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Ишемический инсульт является ведущей 
причиной смертности и инвалидности 
в странах Восточной Европы и России в 

частности (14, 25). В связи с этим поиск 
организационных и терапевтических 

стратегий лечения инсульта с целью снижения 
риска возникновения и степени инвалидизации 

после него является одной из приоритетных 
задач современной системы здравоохранения. 

Антиоксиданты в комплексной 
терапии острого периода 
ишемического инсульта

дним из важнейших на-
правлений в лечении 
острого инсульта явля-

ется совершенствование и поиск 
новых нейропротекторов и препа-
ратов, обладающих нейропротек-
тивным эффектом, с целью досто-
верного снижения повреждения 
мозговой ткани в результате ише-
мии и реперфузии (16, 26).

Антиоксиданты были определе-
ны как препараты, обладающие 
нейропротективным эффектом, 
после того как появились доказа-
тельства наличия окислительного 
стресса при ишемии мозга (14). Об-
разование свободных радикалов, 
усиление перекисного окисления 
липидов на фоне снижения уров-
ня тканевых антиоксидантов могут 
играть основную роль в патогенезе 
повреждения нейронов в результа-
те инсульта (12). 

Интерес к данной проблеме возник 
в 1960-1970 годах. Эксперименталь-
ным путем было установлено вовле-
чение перекиси водорода, суперок-
сида и его производных в развитие 
ряда патологических процессов, 
определяющих повреждение клет-
ки – ишемия, воспаление, острая ги-
пертензия, травматическое пораже-

ние мозга. Несколько позднее уста-
новлена роль гидроксил-радикала, 
перекиси водорода и супероксид 
анион-радикала в повреждении со-
судистой стенки и влиянии на глад-
кую мускулатуру церебральных со-
судов, приводящим к вазодилятации 
(21). В настоящее время установлено 
участие активных форм кислорода и 
окислительного стресса в возникно-
вении рестенозов после ангиопла-
стики и шунтирования (23). 

Наряду с изучением механизмов 
окислительного стресса при ишемии 
изучается иной механизм повреж-
дения ткани – реперфузионный. 
Восстановление кровотока и реок-
сигенация мозговой ткани, с одной 
стороны, позволяет поддерживать 
жизнеспособность нейрона, а с дру-
гой – появляется кислород, который 
становится участником многочис-
ленных ферментативных реакций, в 
результате которых образуются ре-
активные оксиданты. При этом отме-
чено, что в результате реперфузии 
повышается содержание кислорода 
до уровня, при котором митохон-
дрии не могут его полностью утили-
зировать, около 2-5% электронного 
потока идет на образование переки-
си водорода и появление радикалов 
кислорода, которые затем преоб-
разуются с участием ферментов  – 
каталазы, глютатионпероксидазы, 
супероксиддисмутазы. Последний 
наиболее интенсивно снижает сте-
пень повреждения мозговой ткани в 
результате воздействия супероксид-
радикалов. 

Известны три типа супероксид-
дисмутазы (СОД) в нервной ткани, 
кофакторами фермента выступают 
цинк, медь и марганец. При этом 

для каждого типа свойственна 
определенная локализация: CuZn-
СОД находится во внутриклеточной 
жидкости, Mn-СОД – является мито-
хондриальным энзимом и третий 
тип супероксиддисмутазы активен 
во внеклеточном пространстве. 
Наибольшей активностью облада-
ет первый тип CuZn-СОД. В связи с 
тем, что супероксиддисмутаза при-
сутствует в основных структурах, 
которые вовлекаются при ишемии, 
фермент играет одну из активных 
ролей в предотвращении повреж-
дающего воздействия реперфузии 
в условиях ишемии. Другие антиок-
сиданты, включая глутатион, аскор-
биновую кислоту, витамин Е также 
вовлечены в детоксикацию свобод-
ных радикалов. Во время реперфу-
зии происходит нарушение меха-
низмов антиоксидантной защиты 
в ответ на избыточную продукцию 
радикалов кислорода, что приво-
дит к дезактивации системы де-
токсикации, потреблению антиок-
сидантов и неадекватному воспол-
нению антиоксидантов в ишемизи-
рованной ткани мозга (13). В связи 
с этим нивелирование дисбаланса 
антиоксидантной системы является 
одним из направлений возможного 
терапевтического воздействия. 

Несмотря на ряд сложностей 
в оценке активности антиоксидант-
ной системы, на моделях животных 
и у человека было установлено по-
вреждение мембран клеток путем 
окисления липидов и протеинов и 
ускорение этих процессов в усло-
виях ишемии и реперфузии. При 
этом, нет убедительных доказа-
тельств, свидетельствующих на ка-
кие преимущественно механизмы 
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влияет ишемия, а на какие – репер-
фузия (22). 

Проведение клинических иссле-
дований окислительного стресса 
у больных с инсультом все еще за-
труднительны в силу методологи-
ческих трудностей объективной 
оценки свободно-радикального 
окисления в мозговой ткани. Ис-
следовательским материалом при 
оценке антиоксидантов является 
кровь, моча, цереброспинальная 
жидкость. Так, были получены до-
казательства снижения концен-
траций витаминов А, Е и С, а также 
каратиноидов в плазме у боль-
ных с инсультом и повышение 
тиобарбитурат-реактивных суб-
станций в крови в течение 2 дней 
после острой ишемии мозга. Неко-
торые исследования показали сни-
жение активности супероксиддис-
мутазы в сыворотке крови больных 
с острым инсультом (14, 22, 27).

Исследование цереброспиналь-
ной жидкости и плазмы крови у 
больных с инсультом выявило, что 
антиоксидантная активность плаз-
мы ассоциируется с объемом ише-
мического инфаркта и последую-
щей степенью неврологического 
дефицита, в то время как антиокси-
дантная активность, определяемая 
в цереброспинальной жидкости, 
не выявляет данную зависимость. 
Пациенты с более низким инте-
гральным показателем активности 
антиоксидантной системы имели 
больший объем инфаркта и худшие 
показатели по результатам невро-
логического тестирования (22). 

Были также выявлены особенно-
сти изменения антиоксидантной 
активности при подтипах инсуль-
та. Так, для больных с кардиоэмбо-
лическим инсультом характерно 
повышение малондиальдегида и 
4-гидроксиноненала. Сравнение с 
контрольной группой, куда вошли 
больные без инсульта, выявило до-
стоверное повышение малонового 
диальдегида, что позволило рас-
сматривать данный фермент как 
маркер перекисного окисления ли-
пидов в условиях окислительного 
стресса. 

Используется еще один маркер 
свободно радикального пораже-
ния липидов – это F2-изопростан, 

который является стабильной 
простагландин-F2-подобной суб-
станцией и формируется при окис-
лении арахидоновой кислоты в 
клеточной мембране нефермен-
тативным путем. В более ранних 
исследованиях не было выявлено 
особенностей при его измерении 
у пациентов контрольной группы 
и больных с инсультом (14). Однако 
последние исследования показа-
ли, что F2-изопростаны являются 
ценными маркерами активности 
свободных радикалов у пациентов 
с острым ишемическим инсультом. 
Было установлено, что окислитель-
ный стресс может быть ранним сти-
мулом активации матриксной ме-
таллопротеиназы 9, которая являет-
ся важным маркером повреждения 
гематоэнцефалического барьера и 
геморрагической трансформации 
после инсульта. При этом не была 
выявлена зависимость между уров-
нем F2-изопростанов и тяжестью 
инсульта, объемом инфаркта, функ-
циональными исходами (19).

Результаты экспериментальных 
и пилотных клинических иссле-
дований были положены в основу 
эпидемиологических исследова-
ний, целью которых было выявить 
влияние приема антиоксидантов 
на профилактику инсульта. Были 
получены данные, что высокое со-
держание антиоксидантов в плазме 
крови свидетельствует о более низ-
ком риске церебрального инсульта, 
однако исследования дополни-
тельного приема антиоксидантов 
не показали обнадеживающих ре-
зультатов (17). 

Исследование пищевого рацио-
на у 6318 женщин и 4989 мужчин в 
возрасте от 45 до 64 лет не выявило 
влияния диеты, обогащенной вита-
мином C, α-токоферолом и прови-
тамином А (каротиноиды), на тол-
щину сосудистой стенки, которая 
рассматривается как один из по-
казателей прогрессирования ате-
росклероза – одного из основных 
факторов риска ишемического ин-
сульта (20). Также не было показано 
преимуществ ежедневного приема 
витамина C (500 мг), витамина E 
(402 мг) и бета-каротина (50 мг), по-
следние принимались через день 
с целью профилактики сердечно-

сосудистых заболеваний, а также 
для замедления развития когни-
тивных нарушений, которые сопро-
вождают ряд сердечно-сосудистых 
заболеваний (18). Объяснением не-
эффективности приема вышеука-
занных оральных антиоксидантов 
могут служить несколько причин, 
в частности, неправильный выбор 
антиоксидантов, недостаточность 
доз, методологические сложности 
оценки эффективности антиокси-
дантов (23, 24).

Однако наряду с тестированием 
эффективности естественных анти-
оксидантов и по мере изучения 
механизмов ишемического каскада 
разрабатывались синтетические 
субстанции, обладающие антиокси-
дантными свойствами. Фармаколо-
гические исследования на моделях 
животных показали, что молекулы 
антиоксидантов (СОД, сопряженная 
с полиэтиленгликолем, каталаза, 
лазароид) могут проникать через 
гематоэнцефалический барьер и 
снижать уровень ишемического 
повреждения мозга (14). Наиболее 
перспективными препаратами этой 
группы оказались производные 
3-оксипиридина, важным положи-
тельным свойством которых явля-
ется способность проникать через 
гематоэнцефалический барьер (10). 

На моделях животных было по-
казано, что применение препара-
тов (экстракт Ginkgo biloba (EGb) и 
α-липоевая кислота), влияющих на 
окислительный стресс, приводит к 
достоверному снижению объема 
инсульта (15). 

В нашей стране разработка моле-
кул началась в начале 1980 годов. 
В НИИ Фармакологии РАМН была 
разработана субстанция сукцинат 
2-этил-6-метил-3-оксипиридина, 
способная влиять на процессы 
окислительного стресса в условиях 
ишемии (1). Производные 3-оксипи-
ридина (3-ОП) относятся к простей-
шим гетероциклическим аналогам 
ароматических фенолов и в этой 
связи проявляют антиоксидантные 
и антирадикальные свойства. Они 
являются структурными аналогами 
соединений группы витамина В6 
(пиридоксол, пиридоксаль и пири-
доксамин), играющих важную роль 
в жизнедеятельности организма. 
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На основе 3-ОП разработаны и 
внедрены в клиническую практику 
лекарственные препараты Эмокси-
пин и Мексидол. Эффекты данных 
антиоксидантных препаратов опре-
деляются их механизмом действия. 
Мексидол ингибирует свободно-
радикальное окисление липидов 
биомембран, сохраняя их упоря-
доченность. Активно реагирует с 
перекисными радикалами липидов, 
первичными и гидроксильными 
радикалами пептидов, повышает 
активность СОД и других антиок-
сидантных ферментов. Эмоксипин 
снижает интенсивность перекис-
ного окисления липидов в легких, 
крови, суставах, предотвращает 
снижение концентрации общих 
липидов, фосфолипидов, жирных 
кислот и холестерина, активирует 
естественную антиоксидантную 
систему организма, ингибирует 
образование глюкокортикоид-
рецепторных комплексов путем 
неконкурентного связывания с ре-
цептором. Мексидол сочетает анти-
оксидантные свойства основания 
(производное 3-ОП) с антигипокси-
ческой активностью сукцината. Ан-
тиоксидант эмоксипин, входящий в 
состав Мексидола, обладает слабой 
антигипоксической активностью, 
но он облегчает транспорт сукци-
ната через мембраны. Механизм 
противогипоксического действия 
Мексидола связан с его специфиче-
ским влиянием на энергетический 
обмен с участием в цикле Кребса. 
Антиоксидантная и антигипокси-
ческая активность Мексидола спо-
собствует одновременному вклю-
чению нескольких защитных меха-
низмов в организме при гипоксии 
и, тем самым, повышает эффектив-
ность его действия. Мексидол по 
своей антиоксидантной активности 
превосходит Эмоксипин (7). 

Клиническая эффективность пре-
парата Мексидол при лечении 
острого инсульта изучалась в ряде 
клинических наблюдений и иссле-
дований. Включение Мексидола в 
комплексную терапию 43 больных 
(контрольную группу составили 53 
пациента) позволило достичь бо-
лее выраженной положительной 
динамики в сравнении с контроль-
ной. Авторами исследования было 
отмечено, что длительность курса 

должна составлять не менее 14-15 
дней в дозе 800 мг в сутки (16 мл). 
Использование меньших доз Мек-
сидола не позволяет гарантировать 
высокий терапевтический эффект у 
лиц с инфарктом мозга (11). 

В другом исследовании, в кото-
ром приняли участие 50 больных 
с острым нарушением мозгового 
кровообращения, оценивалась как 
клиническая эффективность пре-
парата, так и влияние на показатели 
интенсивности свободнорадикаль-
ного окисления липидов и белков, 
показателей активности системы 
антиоксидантной защиты организ-
ма путем анализа плазмы и крови с 
помощью спектрофотомерии, спек-
трокалориметрии, фотоэлектро-
калориметрии, биохимлюминес-
ценции. Был выбран следующим 
режим дозирования Мексидола: 
двукратное в течение суток внутри-
венное капельное введение препа-
рата в дозе 300 мг (3 ампулы препа-
рата) на 200 мл физиологического 
раствора с интервалом 12 часов (в 
9 ч и в 21 ч), общая суточная доза – 
600 мг в течение 5 дней. На протя-
жении последующих трех дней – в 
дозе 100 мг (одна ампула) на 100 мл 
физиологического раствора вну-
тривенно капельно, 2 раза в сутки с 
интервалом 12 часов (в 9 ч и в 21 ч), 
общая суточная доза – 200 мг, и в 
последние (9-10-й) дни – внутримы-
шечно, в дозе 100 мг (одна ампула) 
однократно в сутки (первая поло-
вина дня). 

Исследование продемонстриро-
вало уменьшение параметров 
первичных продуктов свободнора-
дикального окисления: диеновых 
конъюгатов и кетодиенов на 5-е и 
на 11-е сутки лечения, отмечена 
тенденция к уменьшению параме-
тров вторичного продукта свобод-
норадикального окисления (СРО) 
малонового диальдегида и конеч-
ного продукта основания Шиффа, 
что свидетельствовало об умень-
шении интенсификации СРО ли-
пидов и белков в основной группе 
пациентов в сравнении с контроль-
ной группой, где этой положитель-
ной динамики не отмечено. 

На фоне лечения препаратом 
Мексидол отмечалось повышение 
активности эндогенной системы 
антиоксидантной защиты за счет 

ее неферментативного звена – ви-
тамина Е, восстановленного глу-
татиона, небелковых тиолов. Это 
подтверждает нивелирование 
функционального дисбаланса в не-
ферментативном и ферментатив-
ном звеньях эндогенной системы 
антиоксидантной защиты, который 
возникает в результате гиперпро-
дукции радикалов кислорода. 

Клинически в основной группе 
больных с ишемическим инсультом 
отмечена более позитивная дина-
мика в сравнении с контрольной 
группой больных, к которым не 
применялся препарат Мексидол, в 
аспекте разрешения афотических 
нарушений, восстановления двига-
тельной активности с разрешением 
параличей и уменьшением степени 
выраженности парезов, значитель-
ным уменьшением чувствительных 
и координаторных нарушений (4). 

Полученные результаты согласу-
ются с результатами небольшого 
рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемого 
исследования у больных (51 паци-
ент) с ишемическим инсультом в 
возрасте 45-85 лет. Мексидол при-
менялся в первые 24 ч от начала 
заболевания, в дозе 300 мг/сут. 24 
больным в течение 14 суток от на-
чала инсульта. Плацебо вводили 
27 больным по аналогичной схеме. 
Критериями оценки стало тести-
рование больных с помощью шкал 
NIH, Бартел. Выявлена достоверная 
опережающая динамика в регрес-
се неврологических нарушений по 
шкале NIH к 14-м суткам заболева-
ния в группе больных, получавших 
Мексидол, по сравнению с группой 
плацебо (р < 0,05), а также досто-
верное функциональное восста-
новление (динамика клинического 
балла по шкале Бартел на 21-е сут-
ки; р < 0,05) у больных, включенных 
в исследование в первые 6 ч за-
болевания (9). Выявленные досто-
верные тенденции более быстрого 
регресса очаговой неврологиче-
ской симптоматики и уменьшение 
степени физической зависимости 
находят подтверждение и в дру-
гих исследованиях, в частности, с 
участием больных работоспособ-
ного возраста, с разной степенью 
тяжести переносимого инсульта, 
больных, которым было проведенo 
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оперативное вмешательство на ка-
ротидных артериях (2, 3, 8). 

В клинике Учебно-научного ме-
дицинского центра Управления 
делами Президента РФ проходили 
одни из первых клинических ис-
следований Мексидола у больных 
с инсультом, а также и в рамках 
первичной и вторичной профи-
лактики. В данных исследованиях 
было показано положительное 
влияние препарата на липидный 
обмен, систему гемостаза. Клини-
ческая эффективность к окончанию 
комплексного лечения больных с 
острым инсультом проявлялась в 
снижении степени инвалидизации 
и более быстрой адаптации. Наблю-
дение за больными в течение года 
после инсульта показало, что полу-
ченные результаты лечения остава-
лись стабильными на протяжении 
этого времени, в группах контроля 
не было зафиксировано ни одного 
повторного инсульта. Полученные 
результаты позволили рекомендо-
вать повторные курсы Мексидола 
на амбулаторном этапе в виде кур-
сового лечения (5, 6). 

Все вышеуказанные работы спо-

собствовали внедрению Мекси-
дола в лечебную практику, группе 
ученых (Дюмаев К.М., Бурлако-
ва Е.Б., Смирнов Л.Д., Воронина Т.А., 
Гарибова Т.Л., Жестков В.П., Сернов 
Л.Н., Верещагин Н.В., Суслина З.А., 
Миронов Н.В., Шмырев В.И., Федин 
А.И., Князев Б.А., Авакян Э.А., Лопа-
тухин Э.Ю.) была присуждена пре-
мия Правительства РФ в области 
науки и техники за «Создание и вне-
дрение в медицинскую практику 
антиоксидантных препаратов для 
лечения и профилактики церебро-
васкулярных заболеваний» (№ 4861 
2003) (1). 

Суммируя вышеизложенное, 
можно отметить, что в настоящее 
время одним из обоснованных на-
правлений в лечении больных с 
ишемическим инсультом в остром 
периоде является воздействие на 
механизмы окислительного стрес-
са, повреждающее влияние кото-
рого на ткань мозга установлено 
в целом ряде экспериментальных 
и клинических исследований. Для 
практической медицины особенно 
важным является разработка новых 
препаратов, а также совершенство-

вание и изучение уже имеющихся 
антиоксидантов в комплексном 
лечении больных с ишемическим 
инсультом. 

В нашей стране разработан пре-
парат, обладающий антиоксидант-
ным эффектом, действие которого 
направлено на процессы свобод-
норадикального окисления, инги-
бирование процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) и повы-
шение активности антиоксидант-
ных ферментов (в частности, супе-
роксиддисмутазы), ответственных 
за образование и расходование 
перекисей липидов, а также актив-
ных форм кислорода (1). 

Использование Мексидола в ком-
плексной терапии позволяет полу-
чить достоверно лучшие результа-
ты лечения: опережающая динами-
ка в регрессе неврологических на-
рушений (двигательных, речевых, 
координаторных, чувствительных), 
а также более эффективное функ-
циональное восстановление, что 
подтверждено клиническими ис-
следованиями, в ряде которых ис-
пользованы принципы доказатель-
ной медицины. 
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