
93www.mif-ua.com, http://inj.zaslavsky.com.uaN¹ 3 (89), 2017

© «Международный неврологический журнал», 2017
© Издатель Заславский А.Ю., 2017

© «International Neurological Journal», 2017
© Publisher Zaslavsky O.Yu., 2017

Для корреспонденции: Бурчинский Сергей Георгиевич, ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», ул. Вышгородская, 
67, г. Киев, 04114, Украина; e-mail: bsg@geront.kiev.ua
For correspondence: S. Burchynskyi, State Institution “D.F. Chebotariov Institute of Gerontology of NAMS Ukraine”, Vyshgorodska st., 67, Kyiv, 04114, 
Ukraine; e-mail: bsg@geront.kiev.ua

УДК 616.831-005.4-08-039.11-036.82+612.015.3:612.82]-085 DOI: 10.22141/2224-0713.3.89.2017.104247

Бурчинский С.Г.
ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», г. Киев, Украина

Возможности фармакологической регуляции 
энергетического метаболизма мозга в раннем 

восстановительном периоде инсульта

Резюме. Статья посвящена вопросам лечения пациентов в восстановительном периоде инсульта. В част-

ности, уделяется внимание улучшению энергообеспечения нейронов. В связи с этим обсуждается примене-

ние регулятора энергетического обмена мельдония в комплексной терапии данной категории пациентов. 
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проводится, как правило, более рутинно и традици-

онно, нередко без учета доминирующей клинической 

симптоматики, особенностей и темпов восстановле-

ния неврологических функций, специфики клинико-

фармакологических эффектов и уровня безопасности 

применяемых препаратов и т.д.

Основными направлениями лекарственной тера-

пии в восстановительном периоде ИИ следует считать:

1) коррекцию артериального давления;

2) коррекцию реологических свойств крови;

3) стабилизацию тонуса мозговых сосудов;

4) нормализацию неврологического и когнитивно-

го дефицита;

5) общеукрепляющую терапию и стимуляцию 

адаптационных возможностей организма [3, 4, 11, 12, 

15, 24, 25].

Следует отметить, что из вышеперечисленных на-

правлений наиболее дискуссионным и малоразра-

ботанным остается выбор лекарственного препарата 

с целью коррекции неврологических и когнитивных 

нарушений, что предполагает применение адекватной 

стратегии нейропротекции и выбор соответствующего 

лекарственного средства.

Сегодня нейропротекция является одной из наибо-

лее широко применяемых и вместе с тем одной из наи-

более дискуссионных стратегий в ангионеврологии, 

и в частности в восстановительном периоде ИИ. 

Оценка эффективности нейропротекции затруднена 

Современный этап развития медицины характе-

ризуется дальнейшей актуализацией неврологиче-

ской патологии как одной из ведущих причин инва-

лидизации и смертности населения. Важнейшую роль 

в структуре заболеваний центральной нервной систе-

мы играют сосудистые поражения — как острые, так 

и хронические.

Сосудистые поражения головного мозга занима-

ют одно из ведущих мест в структуре заболеваемости 

и смертности населения развитых стран. В Украине ре-

гистрируется около 100–120 тыс. инсультов ежегодно, 

при этом показатель смертности от данной патологии 

превышает в 2,5 раза аналогичные показатели в стра-

нах Запада и составляет 91,3 случая на 100 тыс. насе-

ления, причем ишемический инсульт (ИИ) занимает 

первое место (44 %) в структуре смертности от цере-

броваскулярной патологии [16]. В целом же церебро-

васкулярные заболевания, включая инсульт, являются 

второй по значимости причиной смерти в Украине 

(около 90 тыс. в год, или 4 % смертей) [17].

Вопросам своевременной диагностики и адекват-

ного лечения больных в острой стадии ИИ посвя-

щено значительное число публикаций [4, 6, 11, 21]. 

Разработаны стратегии и стандарты специфической 

терапии, включающей применение реперфузии (тром-

болизиса), антикоагулянтов и — с переменным успе-

хом — направленной нейропротекции. В то же время 

фармакотерапия ИИ в восстановительном периоде 

ÏÐÀÊÒÈÊÓÞ×ÎÌÓ ÍÅÂÐÎËÎÃÓ
/TO PRACTICING NEUROLOGIST/



94 Ì³æíàðîäíèé íåâðîëîã³÷íèé æóðíàë, p-ISSN 2224-0713, e-ISSN 2307-1419 N¹ 3 (89), 2017

Ïðàêòèêóþ÷îìó íåâðîëîãó /To Practicing Neurologist/

как в силу сложностей и разночтений в выборе крите-

риев эффективности, так и значительного расхожде-

ния в методологии и форматах исследований.

Хотя во многих случаях неудачи нейропротекции 

в клинической практике можно отнести к недостаткам 

или ошибкам в дизайне исследований [5, 21], следует 

признать, что одной из ведущих причин недостаточ-

ной эффективности данной лечебной стратегии явля-

ется выбор неадекватного инструмента ее реализации, 

т.е. конкретного лекарственного средства.

Не секрет, что при поиске эффективных инстру-

ментов коррекции различных нарушений функций 

ЦНС в периоде реабилитации при ИИ нередко упу-

скается из виду или не в полной мере учитывается 

то обстоятельство, что сама по себе ишемия головного 

мозга является всего лишь пусковым механизмом раз-

вития чрезвычайно многообразного комплекса пато-

биохимических реакций, нередко весьма косвенно 

связанных непосредственно с гипоксией и в то же вре-

мя фатальных с точки зрения их роли в процессах де-

генерации и гибели нейронов в результате нарушений 

мозгового кровообращения. Из этого следует весьма 

важный в практическом плане вывод: фармакотерапев-

тическое воздействие при любой форме ишемическо-

го поражения мозга (как острой, так и хронической) 

должно быть максимально комплексным и направлен-

ным не только на восстановление нормального крово-

тока в пораженном участке, но и на устранение (или 

ослабление) ишемического каскада, т.е. упомянутого 

комплекса нейрометаболических, нейромедиаторных, 

нейротрофических и других реакций, непосредственно 

определяющих развитие дегенеративно-деструктивных 

изменений в нейронах и в итоге — формирование не-

врологического дефицита [2]. 

В связи с вышеизложенным закономерно возника-

ет вопрос: а каким должно быть данное воздействие, 

какими свойствами должен обладать идеальный ней-

ропротектор? В связи с этим следует помнить о двух 

важнейших факторах выбора адекватного препарата 

нейропротекторного типа действия:

1) возможности (и целесообразности) фармаколо-

гического воздействия на максимальное число звеньев 

ишемического каскада (тканевое дыхание и биосинтез 

макроэргических фосфатов, нормализация функций 

митохондрий, мембраностабилизирующий эффект, 

влияние на образование свободных радикалов и меди-

аторов нейровоспаления, эксайтотоксичность и др.);

2) выделении ведущих точек приложения дей-

ствия, или модальностей, того или иного препарата 

в отношении ключевых (первичных, базовых и т.д.) 

механизмов, без влияния на которые невозможно 

обеспечить полноценное восстановление функций 

ЦНС в целом. 

Таким образом, сочетание широты и селективно-

сти механизмов действия того или иного нейропро-

тектора и будет служить залогом его максимальной 

эффективности как инструмента медикаментозной 

реабилитации в раннем восстановительном периоде 

инсульта.

Если взглянуть на перечень фармакологических 

эффектов, необходимых для идеального нейропро-

тектора, то увидим следующее:

1) нейрометаболический;

2) нейромедиаторный;

3) мембраностабилизирующий;

4) антиоксидантный;

5) белоксинтетический;

6) нейротрофический;

7) вазотропный.

Из простейшего анализа данного перечня можно 

сделать соответствующий вывод — о принципиальной 

невозможности создания некоего идеального нейро-

протектора, поскольку ни одно из известных (или 

потенциальных) средств данного рода в принципе 

не может влиять одновременно и сразу на все звенья 

ишемического каскада. Поэтому в реальном, практи-

ческом плане можно выделить два принципиальных 

момента:

1) необходимость комбинированной нейропротек-

ции, т.е. сочетания нескольких препаратов, воздей-

ствующих на разные звенья повреждающего действия 

фактора ишемии на ЦНС;

2) выделение основного (первичного) звена ише-

мического каскада, без влияния на которое коррекция 

последующих (вторичных) его звеньев будет малоэф-

фективной.

И таким звеном с полным правом может быть 

названо формирование энергетического дефицита 

нейрона (снижение активности процессов ткане-

вого дыхания и окислительного фосфорилирова-

ния, энергетический голод митохондрий) — самого 

раннего патофизиологического звена острого ИИ, 

возникающего уже в первые секунды после начала 

патологического процесса, но не менее значимого 

и в восстановительном периоде, требующем полно-

ценной энергетической базы для функционирования 

нейронов [6, 23].

В связи с этим в современной фармакологии сфор-

мировалось новое направление — биоэнергетическая 

фармакология [20], в основе которой лежат разработ-

ка, апробация и внедрение в практику лекарственных 

средств, направленно влияющих на процессы энерге-

тического обмена, прежде всего в митохондриях — ос-

новных «энергогенераторах» клеток. Такие препара-

ты получили название «регуляторы энергетического 

обмена» (РЭО). Поскольку именно в головном мозге 

ишемия и гипоксия являются определяющими фак-

торами развития важнейших нозологических форм 

в неврологической практике, вполне естествен особый 

интерес к возможностям применения препаратов РЭО 

в ангионеврологии. 

Как известно, нарушения энергетики клеточных 

структур непосредственно определяют механизмы 

развития оксидативного стресса, мембранной де-

струкции, нарушений рецептор-эффекторных реак-

ций в нейромедиаторных системах, ослабление ней-

ротрофических и нейропластических процессов и т.д. 

Поэтому препараты РЭО потенциально способны 
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не только повышать энергообеспечение нейронов, 

но и оказывать комплексное нейропротекторное дей-

ствие.

Как уже упоминалось, нарушения энергетики кле-

точных структур непосредственно определяют ме-

ханизмы развития оксидативного стресса, мембран-

ной деструкции, нарушений рецептор-эффекторных 

реакций в нейромедиаторных системах, ослабление 

нейротрофических и нейропластических процессов 

и т.д. Поэтому препараты РЭО потенциально способ-

ны не только повышать энергообеспечение нейронов, 

но и оказывать комплексное нейропротекторное дей-

ствие.

В связи с вышеизложенным особого внимания 

заслуживает целесообразность применения в восста-

новительном периоде инсульта хорошо известного 

в кардиологии препарата, существенно расширившего 

в последние годы сферу своего применения и в невро-

логической практике, — мельдония. 

Мельдоний — препарат с уникальным комплекс-

ным механизмом действия, не присущим другим пред-

ставителям ноотропов и вазотропов. Именно поэтому 

кажется целесообразным анализ его возможностей 

в клинической практике. 

Мельдоний — структурный аналог гамма-бутиро-

бетаина — является средством с мультимодальными 

эффектами в отношении биохимических процес-

сов, в первую очередь нарушающихся при ишемии, 

а именно:

а) окисления жирных кислот;

б) биосинтеза карнитина;

в) активности свободнорадикальных процессов;

г) регуляции сосудистого тонуса.

Гамма-бутиробетаин представляет собой физиоло-

гически активное вещество — предшественник карни-

тина в цепи метаболизма жирных кислот [7, 18]. Уже 

из этого можно сделать вывод, что мельдоний не явля-

ется препаратом-ксенобиотиком, т.е. чужеродным для 

организма химическим соединением, подобно боль-

шинству известных нейропротекторов, а его эффекты 

определяются теми или иными физиологическими 

потребностями клеток в условиях ишемии и гипоксии.

В кардиологической практике при ишемии и ги-

поксии, возникающих при возрастных атеросклеро-

тических процессах, одним из ведущих компонентов 

повреждающего воздействия на клетку считается по-

вышение транспорта жирных кислот через мембрану 

кардиомиоцитов, увеличение содержания свобод-

ного карнитина и активация карнитинзависимого 

окисления жирных кислот [8, 13, 22]. Результатом 

этого является активация свободнорадикального 

окисления, приводящего к повреждению клеточных 

мембран, прежде всего митохондриальных, их де-

струкции и дегенерации. Под влиянием мельдония 

происходит блокада биосинтеза карнитина, осущест-

вляемого с помощью транспорта длинноцепочечных 

жирных кислот через мембраны митохондрий. При 

этом данный препарат не влияет на транспорт ко-

роткоцепочечных жирных кислот, необходимых для 

поддержания физиологического уровня тканевого 

дыхания [10, 13].

В результате реализации описанных эффектов про-

исходит переключение энергетического метаболиз-

ма клеток на гликолитический путь, намного более 

экономный и эффективный в условиях гипоксии, что 

способствует существенному повышению адаптаци-

онно-компенсаторного потенциала нейронов и ЦНС 

в целом при ишемическом повреждении мозга. В ко-

нечном итоге именно данный механизм, направленный 

на активацию процессов гликолиза, является с физио-

логической точки зрения ведущим компонентом ци-

топротекторного действия мельдония в отношении 

сердечно-сосудистой системы, обеспечивающим его 

широкую популярность в кардиологической практике. 

В то же время на уровне ЦНС основную роль играет 

другой механизм действия мельдония, реализующий-

ся через активацию ферментов цикла Кребса — пиру-

ватдегидрогеназы, непосредственно стимулирующей 

гликолиз, и гексокиназы, позволяющей обеспечить 

вовлечение наряду с глюкозой других гексоз в цикл 

Кребса как важный источник энергетического обес-

печения клеток в условиях ишемии. Так как именно 

гексокиназа в значительной степени определяет ско-

рость процесса гликолиза в мозге, активация и экс-

прессия данного фермента обеспечивают интенсифи-

кацию утилизации глюкозы для синтеза АТФ [4, 13]. 

Результатом упомянутого действия служит уменьше-

ние концентрации лактата в тканях (т.е. явлений лак-

татацидоза — одного из ведущих проявлений ишеми-

ческого каскада) и соотношения ацетил-КоА/КоА, 

а также повышение концентрации АТФ. 

Важно отметить, что в отличие от подавляющего 

большинства нейропротекторов действие мельдония 

в условиях ишемии характеризуется максимальной 

селективностью, наличием регуляторного влияния 

на функцию митохондрий, обеспечением профи-

лактики развития митохондриальной дисфункции и, 

наконец, максимальной физиологичностью воздей-

ствия на нейроны и ЦНС в целом. Поэтому в данной 

ситуации мельдоний можно рассматривать не только 

как препарат с направленным нейрометаболическим 

действием, но и как нейрорегулятор и нейроадаптоген 

в широком смысле этих терминов.

Таким образом, с помощью мельдония возможно 

осуществление комплексной кардио- и нейропротек-

ции — оптимизации энергообеспечения кардиомио-

цитов и нейронов в сочетании с фармакологической 

защитой митохондрий, т.е. реализация механизма ци-

топротекторного действия, мало либо вообще не за-

трагиваемого при применении других средств анало-

гичного типа.

Кроме того, важнейшей стороной действия мель-

дония в рамках раннего восстановительного периода 

ИИЭ, выгодно дополняющей и расширяющей его 

нейрометаболические эффекты, являются антиокси-

дантные свойства.

Как известно, повышенная продукция свободных 

радикалов является одной из существенных причин 
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длительного спазма церебральных сосудов, прогрес-

сирования постишемического отека и дегенерации 

нейронов за счет нарушения целостности мембран 

при различных формах нарушений мозгового крово-

обращения [19]. Именно поэтому антиоксидантная 

фармакотерапия является одним из важных направ-

лений развития стратегии нейропротекции, а раз-

работка препаратов с направленным антиоксидант-

ным действием входит в число ведущих направлений 

экспериментальной и клинической нейрофармако-

логии.

Следует подчеркнуть, что спектр антиоксидантных 

эффектов мельдония существенно отличается от дей-

ствия других подобных средств а) широтой; б) физио-

логичностью и включает:

1) активацию естественной антиоксидантной си-

стемы организма (ферменты супероксиддисмутаза, 

каталаза);

2) ингибирование свободнорадикального окисле-

ния липидов за счет снижения карнитин-зависимого 

окисления жирных кислот;

3) стимулирование образования оксида азота — 

NO — повышением концентрации гамма-бутиробета-

ина и NO-зависимого связывания свободных радика-

лов [8, 10]. 

В итоге мельдоний действует и как блокатор, и как 

«ловушка» для свободных радикалов, что обеспечивает 

максимальную полноту реализации его антиоксидант-

ного действия.

Наконец, в силу своего активирующего воздей-

ствия на ацетилхолиновые рецепторы мельдоний 

стимулирует индукцию биосинтеза NO, являюще-

гося ацетилхолинзависимым процессом. Известно, 

что NO, помимо уже упоминавшихся антиоксидант-

ных свойств, обладает мощным вазодилатирующим 

эффектом, способствуя ослаблению проявлений со-

судистого спазма, в т.ч. и в сосудах головного моз-

га, и уменьшению ишемии, периваскулярного отека 

и т.д. [13]. В результате мельдоний оказывает селектив-

ное воздействие именно на ишемизированную зону 

мозга, практически не влияя на интактные участки, 

что является важнейшей характеристикой препарата 

с точки зрения препятствования развитию феномена 

обкрадывания.

Кроме того, мельдоний в силу своего комплексно-

го действия обладает и другими ценными с клиниче-

ской точки зрения характеристиками: он уменьшает 

периферическое сосудистое сопротивление, улучшает 

капиллярное кровообращение и микроциркуляцию, 

тормозит агрегацию тромбоцитов, повышает эластич-

ность мембраны эритроцитов [4], т.е. проявляет соче-

танные вазотропные и реологические эффекты, весь-

ма важные в плане воздействия на основные звенья 

патогенеза цереброваскулярной патологии и также 

не имеющие аналогов среди препаратов как нейроме-

таболического, так и вазотропного типа действия.

В итоге описанные фармакологические эффекты 

мельдония послужили основанием для его примене-

ния в ангионеврологии.

В клинической практике в результате проведенных 

обширных исследований был выявлен комплексный 

поликомпонентный эффект мельдония в отношении 

патологических симптомов в рамках острого наруше-

ния мозгового кровообращения (ОНМК) (восстанови-

тельный период инсульта), а также при дисциркулятор-

ной энцефалопатии, а именно ослабление проявлений 

когнитивных нарушений (улучшение оперативной 

памяти, внимания, концентрации), цефалгического 

и астенического синдромов, нормализация психо-

эмоционального баланса, реологических свойств крови 

и гемодинамических параметров [1, 8, 9, 18]. Особо сле-

дует отметить уменьшение степени гемипареза и оча-

говой симптоматики [14] — эффектов, очень ценных 

в клиническом отношении и нечасто наблюдаемых 

при применении препаратов нейрометаболического 

типа действия. Также важно подчеркнуть, что эффекты 

мельдония проявлялись не только на уровне клиниче-

ской симптоматики, но и были визуализированы пу-

тем КТ-/МРТ-исследования, подтвердившего усиление 

перфузии как в коре, так и в белом веществе мозга обо-

их полушарий, причем наиболее выраженно — именно 

в зоне ишемического очага. Важно отметить, что эти 

клинические эффекты четко коррелировали со степе-

нью выраженности антиоксидантного действия пре-

парата, выявляемого по серии показателей (снижение 

интенсивности перекисного окисления липидов, повы-

шение активности супероксиддисмутазы и др.) [4, 18].

В конечном итоге клинические эффекты мельдо-

ния непосредственно способствуют улучшению каче-

ства жизни пациентов [19].

В раннем восстановительном периоде ИИ (от 3 не-

дель до 6 месяцев) обычно рекомендуется перораль-

ный прием мельдония в дозе 500 мг/сутки однократно, 

длительностью 4–6 недель. Однако имеются также со-

общения об успешном применении более высоких доз 

мельдония и более длительно при ИИ (1000 мг/сут-

ки в течение 8 недель) [14]. Также получены данные 

об эффективности и парентерального введения пре-

парата в плане коррекции субъективных симптомов 

и очаговых неврологических проявлений у пациентов 

в восстановительном периоде инсульта (500 мг вну-

тривенно в течение 20 дней) [19]. В итоге очевидно, 

что возможности парентерального введения мельдо-

ния превышают принятые на сегодняшний день ре-

комендации и заслуживают дальнейшего изучения как 

с точки зрения более длительного курса и более вы-

соких доз в раннем восстановительном периоде ИИ, 

так и обоснования целесообразности использования 

парентеральных форм при других формах ангионев-

рологической патологии. 

Мельдоний характеризуется весьма благоприятным 

профилем безопасности и хорошей переносимостью. 

Из побочных эффектов изредка отмечались аллерги-

ческие реакции (кожная сыпь, эритема, отечность), 

возбуждение, тахикардия, диспептические реакции. 

Серьезные побочные эффекты не описаны.

Таким образом, мельдоний можно охарактери-

зовать как нейрометаболический и вазотропный 
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препарат с комплексным и вместе с тем точечным 

механизмом действия в отношении ведущих звеньев 

патогенеза цереброваскулярной патологии, вполне со-

ответствующим современным критериям инструмента 

нейропротекторной терапии и способствующим реше-

нию основных целей и задач клинической ангионев-

рологии. 

Среди препаратов мельдония на фармацевтиче-

ском рынке Украины особого внимания заслужива-

ет отечественный препарат Метамакс производства 

фармацевтической фирмы «Дарница» в форме капсул 

по 250 мг мельдония и раствора для инъекций (ампулы 

по 5 мл; 1 мл = 100 мг мельдония). Подобное сочета-

ние дозовых форм позволяет: 1) максимально инди-

видуализировать лечение в зависимости от диагноза, 

анамнеза, состояния больного, особенностей сопут-

ствующей фармакотерапии; 2) эффективно комбини-

ровать различные дозовые режимы и схемы; 3) обеспе-

чивать комплайенс в процессе лечения.

Метамакс выпускается в полном соответствии 

с европейскими критериями качества и одновремен-

но является одним из наиболее доступных препаратов 

мельдония в Украине, что существенно расширяет 

возможности и перспективы его применения в отече-

ственной клинической практике.

В целом стратегия нейропротекции сегодня явля-

ется одной из наиболее перспективных в восстанови-

тельном периоде инсульта, а разработку и внедрение 

в клиническую практику новых лекарственных пре-

паратов — нейропротекторов широкого спектра дей-

ствия можно рассматривать как важное направление 

в современной клинической нейрофармакологии 

и нейрофармакотерапии. И препараты — регулято-

ры энергетического обмена, несомненно, остаются 

одними из ключевых инструментов реализации рас-

смотренной стратегии, позволяя воздействовать на ве-

дущие механизмы развития ангионеврологической 

патологии.
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Можливості фармакологічної регуляції енергетичного метаболізму мозку
в ранньому відновлювальному періоді інсульту

Резюме. Статтю присвячено питанням лікування пацієнтів 

у відновлювальному періоді інсульту. Зокрема, приділяється 

увага поліпшенню енергозабезпечення нейронів. У зв’язку 

з цим обговорюється застосування регулятора енергетичного 

обміну мельдонію в комплексній терапії даної категорії па-

цієнтів.

Ключові слова: інсульт; відновлювальний період; лікування; 

мельдоній

S.H. Burchynskyi
State Institution “D.F. Chebotariov Institute of Gerontology of NAMS Ukraine”, Kyiv, Ukraine

Possibilities of pharmacological regulation of brain energy metabolism
in the early recovery period after stroke

Abstract. The article deals with the treatment of patients in the 

recovery period of stroke. In particular, attention is paid to impro-

ving the energy supply of neurons. In connection with this, there is 

discussed the use of meldonium, a regulator of the energy metabo-

lism, in the comprehensive treatment of this category of patients.

Keywords: stroke; recovery period; treatment; meldonium
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