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Резюме. В статье предложена схема оценки вектора главного действия при комбинирован-
ном применении лекарственных веществ, согласно которой определение односистемного 
и разносистемного коэргизма является основой для разработки оптимальных комбинаций 
нейроцитопротекторов (НЦП). Схема позволяет сделать вывод о том, что некоторые комбина-
ции лекарственных препаратов, используемые при лечении ишемического инсульта (ИИ), не 
являются коэргичными по механизмам своего действия и могут снижать силу действия друг 
друга. Оптимальное сочетание НЦП должно снижать проявления последствий гипоксического 
каскада в первую очередь в промежуточном обмене веществ, в образовании гидроперекисей 
липидов и медиаторном дисбалансе. Этого можно достичь, применяя «рецептуру» или комби-
нацию препаратов, ингредиенты которой необходимо назначать в определенной последова-
тельности. Вектор главного действия ингредиентов успешной комбинации НЦП должен быть 
однонаправленным. Последовательность назначения ингредиентов комбинации определяется 
по основным показателям их фармакометрии.

Ключевые слова: ишемический инсульт, односистемный/разносистемный коэргизм, комби-
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1. Введение. Следует четко различать ней-
ропротекцию (систему мероприятий по свое-
временному и направленному воздействию на 
системном и церебральном уровнях на факто-
ры патогенеза, нарушающие нейрональный 
гомеостаз) [Румянцева С.А., 2002] и нейроци-
топротекторы (рецепторотропные средства 
с метаболотропным компонентом действия, 
способные снижать интенсивность патохи-
мических реакций гипоксии) [Афанасьев В.В., 
2002]. В настоящей работе мы рассмотрим не-
которые нейроцитопротекторы (НЦП) и их 
комбинации, изученные нами в течении 15 лет, 
при ишемическом инсульте в условиях дого-
спитального этапа и отделения экстренной 
помощи. Мы представим материалы, опубли-
кованные нашим коллективом ранее, а также 
рассмотрим новые разработки, осуществляе-
мые в настоящее время.

Существует мнение о том, что в зарубежной 
практике НЦП используются ограниченно. 

Ниже мы приводим диаграмму, опроверга-
ющую это мнение (рис. 1).
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Рисунок 1  Число публикаций, посвященных 
экспериментальному и клиническому изучению 
лечебного действия НЦП (по данным зарубежных 
исследований). По оси ординат — количество 
публикаций; по оси абсцисс — годы публикаций 
до 2007 г. (цит. по PubMed, 2007)
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Фармакологическая защита может вклю-
чать любые воздействия на элементы кле-
точного кластера, повышающие его жиз-
нестойкость (резистентность): активацию 
альтернативных метаболических путей 
в качестве источников энергии, стабили-
зацию структуры мембран, воздействие на 
лиганд- и вольтаж-контролируемые каналы, 
на системы процесса трансмембранного обе-
спечения, изменение пострецепторных ме-
ханизмов, внутриклеточный массоперенос, 
ядерную транскрипцию и т.д., и поэтому 
поиск средств фармакологической защиты 
мозга от гипоксии и ишемии является одной 
из актуальных задач, которые пытаются ре-
шить во многих странах мира. НЦП считают 
лекарственными препаратами, первичными 
механизмами действия которых являются 
антигипоксическая, антиокси-
дантная защита клеточного кла-
стера, наряду с антиэксайтоток-
сическим действием. Препарата, 
в спектре действия которого име-
лись бы перечисленные свойства, 
не существует, поэтому цитопро-
текторная терапия — это рецеп-
тура, ингредиенты которой долж-
ны назначаться в определенной 
последовательности.

При планировании комби-
нированной терапии НЦП важ-
но учитывать основные прави-
ла при ее исполнении. Первое: 
взаимодействие препаратов, 
протекающее в пределах одной 
рецепторной системы, вызы-
вает односистемное действие. 
При этом оно может протекать 
как с усилением действия «глав-
ного» препарата, так и с осла-
блением его действия. Только 
в постсинаптических системах 
взаимодействие между препа-
ратами может происходить как 
минимум в 4 точках. Так, агони-
сты, или «миметики» — холин-, 
адрен-, ГАМК-, пурин-, цитоки-
нергических систем и т.д. — ока-
жут противоположное действие 
по отношению к антагонистам, 
или «литикам» этих же систем. 
Такой вид взаимодействия назы-
вают конкурентным (или односи-

стемным) антагонизмом. На примере глиа-
тилина он представлен на рис. 2.

При вторичной профилактике инсульта 
усиление действия глитилина можно до-
стичь путем комбинации его с препарата-
ми антагонистами ангиотензинергических 
систем, которые противодействуют холи-
нергическим структурам ЦНС. Для мужчин 
зрелого возраста введение в комбинацию 
препаратов, действующих на пострецептор-
ные механизмы, например стабилизаторы 
уровня цГМФ, причем включение в комби-
нацию виагры привнесет дополнительный 
эквивалент цитопротекторного действия, 
существенно улучшив качество жизни паци-
ента (рис. 2, п. 3).

При проведении фармакотерапии очень 
часто используется разносистемное взаимо-

Рисунок 2  Односистемные взаимодействия в постсинаптическом 
рецепторе: 1 — аллостеричес кий коэргизм глиатилина и калия;  
2 — аллостери ческое ингибирование между глиатилином и кальцием;  
3 — пострецепторный коэргизм глиатилина и виагры;  
4 — пострецепторное ингибирование между глиатилином и 
кромогликатом натрия

Рисунок 3  Разносистемные взаимодействия в постсинаптических 
рецепторах: 1 — разносистемный коэргизм глиатилина и рибоксина; 
2 — разносистемный антагонизм межу глиатилином и эуфиллином; 
3 — аллостерический коэргизм глиатилина и никотинамида;  
4 — аллостерическое ингибирование между глиатилином и низким 
рО2 арт.
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действие препаратов, которое на примере 
глиатилина представлено на рис. 3.

Расчет коэргичности в действии НЦП — 
первый шаг в обеспечении рациональной 
фармакотерапии. Он позволяет комбиниро-
вать препараты и их дозы, определяемые по 
вектору главного действия.

При планировании нейроцитопротекции 
важно помнить, что препараты, которые боль-
ной принимал до возникновения инсульта, на-
пример эналаприл или золпидем, некоторые 
антибиотики, нейролептики (т.е. «миметики» 
и «литики», влияющие на различные рецеп-
торные системы), могут оказывать сходное 
системное действие, способное изменить силу 
действия НЦП при остром инсульте. В таких 
случаях дозами цитопротекторов (и других 
препаратов) необходимо рассчитывать, увели-
чивая или уменьшая их (рис. 4).

Например: больной Г., 75 лет, длитель-
ное время принимает эуфиллин (240 мг х 
2 р.д.) + цитихолин (500 мг 1 р.д.), их стиму-
лирующее действие на гемодинамику и ЧСС 
нивелируется приемом эналаприла (10 мг х 
2 р.д.) и индопамида (2,5 мг 1 р.д.). При АД 
150/100 мм. рт. ст и ЧСС 82 уд/мин у больного 
развился острый инсульт. На догоспиталь-
ном этапе ему были назначены эуфиллин 
(2,4% — 10 мл), после чего АД составило 
180/110 мм рт. ст., ЧСС — 102 уд/мин.

Комбинирование НЦП является одним из 
условий их эффективного действия (Румян-
цева С.А., 2005; Кузнецов А.Н., 2006; Афа-
насьев В.В., 2007; Adibhatla, 2005). Однако 
на практике выполнить фармакологически 
правильное сочетание препаратов не всегда 
возможно не только по экономическим, но 
и по ряду других причин, таких как:
• отсутствие общепризнанной классифика-

ции НЦП;
• непринятие во внимание предшествую-

щей развитию острого инсульта терапии 
(например, гликозидами, антикоагулян-
тами, противовоспалительными, антиги-
пертензивными препаратами);

• отсутствие рационального подхода к раз-
работке комбинаций НЦП по фарма-
кодинамике, при разнонаправленном 
действии векторов главного действия 
применяемых веществ, что создает усло-
вия для развития нежелательных эффек-
тов и отмены терапии НЦП;

• отсутствие рационального подхода к ком-
бинированию НЦП по фармакокинетике, 
когда одно вещество, включая препараты 
предшествующей инсульту терапии, ни-
велирует действие другого вещества, или 
наоборот, чрезмерно его усиливает (при 
этом усиление эффектов может быть как 
благоприятным, так и нежелательным).

Рисунок 4  Сходное действие на ЧСС различных синаптотропных препаратов
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2. Концепт. Использование комбина-
ций препаратов с различными механизма-
ми действия позволяет устранять системные 
дисбалансы метаболических, оксидативных 
и медиаторных нарушений, имеющие место 
при ишемическом инсульте (ИИ), а анализ 
рецепторотропных механизмов действия 
ингредиентов комбинаций нейроцитопро-
текторов (Landry, 2008) дает возможность 
сформулировать клинические алгоритмы 
последовательного назначения разработан-
ных рецептур в остром периоде этого забо-
левания. Перед представлением читателю 
некоторых комбинаций, изученных нами ра-
нее, необходимо рассмотреть гипоксические 
дисбалансы, основные препараты, действу-
ющие на них.

2.1. Коэргичность препаратов и ише-
мический каскад. Помимо представленных 
выше положений, являющихся общими для 
всех классов лекарственных средств, суще-
ствуют специальные положения, свойствен-
ные клинической фармакологии ИИ. По-
следовательность патохимических реакций 
ишемического каскада и скорость их разви-
тия обуславливает необходимость не только 
расчета вектора главного действия при со-
ставлении комбинации НЦП, но и последо-
вательности их введения больному, которое 
определяют по показателям фармакокине-
тики ингредиентов комбинации.

Ишемический каскад, возникающий при 
ИИ, формирует как минимум три систем-

ных дисбаланса (или «инсультных» аутоко-
идоза), на компоненты которых мы можем 
частично повлиять уже на догоспитальном 
этапе (рис. 5). К ним относятся:
• метаболический дисбаланс и его послед-

ствия;
• мембранный (или гидропероксидный) 

дисбаланс;
• лиганд-рецепторный (или медиаторный) 

дисбаланс.
В рутинной клинической практике влия-

ние на цитокиновый, апоптозный дисбаланс 
и другие аутокоидозы представляется зада-
чей будущего.

На этапах ишемического каскада могут 
преобладать клинические проявления како-
го-либо из дисбалансов, что характеризует-
ся цепью патохимических реакций, многие 
из которых хорошо известны (например, 
накопления лактата при ацидозе или окси-
дативный стресс при геморрагии). Не вы-
зывает сомнений, что современный НЦП 
должен представлять собой комбиниро-
ванный препарат разнонаправленного дей-
ствия (метаболотропного и нейротропного 
одновременно) либо комбинацию препа-
ратов, лечебное действие которых должно 
распространяться на три системных дис-
баланса (рис. 6). На самом деле дисбалан-
сов больше, однако на сегодня в реальной 
практике идеального НЦП, действующего 
на 5 системных аутокоидозов ИИ, нет 
(рис. 6).

Рисунок 5  Системные нарушения в клеточном 
кластере при ишемии:
А — блок гликолиза; 
Б — образование гидроперекисей липидов мембран; 
В — избыточная активность деполяризующих 
медиаторных систем (эксайтотоксичность)

Рисунок 6  «Идеальный» нейроцитопротектор: 
1 — лечение «метаболического» дисбаланса;  
2 — лечение «оксидативного» дисбаланса;  
3 — лечение «медиаторного» дисбаланса;   
4 — лечение «цитокинергического» дисбаланса;  
5 — лечение «апоптозного» дисбаланса
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2.2. Общие механизмы цитопротек-
ции. На рис. 7 представлены основные пре-
параты, которые относят к нейроцитопро-
текторам.

На рис. 8. представлены механизмы дей-
ствия некоторых препаратов, комбинации 
которых были изучены на кафедре неотлож-
ной медицины МАПО, кафедре неврологии 
РГМУ и отделе ангионеврологии ФЦСКЭ 
им. В.А. Алмазова (в совместных исследова-
ниях с проф. С.А. Румянцевой и проф Е.Р. Ба-
ранцевичем, проводимых в период с 2007 г. 
по настоящее время).

Рисунок 7  Основные классы нейроцитопротекторов

Рисунок 8  Основные классы нейроцитопротекторов
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2.3. Препараты, действующие на ме-
таболический дисбаланс (цитофлавин, 
мексидол, актовегин).

Особенностью цитофлавина является 
высокое содержание в нем янтарной кисло-
ты (1 г) и наличие двух предшественников 
дегидрогеназ. Рибоксин, входящий в со-
став препарата, является синаптотропным 
средством, действующим на трофотропные 
пуринергические системы ЦНС. Помимо 
этого, рибоксин является акселератором 
анаэробного гликолиза, существенно увели-
чивающим скорость его парциальных реак-
ций (Дунаев В.В., 1989). Однако аффинность 
рибоксина к его рецепторам является низ-
кой, в этом заключается поправимый недо-
статок цитофлавина. По нашему мнению, 
в растворы с препаратом необходимо добав-
лять рибоксин из расчета 20 мл на 70 кг мас-
сы тела больного на 10 мл р-ра цитофлави-
на. Исследования цитофлавина при лечении 
ИИ показали его эффективность и возмож-
ность снижения летальности (8% группа на-
блюдения; 12% — контроль), при этом сокра-
щалась длительность пребывания больных 
в ОРИТ (Румянцева С.А. с соавт., 2000-2006; 
Скоромец А.А. с соавт., 2000-2006). Многие 
авторы отмечают необходимость раннего 
назначения препаратов, защищающих кле-
точный кластер от гипоксии. Для ИИ это 
непреложное правило, т.к. без гликолиза 
клеточный кластер гибнет. В исследовании 
С.А. Румянцевой (2000) при раннем назначе-
нии цитофлавина была показана динамика 
регресса очаговых симптомов. Для полной 
реализации действия цитофлавина необхо-
димо учитывать кинетику его фармакологи-
ческого действия на парциальные реакции 
анаэробного гликолиза, особенно на уров-
не декарбоксилирования пировиноградной 
кислоты. С этой целью в состав раствора 
с цитофлавином необходимо добавлять па-
нангин, 5% р-р глюкозы, а также параллель-
но вводить тиамин и пиридоксин. Следует 
также отметить, что цитофлавин — нейро-
тропный препарат за счет содержащегося 
в нем рибоксина, миметика аденозинерги-
ческих систем. Именно поэтому в состав ци-
тофлавина следует добавлять рибоксин из 
расчета 2-3 ампулы/70 кг массы тела.

Особенностью мексидола (2-этил-6-
метил-3-оксипирина сукцинат) является 
прямое антиоксидантное действие, которое 

проявляется снижением уровня гидропер-
оксидов мембран, и увеличение содержания 
полярных фракций их липидов (фосфати-
дилсерина и фосфатидилинозита). За счет 
этого снижается вязкость мембраны и из-
меняется взаимосвязь мембран с рецепто-
рами — интегральными белками, содержа-
щимися в них, особенно ГАМКергическими, 
бензодиазепиновыми и рецепторами фос-
фодиэстераз. В результате этого улучшается 
лиганд-рецепторное взаимодействие, с чем 
связывают анксиолитический и антиамне-
стический эффекты мексидола. Отмечено, 
что антиоксидантное действие мексидола 
проявляется быстрее, чем у цитофлавина, 
однако сила противогипоксического эффек-
та мексидола уступает таковому у цитофла-
вина (в т.ч. в пересчете на эквиобъемное 
содержание сукцината в мексидоле и цито-
флавине). Это обстоятельство, подмеченное 
клинически и доказанное биохимическими 
исследованиями, послужило основанием 
для комбинации мексидола и цитофлавина 
при ИИ с целью реализации антиоксидант-
ного и антигипоксического потенциалов 
обоих препаратов (Тумак В.А., 2007). Также 
отмечено, что максимальный терапевти-
ческий эффект мексидола в большей мере 
проявляется у больных с исходным повы-
шенным содержанием продуктов ПОЛ и/
или истощенной антиоксидантной защитой 
(Смирнова И.Н. с соавт., 2006). Это свойство 
препарата является важным, так как у боль-
ных с полушарным ИИ к концу 1-х суток ча-
сто выявляется гипероксия, возникающая 
вследствие гипервентиляционного синдро-
ма. При этом существенно снижаются кон-
центрации компонентов антиоксидантных 
систем, максимально выраженные в острей-
ший период ИИ (Скворцова В.И. с соавт., 
2006). Еще одной особенностью мексидола 
является ГАМК-А-модулирующее (-ерги-
ческое) действие, которое обуславливает 
его анксиолитические свойства, сопоста-
вимые, а иногда и превышающие эффекты 
бензодиазепинов (Незнамов Н.Г. с соавт., 
1997; Воронина Т.А., 2009). Это действие 
можно использовать в изолированном виде 
(у возбужденных больных) и в комбинациях 
с ГАМК-миметиками (и другими средства-
ми) для усиления действия последних. От-
метим, что ГАМК-А-блокаторы способны 
снижать эффективность мексидола, что сле-
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дует учитывать при комбинированной тера-
пии и в связи с этим избегать совместного на-
значения мексидола и ГАМК-А-блокаторов. 
Учитывая принцип реципрокности в дей-
ствии рецепторных (в частности, ГАМКер-
ги ческих систем), можно заключить, что 
ГАМК-В-миметики также способны изме-
нять силу действия мексидола. Это обсто-
ятельство, на наш взгляд, является очень 
важным в понимании механизмов действия 
многокомпонентных комбинаций препара-
тов других групп и мексидола, по этому в та-
блице мы приводим перечень ГАМК ергичес-
ких средств.

В спектре действия актовегина имеется ме-
таболотропное действие (усиление анаэроб-
ного гликолиза и окислительного фосфори-
лирования, возникающее за счет транспорта 
глюкозы в клетку, а затем в митохондрию), 
а также пептидергическое и рецепторотроп-
ное действие. Поэтому актовегин особенно 
эффективен у больных с ишемическо-гипок-
сическими поражениями разного генеза, 
в том числе у больных с церебральной ише-
мией, обусловленной как церебральным ате-
росклерозом, так и сахарным диабетом, т.е. 
он эффективен как при дефиците кислорода, 
так и внутримитохондриальном дефиците 

глюкозы, возникающем при инсулинорези-
стентности и сахарном диабете. Нейротро-
фическое действие актовегина осуществляет-
ся за счет наличия в нем:
• прекурсоров (предшественников) пури-

новых оснований;
• предшественников и собственно фер-

ментных комплексов.
Синаптотропное действие актовегина 

связано:
• с активацицией им трофотропной нейро-

трансмиссии ацетилхолина;
• стимуляцией таурин- и глицинергических 

функций, что создает противодействие 
медиаторному дисбалансу, вызванно-
му постишемической гиперактивностью 
НМДА-рецепторов;

• потенцированием действия аденозина, 
которое обеспечивает наличие в актове-
гине пула пуриновых и пиримидиновых 
оснований.
Актовегин активирует супероксиддисму-

тазу (СОД), одного из структурообразующих 
ферментов в системе антиоксидантной за-
щиты. Наконец, актовегин блокирует каспа-
зу-3 — ключевой фермент в химических ре-
акциях апоптоза.

Именно составом актовегина обусловле-
на его фармакодинамика, обеспечивающая 
клиническую эффективность этого препа-
рата. Ферментные комплексы актовегина, 
такие как гипоксантин и фосфорибозил-
трансфераза, обеспечивают энергетическую 
компоненту синаптической передачи. Эти 
ферменты участвуют в синтезе вторичных 
посредников метаболотропных рецепторов, 
действующих через интранейрональные  
Gi-белки. Основная функция Gi-белков за-
ключается в изменении градиента концентра-
ций нейрональных и аксональных мембран. 
Предшественники синтезов многих реакций 
обмена веществ позволяют (при назначении 
препарата в высоких дозах!) обеспечить ра-
боту других метаболических шунтов, в част-
ности аланинового и орнитинового, так как 
и эти и другие аминокислоты также входят 
в состав препарата. Таким образом, в резуль-
тате применения только актовегина больной 
получает многокомпонентную комбиниро-
ванную терапию «в одном флаконе». Можно 
сказать, что актовегин выполняет роль «ме-
таболической подстилки» для раскрытия 
действия прямых конкурентных агонистов 

Таблица  Препараты, способные усиливать и снижать 
действие мексидола

Подтип 
рецеп-
торов

Миметики ГАМКерги-
ческих рецепторов

Блокаторы ГАМКерги-
ческих рецепторов

ГАМК-А Прямые ГАМК-А-
миметики: мусцимол, 
прогабид, габапентин, 
натрия оксибутират, 
фенибут, толибут, это-
мидат, пропофол
Блокаторы ГАМК-
трансаминазы: вига-
батрин, вальпроевая 
кислота
Блокаторы обратного 
захвата ГАМК: валь-
проат натрия, тиагабин, 
SKF-89976
ГАМК-А-
сенсибилизирующие 
средства: барбитура-
ты, бензодиазепины, 
мепротан, дифенин, 
карбамазепин, этанол, 
общие анестетики, 
пропофол, глюкокорти-
коиды

Прямые ГАМК-А-
блокаторы: бикукулин, 
пенициллины, цефа-
лоспорины, фторхи-
нолоны, имипенем, 
налидиксовая кислота
Блокаторы пиридоксин 
киназы: изониазид, 
гидразины
Блокаторы декарбок-
силазы альфакето-
глютаровой кислоты: 
гидразины, гептил, 
изониазид

ГАМК-В ГАМК-В-миметики: 
баклофен

Прямые блокаторы 
ГАМК-В: факлофен
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трофотропных систем: холин-, пурин-, пеп-
тидергических и других веществ, т.е. эффек-
тивно комбинировать препарат с НЦП других 
групп, усиливая его действие, а также с дру-
гими средствами, действие которых осущест-
вляется через Gi-белки (сартаны, блокаторы 
АПФ, соли оротовой кислоты).

Важно подчеркнуть, что в терапии крити-
ческих состояний любого генеза предпочте-
ние следует отдавать инфузионным формам 
актовегина. Именно инфузия актовегина 
поз воляет проводить субстратную пита-
ющую перфузию, «жизненно» необходи-
мую для поддержания тканевого гомеостаза 
и стабильности функционирования орга-
низма в условиях гипоксии и ишемии.

Как и у других НЦП, широта терапевти-
ческого действия актовегина очень велика, 
что позволяет применять его в больших до-
зах (2000-4000 мг/сут и выше). Токсичность 
препарата крайне низка, что обуславливает 
безопасность его длительного (многоднев-
ного, многонедельного и многомесячного) 
использования в клинической практике.

Наиболее эффективно и безопасно вну-
тривенное медленное (капельное) введение 
1000 мг актовегина в 400,0 мл глюкозы или 
физиологического раствора на протяжении 
2-3 часов. Скорость введения препарата со-
ставляет при этом 60-80 капель в минуту, 
что позволяет обеспечить постоянную кон-
центрацию препарата в крови и избегать не-
значительной гипогликемии, которая может 
возникать при струйном введении препара-
та в результате быстрой реализации инсули-
ноподобного действия препарата.

2.4. Препараты, действующие на ме-
диаторный дисбаланс (глиатилин, хо-
лина хлорид, метионин)1. В условиях ИИ 
глиатилин проявляет холинергическое, 
нейротрофическое и метаболотропное дей-
ствие, позволяющее сохранять и частично 
воссоздавать функции центральных (и пе-
риферических) ХРС, увеличивая пул тро-
фотропных синаптических систем. Глиати-
лин прочно занял свою нишу в лечении ИИ, 
однако мы хотели бы обратить внимание 
на то, что действие препарата «полностью 
раскрывается» лишь в определенных усло-
виях. Место синтеза ацетилхолина нахо-
дится на уровне шунта биотрансформации 

1 Цитихолин будет рассмотрен в разделе, посвященном липи-
дергическим системам.

пировиноградной кислоты, и образование 
Ацетил-КоА (без которого синтез ацетилхо-
лина невозможен) тесно связано с кислород-
ным обменом, состоянием КОС и скоростью 
гликолиза. Если цитофлавин достигает Сmах 
через 1 мин, то для глиатилина необходимо 
0,24 ч (Gatti, 1992). В настоящей работе мы 
не приводим подробных сведений о фарма-
кокинетике препаратов, однако расчет пока-
зателей их фармакометрии позволяет заклю-
чить, что назначение глиатилина должно 
осуществляться на «подготовленную» почву, 
с тем чтобы последующий синтез АцХ про-
текал гладко. Иными словами, перед назна-
чением препарата целесообразно провести 
оксигенотерапию и стимулировать глико-
лиз (рибоксином и/или цитофлавином) 
(рис. 9). Чтобы концентрация глиатилина 
не «растрачивалась» на синтезы компонен-
тов фосфатидилхолина, а расходовалась пре-
имущественно на образование АцХ, перед 
введением глиатилина целесообразно на-
значать цитиколин. Однако эта комбинация 
отработана пока не до конца и требует даль-
нейшего клинического подтверждения, ко-
торое выполняется в настоящее время (Кли-
манцев С.А., 2009).

Оптимальные условия для раскрытия 
механизма действия глиатилина: наличие 
субстратов гликолиза; рО2 арт.; рСО2 арт., 
достаточные концентрации холина, ацетил-
КоА и активности холинацитилазы. Также 
для повышения эффективности глиатилин 
целесообразно назначать в насыщающих 
и поддерживающих дозах длительно, т.е. че-
рез инфузомат. Это позволяет обеспечить 
его стабильную концентрацию в плазме кро-
ви больного, что поддерживает активность 
холинергических систем, противодейству-
ющих гиперактивности глутамата на протя-

Рисунок 9  Общность механизмов действия 
цитофлавина (А) и глиатилина (Б) и условия 
для реализации действия препаратов: 
Ац-КоА — ацетилкоэнзим А; АцХ — ацетилхолин
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жении первых дней острого инсульта. Кроме 
того, повышает эффективность препарата, 
т.к. именно у больных в острейшей стадии 
инсульта происходит каскадная активация 
глутаматергических систем. Но пока эта 
версия применения глиатилина отработана 
не до конца и нуждается в дополнительном 
клиническом подтверждении.

Важно помнить, что высокие дозы гли-
атилина могут не оказывать ожидаемого 
действия, если в пресинаптической части 
холинергических систем нарушен массо-
перенос (например, при деменции) или 
имеет место дефицит субстратов и фермен-
тов гликолиза (например, при ИИ), а так-
же если больной попросту был голодным. 
Наоборот, ЕД50 (средняя терапевтическая 
доза) препарата может оказать неожидан-
но выраженное действие, если сенсибили-
зированы постсинаптические рецепторы 
ХРС (например, предшествующим приемом 
дигоксина) или в комбинации с препарата-
ми, снижающими концентрацию Gi-белков 
(β-адреномиметики).

Широта терапевтического действия гли-
атилина велика, имеется дозозависимый 
эффект, поэтому в острой ситуации дозы 
глиатилина могут колебаться от 1 до 3 грамм 
в сутки. Длительность назначения препарата 
зависит от тяжести состояния больного и ха-
рактера заболевания. Парентеральное вве-
дение проводят в течение 5-10 и более дней 
с последующим переходом на пероральный 
прием (таблетки в дозе 400 мг утром и вече-
ром). Курс энтерального приема глиатилина 
может быть очень длительным и составлять 
180 дней и более. Независимо от того, какой 
была исходная доза препарата, ее снижение 
должно быть медленным, т.к. глиатилин яв-
ляется классическим синаптотропным сред-
ством. Исследования И.Ю. Лукьяновой (2007) 
показали, что кратковременное воздействие 
на систему пострецепторной передачи через 
Gi-белки агонистами трофотропных систем 
(семаксом, мемантином, рибоксином и т.д.) 
позволяет частично восстановить силу дей-
ствия глиатилина у пожилых больных.

2.5. Пептидергические препараты 
активируют образование различных факто-
ров роста, таких как NGF и/или их рецепто-
ры (BDNF, Trk), влияя на прогрессирование 
апоптоза. Так, актовегин непосредственно 
блокирует цистеиновые протеинкиназы 

или каспазы клеточного апоптоза; семакс 
и кортексин взаимодействуют с BDNF- и 
Trk-рецепторами; церебролизин также ока-
зывает действие на цистеиновые киназы 
и снижает образование FAS-лигандов (вну-
триклеточных связей, являющихся сигналь-
ными системами, активирующими апоптоз).

Вся система нейротрофических влияний 
является очень сложной, на сегодня в ней 
еще много неясного. Применить к ней фар-
макологическую логику, подобную той, что 
существует в прогнозировании эффектов 
синаптотропных рецепторных систем, пока 
не представляется возможным. Вместе с тем 
многие из перечисленных препаратов про-
шли оценку временем и доказали свою высо-
кую клиническую эффективность у многих 
тысяч пациентов.

Церебролизин при гипоксии и ише-
мии стабилизирует компоненты плазмона 
клетки [генетического аппарата цитоплаз-
мы] (Vega, 2003) и ослабляет действие FasL-
лигандов (передаточных механизмов инфор-
мации от поврежденной клетки к здоровой), 
за счет чего снижает интенсивность апоптоза 
(Сотникова И.И., 2008). Помимо этого, це-
ребролизин замедляет течение внутрикле-
точных кальцийзависимых реакций с цито-
литической направленностью, блокируя пул 
кальпаинов, тем самым сохраняет структуру 
и функцию органелл. Сочетание нейропро-
тективного действия с нейротрофическим 
и нейрорегенераторным обеспечивает осо-
бые свойства этого препарата. Также важно 
подчеркнуть, что пресинаптический перенос 
очень многих медиаторов, аутокоидов и, воз-
можно, нейротрофинов осуществляется пеп-
тидергическими компонентами, за счет этого 
возникает возможность комбинированного 
применения церебролизина с холинотроп-
ными и другими средствами.

Назначение церебролизина в высоких до-
зах достоверно коррелирует с более отчетли-
вым регрессом неврологических симптомов 
к окончанию острого периода ишемическо-
го инсульта, а также достоверно улучшает 
функциональное восстановление и навы-
ки самообслуживания больных в отдален-
ном постинсультном периоде. Считают, что 
наиболее эффективной (и при этом хорошо 
переносимой) является доза, составляющая 
50 мл/сут (Skvortsova, et al., 2004; Ladurner, 
et al., 2005; Gusev, et al., 2007).
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Очень важно отметить исследование 
CASTA, проведенное на большом количестве 
больных с острым инсультом (n=1096), в ко-
тором были представлены сведения о сниже-
нии летальности в группе тяжелых больных 
на 9,6% по сравнению с другими группами 
и группой плацебо, при этом у выживших па-
циентов регистрировалось отчетливое улуч-
шение показателей шкалы NIH.

2.6. Липидергические препараты. Это 
относительно новая группа средств, поя-
вившаяся после исследований липидомики 
(науки о липидергических системах био-
мембран). Основной представитель — цити-
колин — препарат, позволяющий сохранять 
композиционные свойства мембран кле-
точных кластеров (нейрональных, миокар-
диальных, гепатоцитарных), поддерживая 
этим их каркасные и матричные функции. 
Одновременно с этим цитиколин — участ-
ник медиаторной ацетилхолиновой переда-
чи, однако мембранотропные свойства ци-
тиколина, несомненно, выражены больше. 
Защита липидных составляющих клеточных 
мембран — главный фармакологический 
механизм действия препарата, из которого 
проистекают все другие свойства. Этот меха-
низм заключается в восстановлении концен-
трации фосфатидилхолина (ФТХ) биологи-
ческих мембран. Все другие виды действия 
цитиколина являются следствием сохране-
ния пула фосфатидилхолина. К другим меха-
низмам действия цитиколина относятся:
• снижение концентрации фосфолипазы А2 

и фосфолипазы С;
• гидролиз арахидоновой кислоты, обла-

дающей повреждающим действием на 
клеточные органеллы и их мембраны при 
ишемии и гипоксии;

• повышение активности сфингомиелина-
зы, стимулирующей синтез главного ком-
понента структур оболочек проводящих 
путей нервной системы — миелина.
Так, по данным Cohadon (1982), назначен-

ный в условиях ишемии цитиколин увели-
чивает активность мембранных антипортов 
(в частности, Na/K-АТФазы) и снижает отек 
головного мозга без последующего синдрома 
«рикошета». Сохранение «каркаса» мембра-
ны позволяет сохранить рецепторы, вмон-
трованные в ее состав, и обеспечить коррек-
цию лиганд-рецепторного дисбаланса при 
ишемии. Рандомизированные исследования 

цитиколина показали, что его относитель-
но раннее назначение (в первые 24 часа) от 
момента появления клинических симптомов 
острого ишемического инсульта увеличи-
вает вероятность полного восстановления 
в группе наблюдения (25,2%) по сравнению 
с контролем (20,2%). Продолжительность 
терапии в этих исследованиях составляла 
от 3 до 6 месяцев, но выраженный регресс 
симптоматики был отмечен в период первых 
30 суток, сохраняясь и нарастая к 3-му меся-
цу лечения. Особенно выражен эффект дей-
ствия цитиколина при среднем и тяжелом 
течении заболевания, когда выраженность 
очаговых неврологических расстройств по 
шкале NIHSS составляет >8 баллов (Davalos, 
et al., 2002). Аналогичное влияние выявлено 
у цитиколина при терапии ЧМТ c отеком го-
ловного мозга (Cohadon, 1985).

Отличие цитиколина от многокомпо-
нентных фосфолипидных субстанций, таких 
как эссенциале, эслирона, эмульсий жиров, 
заключается в том, что он является «моно-
липидом». Только цитиколин направленно 
протезирует реакции цикла Кэннеди, под-
держивающие уровень фосфатидилхолина.

Элементы фармакометрии цитиколина 
позволяют сделать важные практические 
выводы:
• при биотрансформации цитиколина об-

разуется незначительное количество аце-
тилхолина (АцХ);

• экзогенный цитиколин трансформирует-
ся в холин уже через 20 мин после в/в вве-
дения. Это означает, что комбинировать 
цитиколин с другими холинотропными 
средствами наиболее рационально через 
20 мин после начала введения.
2.7. Блокаторы каналов кальция. Это 

отдельная группа препаратов, стандартом 
терапии среди которых (при САК) являет-
ся нимодипин. Его механизм действия за-
ключается в блокаде вольтаж-зависимых 
центральных и периферических каналов 
кальция, причем центральные каналы нимо-
дипин блокирует преимущественно в коре 
головного мозга и в гиппокампе. Чтобы быть 
максимально эффективной, терапия нимо-
дипином должна быть начата уже на уровне 
инициации кальций-глютаматного каскада, 
до того как сформировались гипоксические 
аутокоидозы. Нимодипин обладает малой 
широтой терапевтического действия, поэто-



23www.neurology.k iev.ua

THE JOURNAL OF NEUROSCIENCE of B.M. Mankovskyi’ 2017, ТОМ 5, № 3-4

му его дозируют особым образом: насыща-
ющие дозы препарата меньше его поддержи-
вающих доз. Точность выбора дозы и режима 
ее ведения обеспечивает безопасность тера-
пии нимодипином.

В условиях острого инсульта (ишеми-
ческого, геморрагического, САК), а также 
при хронической ишемии препарат значи-
мо улучшает морфологическую и функцио-
нальную стабильность нейронов за счет вы-
раженного сосудорасширяющего эффекта, 
при этом вазодилятация не сопровождается 
«синдромом обкрадывания», а избиратель-
но расширяет сосуды, улучшающие крово-
снабжение в зоне ишемического поражения. 
Как было показано во многих клинических 
исследованиях, проводившихся с использо-
ванием методов транскраниальной доппле-
рографии совместно с анализом состояния 
церебральной перфузии, у пациентов с ЧМТ 
и ОНМК нимодипин улучшает мозговое кро-
вообращение именно в тех областях голов-
ного мозга, где имеет место гипоперфузия.

Заметим, что нимодипин купирует ангио-
спазм, вызванный такими метаболитами, 
как серотонин, гистамин, простагландины, 
что дает возможность использовать его при 
мигрени и мигренозном статусе, однако ме-
таболотропных эффектов (в т.ч. по повыше-
нию уровня АТФ) препарат не оказывает. Это 
является важным обстоятельством для об-
снования фармакологических комбинаций 
нимодипина с другими цитопротекторами.

Введение нимодипина должно сопрово-
ждаться мониторированием АД и осущест-
вляться через инфузомат. Возможно и вну-
тривенное медленное капельное введение 
нимотопа, но оно должно в обязательно по-
рядке сопровождаться постоянным контро-
лем показателей АД, которое поможет кор-
ригировать дозу (в такой ситуации — число 
капель в минуту), чтобы избежать цере-
бральной гипоперфузии. Схема применения 
нимотопа при САК — ступенчатая:
• в начале терапии используется инфузион-

ная форма в дозе 1 мг (5 мл) в час;
• при хорошей переносимости, отсутствии 

значимого снижения АД дозу увеличива-
ют до 2 мг (10 мл) в час в течение 7-14 дней;

• в дальнейшем рекомендован прием та-
блетированных форм препарата по 2 та-
блетки (60 мг) 3-6 раз в сутки в течение 
7-10 дней (под контролем АД).

Инфузионная форма нимодипина — это 
«скальпель в руках невролога», особенно при 
назначении его больным с исходно высокими 
параметрами системного артериального дав-
ления. Существует опасность гипоперфузии 
здоровых зон, особенно при использовании вы-
соких доз препарата, поэтому назначение нимо-
дипина должно сопровождаться соблюдением 
трех очень важных компонентов без опасности 
и эффективности терапии, а именно:
• точного выбора индивидуальной началь-

ной дозы (мг/кг массы тела);
• точного выбора пути и режима введения 

препарата;
• сроков перехода на прием таблетированных 

форм и особенностей дозирования во вре-
мя этого перехода без потери эффективной 
концентрации препарата в плазме крови.
Первоначальная насыщающая доза мо-

жет составлять от 30 до 45 мг/кг/ч в составе 
инфузионной терапии до разрешения или 
стабилизации симптомов ишемии + 1 день; 
поддерживающую дозу плавно снижают 
(в течение 2-3 дней) с последующим перево-
дом больного на пероральную форму нимо-
дипина в течение 7 дней.

Основная опасность при применении 
нимодипина, особенно в высоких дозах, за-
ключается в угрожающем снижении АД за 
счет его выраженного вазодилятирующе-
го эффекта, который может сказываться на 
всех составляющих центральной гемодина-
мики.

Однако при правильно подобранных до-
зах и режимах назначения, а также при ра-
циональной сопутствующей фармакотера-
пии дозозависимая гипотензивная реакция 
на нимодипин встречается не более чем у 5% 
больных (Prod. Info Nimotop(R), 2000).

При назначении нимодипина важно пом-
нить, что больные с исходной высокой гипер-
тензией «острее» реагируют на препарат. АД 
у них снижается сразу же после введения ни-
модипина, и снижение это может быть более 
значительным по сравнению со снижением 
АД у пациентов, тяжелая фоновая гипертен-
зия у которых отсутствует (Allen, et al., 1983; 
Gelmers, 1985).

Пути профилактики нарушений гемоди-
намики при назначении нимодипина:
• комбинированная терапия с энергода-

ющими цитопротекторами (актовегином, 
цитофлавином, цитиколином);
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• правильное дозирова-
ние препарата, его ре-
жим назначения и его 
раздельное (от других 
фармакологических ве-
ществ) введение через 
инфузомат;

• сопутствующий мони-
торинг системной гемо-
динамики (не только АД 
и ЧСС);

• правильное разведение препарата, введе-
ние его через полиэтиленовые системы 
и рациональное сочетание с препаратами 
других фармакологических групп;

• объем стандартной инфузионной тера-
пии при применении нимотопа не должен 
быть менее 1000 мл/сут;

• параллельно с непрерывным внутривен-
ным введением нимодипина можно вво-
дить р-ры натрия хлорида и другие соле-
вые растворы, р-ры глюкозы, маннитол, 
декстраны, другие коллоиды;

• при снижении АД ниже запрограммиро-
ванных цифр можно снижать дозу нимо-
дипина до 0,5 мг/ч и менее, но препарат 
не отменять (в том числе при проведении 
анестезии, хирургических вмешательств 
и ангиографии);

• при первом применении нимотопа у вра-
чебной бригады должна быть готовность 
к введению средств инотропной поддерж-
ки и волюм-терапии на случай, если сни-
жение АД становится неуправляемым.
Совокупность положений, представлен-

ных на рис. 2, 3 и 8, а также краткое изложе-
ние основных элементов фармакодинамики 
НЦП определило цель данной работы.

3. Цель работы: сформулировать рабо-
чую гипотезу, позволяющую эффективно 
комбинировать НЦП при остром ишемиче-
ском инсульте (ИИ), в том числе при лечении 
больных на догоспитальном этапе (ДГЭ).

4. Задачи исследования: 
• определить основные классы препаратов, 

способные воздействовать на дисбалансы 
ишемического каскада, и выявить среди 
них вещества с однонаправленным векто-
ром главного действия (см. рис. 2, 3 и 8);

• обосновать последовательность назна-
чения наиболее эффективных средств по 
показателям их фармакометрии (Сmах, Т0,5, 
рКа и т.д);

• изучить одну или несколько комбинаций 
в условиях ДГЭ и стационара при лечении 
больных с ИИ.
4.1. Комбинация цитофлавин + глиа-

тилин.
В совместных исследованиях комбинация 

(с предшествующей подготовкой гемодилю-
цией) была изучена нами на ДГЭ (Афана-
сьев В.В. с соавт., 2009) — рис. 10.

Установлено, что применение цитопро-
тективной терапии в составе цитофлавина 
и глиатилина (Ц+Г) оказывало положитель-
ное действие на скорость и степень восста-
новления сознания, неврологического дефи-
цита и последующей социальной адаптации 
больных (рис. 11).

Рисунок 10  Дизайн исследования сочетанного применения цитофлавина 
и глиатилина на догоспитальном этапе при среднем и тяжелом ИИ

Рисунок 11  Влияние комбинации глиатилина 
и цитофлавина на динамику шкалы NIHSS (А)  
и шкалы Глазго (Б); М±m; f1:f2

А

Б
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Назначение комбинации Ц+Г не сопро-
вождалось изменением параметров гемоди-
намики; увеличивало показатели кислород-
ного обмена с 30 мин от начала проведения 
терапии на ДГЭ; изменяло вегетативный 
баланс за счет увеличения холинергиче-
ского звена по спектру очень низких частот 
(в 1,8 раза); снижало показатели оксида-
тивного дисбаланса (в 1,2 раза); расширяло 
«терапевтическое окно». В настоящее время 
исследования продолжаются, т.к. по фарма-
когенезу сочетание глиатилина и цитофла-
вина представляет собой коэргичную, фар-
макологически обоснованную комбинацию 
веществ с одинаковым направлением векто-
ров главного действия.

4.2. Комбинация цитиколин (1 г в/в) + 
мексидол (100 мг в/в) + лизина 
эсцинат (30 мл в/в) [по мате-
риалам проф. Никонова В.В. 
с соавт., 2007].

Изучена комбинация цитихо-
лина (1 г в/в), мексидола, лизина 
эсцината [тотального блокатора 
эндотелиновых рецепторов] при 
ИИ (рис. 12).

4.3. Комбинация цитико-
лин (2 г в/в) + цитофлавин 
(20 мл) изучена в совместной ра-
боте с С.А. Климанцевым (2009), 
где была использована комбина-
ция цитихолина и цитофлави-
на в условиях ДГЭ. В настоящее 
время исследование продолжа-
ется (рис. 13 — предварительные 
результаты).

Ниже рассмотрены комби-
нации, изучение которых про-
должается в настоящее время 
с оценкой их фармакогенеза.

4.4. Сочетание цитофлави-
на (10 мл) и актовегина (2 г). 
На рис. 14 представлена симме-
трия фармакодинамики препа-
ратов.

Примечание: у препаратов 
имеются общие точки «узна-
вания» в реакциях гликолиза 
и цикла Кребса. Активация гли-
колиза цитофлавином обеспе-
чивает глюконеогенез и био-
трансформацию аминокислот, 
входящих в состав актовегина.

Рисунок 12  Сочетание цитихолина, мексидола 
и лизина эсцината при среднетяжелом ИИ (цит. 
по Никонову В.В. с соавт., 2007)

Рисунок 14  Коэргичное действия цитофлавина и актовегина  
при инсульте (Румянцева С.А. с соавт., 2009): FASR — рецепторы,  
участвующие в апоптозе

Рисунок 13  Сочетание цитихолина и цитофлавина 
при среднетяжелом ИИ (цит. по Климанцеву С.А. с соавт., 2009 — 
результаты предварительных исследований)

Недостатки комбинации: возможность 
развития гипогликемии, нет условий декар-
боксилирования ПВК.

Оптимальные условия для реализации: 
введение в состав комбинации изотониче-
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4.6. Сочетание нимодипина и цити-
колина. На рис. 16 представлена симметрия 
фармакодинамики препаратов.

Примечание: каналы кальция представля-
ют собой вольтаж-контролируемые рецеп-
торы, которые находятся в составе биологи-
ческих мембран. Цитиколин обеспечивает 
композицию мембран нейронов, глии и «за-
якоривание» рецепторов в их составе.

Недостатки комбинации: данная рецеп-
тура самодостаточна. Цитиколин на фоне 
некоторых синаптотропных средств (см. 
выше) может препятствовать снижению АД, 
вызываемого действием нимодипина.

Оптимальные условия для реализации: 
при САК фармакотерапия осуществляется 
после назначения комбинации.

Меры предосторожности: обыч ные, ко-
торые предпринимают при наз начении ни-
модипина.

Области применения: ИИ, САК, ЧМТ.
Заключение. Ранее нами была предло-

жена схема оценки вектора главного дей-
ствия (рис. 13) при комбинированном при-
менении лекарственных веществ, согласно 
которой определение односистемного и раз-
носистемного коэргизма (см. рис. 2, 3 и 8) 

ских р-ров глюкозы и NaCl, тиамина, ли-
поевой к-ты, пиридоксина, а также панан-
гина, особенно у пациентов, принимавших  
диуретики.

Меры предосторожности: в сочетании 
с холинергическими средствами (дигокси-
ном, глиатилином, аминостигмином и др.) 
возможно развитие аддитивного действия 
таурина на проводящую систему миокар-
да. В сочетании с гипогликемизирующими 
препаратами — риск развития гипоглике-
мии. На фоне действия этанола необходим 
контроль уровня глюкозы и калия плазмы 
крови.

Области применения: ИИ, ЧМТ, ХСН, 
ААС, кардиохирургические операции, ре-
перфузионный синдром.

4.5. Сочетание глиатилина (1 г) и цере-
бролизина (10 мл). На рис. 15 представлена 
симметрия фармакодинамики препаратов.

Примечание: пресинапттическое переме-
щение АцХ контролируется пептидергиче-
скими системами, представляющими собой 
сложный ансамбль противовесов. Церебро-
лизин усиливает транспорт и высвобождение 
АцХ в пресинаптическую щель, препятствуя 
его потерям. Он также блокирует взаимо-
действие FAS-лигандов с их ре-
цепторами, однако этот эффект 
протекает на уровне ядра клетки 
и требует больших доз церебро-
лизина.

Недостатки комбинации: 
сочетание препаратов не оказы-
вает действия на промежуточ-
ный обмен в зоне повреждения 
и не влияет на проявления ок-
сидативного стресса прямым  
путем.

Оптимальные условия для 
реализации: необходима сти-
муляция и дальнейшее растор-
маживание гликолиза, а также 
субстраты для его осуществле-
ния, обеспечива ющие эффек-
тивность работы глиатилина.

Меры предосторожности: 
сама комбинация является без-
опасной, если дозы глиатилина 
не выходят за рамки средних те-
рапевтических.

Области применения: ИИ, 
расстройства внимания у детей.

Рисунок 15  Аддитивное действие глиатилина и церебролизина (цит. 
по Скоромец А.П., 2009)

Рисунок 16  Усиление антиэксайтотоксического действия нимодипина 
за счет сохранения конформации рецепторов (здесь вольтаж-зависимых 
кальциевых каналов) каналов (Афанасьев В.В. с соавт., 2008)
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является основой для разработки оптималь-
ных комбинаций НЦП (рис. 17).

Представленная схема позволяет сделать 
вывод о том, что некоторые комбинации ле-
карственных препаратов, используемые при 
лечении ИИ, не являются коэргичными по 
механизмам своего действия и могут сни-
жать силу действия друг друга (рис. 18).

Выводы

На основании изложенного выше можно 
сделать следующие выводы:
1. Оптимальное сочетание НЦП должно сни-

жать проявления последствий гипоксиче-
ского каскада в первую очередь в проме-
жуточном обмене веществ, в образовании 
гидроперекисей липидов и медиаторном 

дисбалансе. Этого можно достичь, 
применяя «рецептуру» или комби-
нацию препаратов, ингредиенты ко-
торой необходимо назначать в опре-
деленной последовательности.
2. Вектор главного действия ингре-
диентов успешной комбинации НЦП 
должен быть однонаправленным.
3. Последовательность назна-
чения ингредиентов комбинации 
определяется по основным показа-
телям их фармакометрии (Т0,5, Сmах 
и ЕД50).
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Рисунок 17  Принцип анализа фармакогенеза при разработке 
многокомпонентных комбинаций лекарственных препаратов. Где: 

 препарат «А»,  препарат «Б»

Рисунок 18  Примеры рациональных 
и нерациональных сочетаний некоторых 
нейроцитопротекторов


