

положительное решение о раннем использовании 

терапии мексидолом у пациентов с различными 

подтипами ишемического инсульта максимально 

рано — в остром периоде.

Итак, проблема острой гипоксии при церебро-

васкулярных заболеваниях и поиск эффективных 

безопасных антигопоксантов, которые могли бы 

увеличить количество успешных случаев реперфу-

зионной терапии, а также нивелировать ее побоч-

ные эффекты, остаются актуальной и приоритетной 

задачей научной и клинической неврологии. При 

изучении такого нейропротектора, как мексидол, у 

больных с ОНМК абсолютным большинством ис-

следователей отмечен его положительный эффект в 

виде более выраженного регресса неврологического 

дефицита, а значит, и более широких возможностей 

для последующей ранней реабилитации. Также от-

мечено, что максимальный клинический эффект 

при его применении наблюдается в первые часы от 

момента развития инсульта. Дополнительными по-

ложительными качествами являются благоприят-

ный профиль переносимости и высокий уровень 

безопасности мексидола при его длительном приме-

нении у пациентов [37].

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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