
Активная фракция Актовегина оказывает инсулиноподобное 
действие. Об отличном от инсулина действии препарата сви-
детельствует то, что антитела к инсулину не блокируют этот 
эффект и не нарушают транспорт глюкозы, который под влия-
нием Актовегина усиливается в 5, а не в 10 раз, как под воз-
действием инсулина. 
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Возможности современных 
метаболических препаратов

ри этом следует отметить 
масштабность палитры 
показаний к примене-

нию этой группы лекарств: острые 
и хронические нарушения мозго-
вого кровообращения, нейропа-
тии (в т.ч. диабетическая автоном-
ная нейропатия и диабетическая 
дистальная полинейропатия), 
хронический болевой синдром, 
метаболическая энцефалопатия, 
пред- и постинтервенционное 
ведение тромболитических про-
цедур и т.д.

С позиций медицины, основан-
ной на доказательствах, сегодня 
ни один препарат, претендующий 
на фармакологическую метаболи-
ческую, в частности, нейропро-
тективную активность, за исклю-
чением цитиколина, не продемон-
стрировал своих преимуществ 
в широкомасштабных плацебо-
контролируемых исследованиях. 
Однако это не может явиться пово-

дом к отказу от назначения подоб-
ных средств в связи, как минимум, 
с многолетним отечественным 
опытом применения этих лекар-
ственных препаратов (например, 
Актовегина) и большого числа 
российских и зарубежных откры-
тых сравнительных проспектив-
ных исследований, демонстри-
рующих большую выживаемость, 
лучший уровень восстановления 
неврологического дефицита, сни-
жение инвалидизации в группах 
пациентов, которым назначались 
метаболические средства. Дру-
гим аргументом является наличие 
коморбидных состояний россий-
ского пациента, где назначение 
метаболической терапии играет 
важную роль в компенсации со-
путствующей патологии.

При этом в большой группе 
метаболических препаратов, в 
частности, нейрометаболических 
средств, существуют принципи-
альные различия в фармакологи-
ческом действии. Для понимания 
различий фармакологического 
действия необходимо представ-
лять биохимические нарушения 
метаболизма клеток, в частно-
сти, нейронов, приводящие к их 
гибели.

В целом для адекватного физио-
логического функционирования 
любой клетки, в том числе нейро-
нов, принципиальным является 
адекватный энергетический ста-
тус, т.е. синтез 38 молекул АТФ.

Это возможно при наличии сле-
дующих условий.

1. Адекватное поступление глю-
козы в клетку.

2. Адекватная утилизация кисло-
рода клеткой.

3. Низкий уровень активности 
свободных радикалов, образую-
щихся в процессе окисления глю-
козы. В норме высокая активность 
супероксиддисмутазы инактиви-
рует свободные радикалы.

4. Адекватное соотношение фос-
фолипидов мембраны для актив-
ности мембраны клетки и мито-
хондрий.

При ишемии клетки различных 
органов и тканей, в частности, 
нейронов в надежде на восста-
новление нормального кровотока 
начинают приспосабливаться к 
условиям ишемии, в первую оче-
редь, перестраиваясь на анаэроб-
ное окисление глюкозы. Однако 
резервные возможности, исчер-
пав себя, приводят к апоптозу 
клетки.

Перестройка метаболизма клет-
ки для анаэробного окисления 
глюкозы в общих чертах заключа-
ется в следующем:
•	 системный синтез антиинсу-

линовых антител, блокирующих 
рецепторы к инсулину на мем-
бране (физиологический смысл – 
уменьшить потребление глюкозы 
в условиях ишемии);

П
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•	 снижение числа и активности переносчиков 
глюкозы на мембране;
•	 снижение активности пируватдегидрогеназы 

и замедление цикла Кребса (физиологический 
смысл – снизить потребление кислорода в услови-
ях ишемии);
•	 снижается активность супероксиддисмутазы, 

соответственно, увеличивается число свободных 
радикалов, повреждающих мембрану (физиологи-
ческий смысл – «убить» больше клеток для сниже-
ния потребности в кислороде и глюкозе);
•	 снижение синтеза фосфолипидов клеточной 

мембраны и нарушение ее транспортных и физио-
логических функций;
•	 избыточное накопление возбуждающих амино-

кислот.
В соответствии с описанными патологическими 

изменениями формируется список требований к 
препаратам, претендующим на метаболическую, в 
частности, нейропротективную активность. В идеа-
ле лекарственный препарат должен обладать фар-
макологической активностью в отношении всех 
патологических изменений в метаболизме клетки 
при ишемии. Однако ни один из препаратов не от-
вечает полному списку требований.

В целом фармакологическая активность наибо-
лее часто использующихся метаболических препа-
ратов представлена в таблице 1.

Особо стоит остановиться на инсулиноподобном 
действии препаратов этой группы. Подчеркнем, 
что нарушение транспорта и утилизации глюкозы 
является ведущим патогенетическим механизмом 
апоптоза клетки. Подобным фармакологическим 
эффектом обладает лишь препарат Актовегин.

Активная фракция препарата оказывает инсули-
ноподобное действие. Об отличном от инсулина 
действии Актовегина свидетельствует то, что анти-
тела к инсулину не блокируют этот эффект и не на-
рушают транспорт глюкозы, который под влиянием 
Актовегина усиливается в 5, а не в 10 раз, как под 
воздействием инсулина (1, 2). Показано, что инсу-
линоподобное действие оказывают выделенные из 
Актовегина инозитолфосфат-олигосахариды (ИФО), 
активирующие переносчики глюкозы в плазмати-
ческой мембране. К настоящему времени обнару-
жены 5 носителей глюкозы (GLUT 1-5).

Инсулиноподобное действие Актовегина было 
подтверждено и в клинических исследованиях. 
Так, в рандомизированное двойное слепое ис-
следование, проведенное Heidrich и соавт. (1979), 
было включено 20 пациентов с сахарным диабетом 
и 20  лиц с нормальным метаболизмом углеводов 
(3). Исследовалось влияние на гликемию и сыво-
роточный инсулин 14-дневного курса терапии Ак-
товегином (0,5 мл/кг/день в/в), в качестве плацебо 
использовали эквивалентное количество физиоло-
гического раствора. У больных сахарным диабетом 
Актовегин значительно улучшал толерантность 



Инсулиноподобное действие оказывают выделенные из 
Актовегина инозитолфосфат-олигосахариды (ИФО), активи-
рующие переносчики глюкозы в плазматической мембране. 
К настоящему времени обнаружены 5 носителей глюкозы 
(GLUT 1-5). Исследования доказали, что у больных сахарным 
диабетом Актовегин значительно улучшал толерантность к 
глюкозе, не влияя на концентрацию сывороточного инсулина, 
при нормальном метаболизме углеводов содержание сахара 
крови и инсулина сыворотки под воздействием Актовегина не 
изменилось.

Таблица 1. Фармакологическая активность наиболее часто используемых препаратов 
с метаболическим действием на клетку

Актовегин Мексидол Милдронат
Число и активность переносчиков 
глюкозы на мембране

+
ИФО- (инозитолфосфоолигосахариды, 
входящие в состав препарата стимулируют 
активность переносчиков глюкозы вне за-
висимости от антиинсулиновых антител)

- -

Активность пируватдегидрогеназы + - -
Активность супероксиддисмутазы + + +
Синтез фосфолипидов клеточной 
мембраны

– (компенсаторное на снижение активности 
свободных радикалов)

В фармакопейном описании препаратов указано повышение 
соотношения липид-белок в мембране. Однако не указано, явля-
ется ли этот эффект компенсаторным в ответ на снижение актив-
ности свободных радикалов или самостоятельным эффектом 

Избыточное накопление возбуж-
дающих аминокислот - - -
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к глюкозе, не влияя на концентра-
цию сывороточного инсулина, при 
нормальном метаболизме угле-
водов содержание сахара крови 
и инсулина сыворотки под воз-
действием Актовегина не измени-

лось.
По данным В.Н. Оболенского и 

соавторов (2002) (4), у 21 пациента 
с диабетической стопой, которым 
проводилось внутривенное вве-
дение 1000 мг Актовегина, было 

отмечено снижение среднесуточ-
ного уровня гликемии с первых 
суток применения препарата, по-
влекшее за собой уменьшение су-
точной потребности в инсулине, 
а также купирование глюкозурии 
на третьи сутки (рисунок 1).

Одним из самых универсальных 
механизмов жизнедеятельности 
клетки и процессов, реализующих-
ся в межклеточном пространстве, 
является образование свободных 
радикалов – неотъемлемых спут-
ников окислительных реакций, 
обладающих мощной химической 
и биологической активностью.

Свободнорадикальное окисле-
ние следует рассматривать как не-
обходимое метаболическое звено 
в окислительном фосфорилирова-
нии, биосинтезе простагландинов 
и нуклеиновых кислот, иммунных 
реакциях и т. д. В частности, сво-
бодные радикалы образуются в 
процессе перекисного окисления 
жирных кислот с изменением при 
этом физических свойств биоло-
гических мембран. Свободнора-
дикальное окисление является 
универсальным патофизиологи-
ческим феноменом при многих 
патологических состояниях, а так-
же обязательной и существенной 
составляющей механизмов воз-
растных изменений организма и 
повреждающего действия хрони-
ческого стресса.

Типичным явлением для всех пе-
речисленных процессов являет-
ся тканевой дефицит кислорода. 

Клиническая эффективностьКлиническая эффективность

Рисунок 1. Динамика среднесуточного уровня глюкозы в крови и моче, 
а также вводимой суточной дозы инсулина у больных, 

получавших Актовегин в/в по 1000 мг в течение 10 суток (4)
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Таблица 2. Увеличение активности антиоксидантных систем при действии 
ряда препаратов с метаболическим действием на клетку

Активность фермента
Актовегин Церебролизин Билобил

Супероксиддисмутаза 72,8 ± 7,1 2,9 ± 3,0 21,8 ± 5,4
Глутатионпероксидаза - - -
Каталаза - - -
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При этом в условиях нарушений 
энергообразующих реакций и не-
полного восстановления кисло-
рода происходит образование 
высокореактивных и потому ток-
сичных свободных радикалов или 
продуктов, которые их генериру-
ют. Патологическое воздействие 
свободных радикалов связано 
с их влиянием на структурно-
функциональные характеристики 
биологических мембран, что при-
водит к нарушениям их естествен-
ной транспортно-защитной функ-
ции, повышению микровязкости, 
изменению проницаемости для 
различных ионов, а следователь-
но, изменениям в жизнедеятель-
ности клетки и в дальнейшем – ее 
деструкции и гибели.

Особо опасны свободные ра-
дикалы для митохондрий, в част-
ности, митохондриальной ДНК 
(мтДНК). Поскольку митохондрии 
используют 85-99% всего кисло-
рода, потребляемого клетками 
(5), самые большие количества 
супероксидрадикала образуются 
именно в них. В результате отме-
чается окислительное поврежде-
ние молекулы мтДНК и, соответ-
ственно, повышение вероятности 
развития мутаций (6).

Исключительно важны упомя-
нутые процессы для головного 
мозга, принимая во внимание 
последствия повреждения ДНК в 
постмитотических клетках, како-
выми являются нейроны (7).

Повышенная продукция сво-
бодных радикалов – одна из су-
щественных причин длительного 
спазма церебральных сосудов, 
прогрессирования постишеми-
ческого отека и дегенерации 
нейронов вследствие нарушения 
целостности мембран.

В последнее время оксидатив-
ный стресс рассматривается как 
один из ведущих факторов патоге-

неза поражения головного мозга 
при сосудистых, метаболических 
и дегенеративных заболеваниях.

Именно антиоксидантная фар-
макотерапия является одним из 
оптимальных направлений разви-
тия стратегии нейропротекции, по-
скольку позволяет обеспечить за-
щиту нейронов от действия универ-
сальных повреждающих факторов, 
лежащих в основе большинства 
клинических форм патологии ЦНС.

По механизму действия все пре-
параты с антиоксидантными и анти-
гипоксантными свойствами делят-
ся на первичные, препятствующие 
образованию новых свободных 
радикалов (это преимущественно 
средства ферментной природы), и 
вторичные, способные захваты-
вать уже образовавшиеся радика-
лы, то есть работающие по прин-
ципу «ловушки» (scavengers). В на-
стоящее время, несмотря на свою 
перспективность, прямые анти-
оксиданты редко используются в 
клинической практике вследствие 
быстрой инактивации ферментов, 
большого молекулярного веса и 
неспособности проникать через 
гематоэнцефалический барьер, 
высокого риска развития побоч-
ных эффектов.

В связи с этим наиболее широ-
кое применение в практической 
медицине нашли антиоксиданты с 
непрямым механизмом действия. 
Единой классификации непрямых 
антиоксидантов в настоящее время 
не существует. В настоящее время 
в клинической практике применя-

ются витамин Е (Токоферол) и его 
синтетические аналоги (азотокофе-
рол и др.), ароматические фенолы 
и полифенолы (Ионол, Пробукол, 
Дибунол), пептидные препараты 
(Карнозин), органические кислоты 
и их производные (аскорбиновая, 
тиопропионовая, ретиноевая, ли-
поевая и др. кислоты), коэнзим Q 
(Убихинон), β-каротин, произво-
дные 3-оксипиридина (Эмоксипин, 
Мексидол), производные моче-
вины (Мебикар), фитопрепараты 
(препараты гинкго) и т. д.

Детальная характеристика фар-
макологического действия метабо-
лических препаратов, в частности, 
нейропротекторов в отношении 
свободнорадикального окисления 
является особо важной. В литерату-
ре представлена активность в отно-
шении супероксиддисмутазы лишь 
небольшого числа препаратов.

Как видно из таблицы, Актовегин 
обладает самым мощным стиму-
лирующим эффектом в отноше-
нии активности супероксиддис-
мутазы.

Резюмируя приведенные дан-
ные, необходимо отметить, 
что наиболее адекватным дей-
ствием в отношении комплекса 
метаболических нарушений в 
клетках разных органов и тка-
ней, в том числе нейронов, об-
ладает Актовегин, который не-
посредственно влияет на энер-
гетическое обеспечение клеток 
в условиях гипоксии, оказывая, 
помимо этого, антиоксидант-
ное действие.

в эндокринологии

Э Ф


