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двумя основными направлениями исследований, направленных 
на улучшение фертильности у женщин возрастных групп. Мелато-
нин можно использовать в  качестве адъювантного средства при 
подготовке к ЭКО и в начале протокола. Поскольку мелатонин ха-
рактеризуется хорошим профилем безопасности, его можно на-
значать одновременно с  другими средствами прегравидарной 
подготовки, например фолиевой кислотой.

На фармацевтическом рынке один из препаратов мелатонина 
представлен Меларитмом. Меларитм, производимый в  России 
из итальянской фармацевтической субстанции, относится к препа-
ратам мелатонина быстрого высвобождения и  используется при 
расстройствах сна. Применяется ежедневно по 3 мг за 30–40 ми-
нут до отхода ко сну. Поскольку нарушения сна имеют место более 
чем у половины женщин с бесплодием [6], его нормализация мо-
жет стать еще одним инструментом в арсенале врачей-репродук-
тологов. Конкретный механизм физиологического воздействия ме-
латонина на качество ооцитов должен стать предметом дальней-
шего изучения.

Литература

1.	 Андреева Е.Н., Дедов И.И., Деркач Д.А., Мельниченко Г.А. 
и др. Рациональная фармакотерапия заболеваний эндо-
кринной системы и нарушений обмена веществ // Под об-
щей редакцией Дедова И. И.; Мельниченко Г.А. – 2-е изда-
ние исправленное и дополненное. – М., 2013. 

2.	 Андреева Е.Н., Шереметьева Е.В., Григорян О.Р., Дедов И.И. 
Психологические особенности больных при различных фе-
нотипах синдрома поликистозных яичников // Проблемы 
репродукции. – 2013. – № 3. – С.25-29.

3.	 Беспятых А.Ю., Бурлакова О.В., Голиченков В.А. Мелатонин 
как антиоксидант: основные функции и свойства // Успехи 
современной биологии. – 2010. – № 5. – С.487-496. 

4.	 Беспятых А. Ю. Мелатонин: теория и практика монография 
// под ред. С. И. Рапопорта, В. А. Голиченкова / МГУ им. М. 
В. Ломоносова, ММА им. И. М. Сеченова. – М., 2019. – 100 
с.

5.	 Abbott S.M., Reid K.J., Zee P.C. Circadian rhythm sleepwake dis-
orders // Psychiatr Clin North Am. – 2015. – Vol. 38. – P.805–
823. 

6.	 Acmaz G., Albayrak E., Acmaz B., Baser M., Soyak M., Zararsız 
G., IpekMüderris I. Level of anxiety, depression, self-esteem, 
social anxiety, and quality of life among the women with poly-
cystic ovary syndrome // ScientificWorldJournal. – 2013. – Vol. 
85. – P.1815.

7.	 Davis S., Kaune W., Mirick D., Chen C., Stevens R. Residential 
magnetic fields, light-at-night, and nocturnal urinary 6-sulfa-
toxy-melatonin concentration in women // Am J Epidemiol. – 
2001. – Vol.154. – P.591-600. 

8.	 De Leo V., Musacchio M.C., Cappelli V., Massaro M.G., Mor-
gante G., Petraglia F. Genetic, hormonal and metabolic aspects 
of PCOS: an update // Reprod Biol Endocrinol. – 2016. – Vol.14. 
– P.38.

9.	 Disruption of mitochondrial respiration by melatonin in MCF-7 
cells.Scott AE, Cosma GN, Frank AA, Wells RL, Gardner HS Jr.
Toxicol Appl Pharmacol. 2021 Mar 15;171(3):149-56. doi: 
10.1006/taap.2000.9115.

10.	 Melatonin as a mitochondrial protector in neurodegenerative 
diseases. Wongprayoon P, Govitrapong P.Cell Mol Life Sci. 2017 
Nov;74(21):3999-4014. Epub 2017 Aug 8.

11.	  Long-term melatonin  treatment delays ovarian aging. Tamura 
H, Kawamoto M, Sato S, Tamura I, Maekawa R, Taketani T, Aas-
ada H, Takaki E, Nakai A, Reiter RJ, Sugino N.J Pineal Res. 2017 
Mar;62(2). Epub 2017 Jan 23.

Патология церебральных сосудов с нарушением мозго-
вого кровообращения составляет группу заболеваний 

головного мозга, объединенную общим термином «церебро-
васкулярные заболевания». Цереброваскулярные заболева-
ния (ЦВБ) в настоящее время являются одними из важней-
ших медико-социальной проблем общества в связи с их до-
вольно широкой распространенностью (1–4 случая на 1000 
человек в год), а также высокой смертностью (в период ин-
сульта до 35%), весомыми показателями временной утраты 
трудоспособности и первичной инвалидизации. ЦВБ на се-
годняшний день являются более распространенными пато-
логическими состояниями в неврологической практике [1-
3]. Еще в 2004 году ВОЗ объявила инсульт глобальной эпи-
демией, несущей угрозу жизни и здоровью населения всего 
мира. В соответствии с проводимыми ВОЗ оценками (2006) в 
мире каждый год регистрируются около 6-7 млн случаев ин-
сульта мозга и каждый четвертый из них заканчивается ле-

тально. Наиболее высокие показатели частоты инсультов на-
блюдается в Восточной Европе и Китае. В Узбекистане же 
число больных ЦВБ отмечается на уровне около 40-45 тысяч 
человек в год [4].  Эксперты ВОЗ на ближайшие десятилетия 
прогнозируют дальнейшее увеличение количества мозговых 
инсультов. Согласно предположениям экспертов, в ближай-
шем будущем заболеваемость инсультом возрастет на 25% 
(до 7,6 млн человек в год), которое обусловлено старением 
населения планеты и ростом распространенности в популя-
ции факторов риска мозговых инсультов. При этом, это свиде-
тельствует не о том, что данная патология участилась, а том, 
что улучшились диагностические возможности современной 
медицины [2, 5-7]. Лабораторные методы диагностики (выяв-
ление маркеров различных бактерий и вирусов), позитрон-
но-эмиссионная томография, транскраниальная допплеро-
графия сосудов головного мозга, компьютерная томография, 
магнитно-резонансная терапия и другие методы значительно 
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увеличили возможности врача в точности диагностики [8]. К 
тому же сосудистые поражения головного мозга часто явля-
ются случайной находкой при обращении пациентов в лечеб-
ные учреждения по поводу других заболеваний, несмотря на 
то что, в мире занимают 3-е место в структуре общей смерт-
ности, составляя при этом 11,3% и уступая по частоте лишь 
сердечно-сосудистым заболеваниям и опухолям [7,9]. Хрони-
ческая ишемия мозга (ХИМ) — наиболее частая форма ЦВБ. 
Определению «хроническая ишемия головного мозга» также 
соответствуют: сосудистая энцефалопатия, цереброваску-
лярная недостаточность, атеросклеротическая энцефалопа-
тия, дисциркуляторная энцефалопатия, хроническая ишеми-
ческая болезнь мозга, сосудистая (поздняя) эпилепсия, сосу-
дистый (атеросклеротический) паркинсонизм, сосудистая де-
менция [1-3,9-12]. Из этих синонимов в медицине наиболее 
часто используется термин «дисциркуляторная энцефалопа-
тия». Однако термин «хроническая ишемия мозга» в соответ-
ствии с Международной классификацией болезней 10-го пе-
ресмотра предложен вместо термина «дисциркуляторная эн-
цефалопатия». К наиболее часто встречаемым поражениям 
головного мозга сосудистой этиологии относят инсульт и хро-
ническую недостаточность кровоснабжения головного мозга 
[3,10,11,13]. В экономически развитых странах в структуре 
общей смертности смертность от инсульта занимает 2–3-е 
место. Это явление накладывает особые обязательства на 
членов семьи пациента и является по сути большим финан-
совым бременем для системы здравоохранения. Наблюда-
ется тенденция к увеличению частоты инсультов среди лиц 
молодого возраста. За последние несколько лет треть об-
щего числа больных с нарушениями мозгового кровообраще-
ния составили лица в возрасте до 50 лет. В странах СНГ по-
казатель смертности от цереброваскулярной патологии оста-
ется одним из самых высоких в мире (247,2 на 100 тыс. насе-
ления на 2001 год) и отмечается тенденция ранней инвалид-
ности населения от инсультов. [1,2,5-7]. 

При этом среди прочих, факторами столь впечатляющей 
статистики смертности от сердечно-сосудистых проблем яв-
ляются артериальная гипертензия (АГ) и сахарный диабет 
(СД).  Только 40% смертельных случаев, связанных с нару-
шениями в работе органов кровообращения, соотносятся с 
возрастными особенностями. В 60% случаев из-за подоб-
ных нарушений умирают люди, у которых сосуды и сердце по 
идее должны быть неизношенными и крепкими.

АГ и СД остается одной из наиболее значимых медико-со-
циальных проблем, и это несмотря на усилия ученых, врачей 
и органов управления здравоохранением. Это обусловлено 
не только тем, что АГ и СД является важнейшими факторами 
риска основных сердечно-сосудистых заболеваний, но и ши-
роким распространением данных заболеваний, отсутствием 
значимого контроля даже при медикаментозной терапии у 
значительной части пациентов.  

 «Молчаливый убийца» - так часто называют АГ (англ. 
silent killer), поскольку самые ранние симптомы поражения 
органов-мишеней, опосредованных АГ, у большинства паци-
ентов довольно тяжело заподозрить [14]. При этом у пациен-
тов с уровнем систолического артериального давления (САД) 
> 130 мм рт. ст. в среднем возрасте риск развития деменции в 
пожилом возрасте увеличивается на 34% [15]. Согласно дей-
ствующим клиническим рекомендациям так называемые не-
мые (бессимптомные) лакунарные инфаркты, гиперинтен-
сивные изменения белого вещества головного мозга и цере-
бральные микрокровоизлияния, которые выявляет магнит-
но-резонансная томография (МРТ) принято считать проявле-
ниями поражения головного мозга при АГ. Когнитивные же 
нарушения (КН) являются клиническим проявлением пора-
жения головного мозга как органа-мишени АГ. В европейских 
методиках 2018 года по лечению больных с АГ указывается, 
что МРТ является достаточно дорогим методом обследова-

ния, которое не позволяет применять его для рутинного скри-
нинга [16]. Однако нейровизуализация, то есть МРТ, необхо-
дима пациентам с клиническими признаками нарушений ког-
нитивных функций (КФ). То есть, грамотное и своевременное 
выявление жалоб когнитивного характера, признаков КН и их 
коррекция у пациентов с АГ может быть крайне важной зада-
чей для врача любой специальности.

Проявлениями КН нарушений при АГ следует отметить 
патологию управляющих функций (син. исполнительные, от 
англ.– executive functions) [17]. Под ними подразумевается 
достаточно большое количество познавательных процессов, 
которые необходимы для планирования и осуществления 
контроля над текущей деятельностью человека.

АГ является многоуровневой проблемой в современной 
медицины.  С одной стороны, АГ является одним из основ-
ных факторов риска (ФР) развития ССЗ и их осложнений, с 
другой -  самостоятельным заболеванием. 

СД  же является группой метаболических (обменных) за-
болеваний, проявляющийся длительной гипергликемией, яв-
ляющийся результатом нарушения секреции или действия 
инсулина или обоих этих факторов. При СД хроническая ги-
пергликемия сопровождается повреждением, дисфункцией 
и недостаточностью множества органов, таких как органов 
глаз, почек, нервов, сердца и кровеносных сосудов.

По данным исследований численность больных СД в мире 
за последние года увеличилась более, чем вдвое и к концу 
2017 года превысила 425 млн человек. По прогнозам Между-
народной диабетической федерации (International Diabetes 
Federation, IDF) к 2045 году СД будут страдать около 629 
млн человек [18].  Одним из опасных последствий эпидемии 
СД являются его системные сосудистые осложнения – ре-
тинопатия, нефропатия, поражение магистральных сосудов 
сердца, головного мозга и артерий нижних конечностей. Эти 
осложнения являются основной причиной инвалидизации и 
смертности больных СД.

Установлена четкая связь между СД и сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (ССЗ). Известно, что ССЗ у пациен-
тов с СД встречаются в 2–5 раз чаще, чем у людей без диа-
бета. ССЗ, и именно сердечно-сосудистые исходы, являются 
главной причиной смертности этих пациентов как у мужчин, 
так и у женщин. Помимо этого, при СД имеется высокий риск 
ишемической болезни сердца (ИБС), инфаркта миокарда 
(ИМ), АГ и острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК), причем у пациентов с СД может встречаться без-
болевая форма острой ИМ, связанная с наличием автоном-
ной кардиальной нейропатии. Чаще всего при СД встреча-
ются различные нарушения ритма, включая пароксизмаль-
ные формы фибрилляции предсердий, которые увеличивают 
риск смерти в 1,8–2 раза [19].

На сегодняшний день, позволяющая предупреждать раз-
витие тяжелых форм ОНМК эффективная терапия цере-
бральных кризов приводят к постоянному увеличению удель-
ного веса хронических прогредиентных форм недостаточ-
ности мозгового кровообращения и сосудистой деменции в 
общей структуре цереброваскулярных заболеваний, в ос-
нове которых лежит обусловленная АГ патология интрацере-
бральных артерий и микроциркуляторного русла головного 
мозга (ГМ) — церебральная микроангиопатия [20].

Церебральная микроангиопатия (ЦМА), син.: болезнь мел-
ких сосудов (БМС) — широко распространенный патологи-
ческий процесс, являющийся собирательным термином, ис-
пользуется для описания синдрома, который включает кли-
нические, патофизиологические и нейровизуализационные 
признаки, возникающие вследствии поражения перфориру-
ющих церебральных артериол, капилляров и венул, приво-
дящего к повреждению белого и серого глубинного вещества 
ГМ [21]. Также известно, что изменения в головном мозге при 
ЦМА появляются задолго до развития клинических призна-
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ков заболевания. На сегодняшний день выделяют 6 ос-
новных типов ЦМА: 

— ассоциированная с артериолосклерозом/возраст-
ными изменениями; 

— ассоциированная с амилоидной ангиопатией; 
— генетически обусловленная; 
— обусловленная воспалительными/дизиммунными ме-

ханизмами; 
— ассоциированная с венозным коллагенозом; 
— обусловленная иными причинами. 

Однако до настоящего времени патогенез ЦМА остается 
недостаточно изученным. Причина, вероятнее всего, в труд-
ностях создания животных моделей ЦМА, которые могли бы 
полностью отражать данную патологию в организме чело-
века [22]. Современные концепции этио- патогенеза разви-
тия ЦМА основаны на патологоанатомическом исследовании 
Ч. Миллера Фишера, который в период с 1955 по 1973 г. изу-
чал повреждения мозга у пациентов с нарушением мозгового 
кровообращения. Более распространенной гипотезой оказа-
лось диффузное поражение мелких артериол, описываемое 
им как артериолосклероз, липогиалиноз и фибриноидный не-
кроз. Основной причиной возникновения БМС Ч. Миллер Фи-
шер считал артериальную гипертензию. На основании ре-
зультатов работы им была предложена гипотеза о наиболь-
шей значимости формирования лакун в формировании кли-
нической картины ЦМА. Лакуны являются небольшими поло-
стями, заполненные цереброспинальной жидкостью и рас-
полагающиеся в глубинных отделах серого и белого веще-
ства головного мозга, размером 3 - 15 мм. Многие лакуны 
появляются в головном мозге задолго до начала появления 
клинических симптомов БМС и длительно остаются бессим-
птомными [23-24]. Основным патогенетическим механизмом 
формирования ЦМА считаются сужение и окклюзия перфо-
рирующих артерий, которые кровоснабжают белое вещество 
и подкорковые ядра и развивается хроническая гипоперфу-
зия белого вещества, приводящая к дегенерации миелина и 
гибели олигодендроцитов [25,26]. Сейчас также появляется 
все больше данных, доказывающих важную роль в патоге-
незе БМС повреждение эндотелия и последующее наруше-
ние гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [27].

Вышеперечисленные механизмы касаются преимуще-
ственно ишемических нарушений, однако известно, что ЦМА 
может привести и к геморрагическим повреждениям, основ-
ной причиной развития которых считается амилоидная ан-
гиопатия, когда происходит накопление амилоида в стен-
ках корковых и лептоменингеальных артерий и артериол ма-
лого и среднего калибра. Со временем сосудистая стенка 
фрагментируется, образуя микро-аневризматические расши-
рения и приводящее к развитию кровоизлияний. Патогенез 
ЦМА представлен на рисунке 1 [28]. 

Рис. 1 Патогенез ЦМА [по 28].

На основании данных нейровизуализации, которая носит 
неинвазивный характер и опережает развитие клинических 

явлений заболевания, и формируются современные пред-
ставления о ЦМА. При этом клинические синдромы БМС мо-
гут быть чрезвычайно разнообразны — от бессимптомных 
в начале заболевания и приводящих впоследствии к раз-
витию как выраженных клинических проявлений, так и вне-
запно возникающих острых клинических синдромов. Здесь 
очевидна тесная связь ЦМА с развитием КН. Снижение ког-
нитивных функций обычно проявляются в виде нарушений 
исполнительных функций, скорости обработки информации, 
внимания, памяти. КН при ЦМА усугубляются еще двумя 
факторами - во-первых, ЦМА сопровождается повышенным 
риском возникновения депрессии, тревоги, апатии и наруше-
ний сна и во-вторых, ЦМА зачастую коморбидна с когнитив-
ными расстройствами альцгеймеровского типа [29].

Также актуальна коморбидность при ХИМ. Среди отдель-
ных форм нарушений мозгового кровообращения ведущее 
место по распространенности занимает ХИМ [30]. Клинико-э-
пидемиологические исследования показывают, что у пациен-
тов старшей возрастной группы на одного пациента прихо-
дится от 2 до 4 заболеваний, каждое из которых может быть 
самостоятельной причиной ХИМ или же коморбидным фо-
ном для других. В этой возрастной группе трудно выделить 
один фактор риска ЦВЗ, чаще встречаются комбинации двух, 
а иногда и трех факторов [31].

Все это требует максимализации ранней диагностики и 
начала лечения, так как запоздалая фармакотерапия в том 
числе тяжелых форм энцефалопатии и деменции не будет 
способна устранить необратимые изменения ткани мозга. 
Медикаментозная терапия у коморбидных пациентов должна 
быть этапной для предотвращения полипрагмазии, но в то 
же время и комплексной. Использование комбинации препа-
ратов, воздействующих на основные патогенетические меха-
низмы (нарушение целостности мембран клеток, энергоде-
фицит, нейромедиаторный дисбаланс), позволяют решить 
эти проблемы и поддержать нейробиохимическое равнове-
сие. С одной стороны комплексная терапия позволяет, воз-
действовать на все звенья ишемического каскада, с другой 
– регулировать энергетические и трофические возможности 
организма в целом [32]. Помимо этого, у пациентов с сома-
тической патологией увеличивается адаптационная возмож-
ность сосудистого русла, что позволяет отсрочить клиниче-
ские неврологические проявления [33].

Важную этиологическую роль в развитии ишемии голов-
ного мозга отводится стрессорной или симптоматической ги-
пергликемии и СД типа 2 [34]. Высокая концентрация глю-
козы в крови у больных предрасполагает к развитию отека 
мозга, метаболического ацидоза, разрушению нервных кле-
ток, способствует повышению агрегационной способности 
форменных элементов крови, угнетает дезагрегацию, сни-
жает фибринолитическую активность. Другим неблагоприят-
ным эффектом гипергликемии является гликозирование ге-
моглобина, что повышает его сродство к кислороду и затруд-
неняет его отдачу тканям. Это приводит к усугублению ткане-
вой гипоксии и снижению выживаемости нервных клеток в ус-
ловиях дефицита мозгового кровотока [35].

В отличие от ОНМК, связанных с патологией крупных экс-
тра- и интракраниальных артерий или кардиогенными эмбо-
лиями, ХИМ обусловлена поражением мелких мозговых ар-
терий (микроангиопатией) и является медленно прогресси-
рующей дисфункцией головного мозга, возникающей вслед-
ствие диффузного и/или мелкоочагового повреждения моз-
говой ткани в условиях длительно существующей недоста-
точности церебрального кровоснабжения. При прогрессиро-
вании ХИМ быстро развивается неврологический дефицит, 
развивается снижение мнестических и когнитивных функций 
вплоть до развития деменции и представляет одну из слож-
ных медико-социальных проблем в большинстве экономиче-
ски развитых стран мира. Основными причинами увеличения 
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количества больных с ХИМ являются рост распространенно-
сти в популяции артериальной гипертензии (АГ), атероскле-
роза, сахарного диабета, болезней сердца и др. [2,10,11,36]. 
Главную роль в поражении нейронов головного мозга играет 
состояние, получившее название «оксидантный стресс». Ок-
сидантный стресс — это избыточное внутриклеточное нако-
пление свободных радикалов, активация процессов перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) и избыточное накопление его 
продуктов, усугубляющее перевозбуждение глутаматных ре-
цепторов и усиливающее глутаматные эксайтоксические эф-
фекты. Под глутаматной эксайтотоксичностью понимают ги-
перстимуляцию медиаторами возбуждения NDMA- рецепто-
ров N-метил-D-аспартата, провоцирующую дилатацию каль-
циевых каналов и в последующем массивное поступление 
кальция в клетки, с активацией протеаз и фосфолипаз. Как 
следствие отмечается постепенное снижение нейрональной 
активности, изменение соотношения нейронглии, вызыва-
ющий ухудшение мозгового метаболизма. Понимание пато-
генеза ХИМ необходимо для оптимальной и адекватной по-
добранной стратегии лечения [7,9,12]. Полиформные дви-
гательные расстройства, ухудшение и способности к обуче-
нию, нарушения в эмоциональной сфере являются основ-
ными клиническими проявлениями хронической ишемии го-
ловного мозга [9,37]. Объективно особенностями хрониче-
ской ишемии головного мозга являются синдромальность, 
стадийность и прогрессирующее течение. Следует отметить 
обратную зависимость между   наличием жалоб, особенно 
отражающих способность к познавательной деятельности 
(внимание, память), и степенью выраженности ХИМ - чем 
больше страдают когнитивные функции, тем меньше жалоб. 
Параллельно развиваются расстройства эмоционального 
плана -  инертность, потеря интересов, эмоциональная ла-
бильность, а также разнообразные двигательные нарушения 
(от программирования и контроля до исполнения    как слож-
ных неокинетических, высших автоматизированных, острых   
рефлекторных   движений) [7,13].

Что касается лечения ЦВБ, то систематические обзоры и 
специально организованные исследования последних лет 
подтвердили значимое снижение смертности (абсолютное 
снижение на 3%), инвалидности (увеличение на 5% пациен-
тов, не нуждающихся в уходе) и потребности в стационарной 
помощи (снижение на 2%) у пациентов, которые лечились в 
отделении ОНМК, по сравнению с теми, кто лечился в общем 
отделении. У всех пациентов независимо от пола, возраста, 
подтипа инсульта и его тяжести был показан положительный 
эффект от пребывания в специализированных отделениях 
(класс 1 уровень A доказательности) [38]. В США при соответ-
ствующих показаниях тромболитическую терапию (ТЛТ) про-
изводят в 40% случаев ИМ и в 10,7% — механическую тром-
боэкстракцию (МТ) [39].

Концепция нейропротекции довольно активно обсужда-
ется в публикациях последних лет. Более 1000 нейропротек-
торов показали эффективность в экспериментальных рабо-
тах на животных моделях и более 200 из них изучались в 
клинических исследованиях, но которые не показали значи-
мую эффективность [40]. Сочетание современных возможно-
стей диагностики ЦВБ, интервенционных технологий и новых 
подходов к терапии с учетом современных знаний молеку-
лярных механизмов может явиться поводом для переосмыс-
ления ценности нейропротективных средств [41]. Успешной 
нейропротективной терапии ЦВБ целесообразно включать 
сразу несколько патофизиологических решений, нацелен-
ных на ее основные механизмы: эксайтотоксичность, окис-
лительный стресс и нейровоспаление. Концепция мульти-
модальной терапии включает комбинации лекарств или од-
ного лекарства широкого спектра, которое воздействует на 
различные ключевые механизмы ишемического каскада [42-
44]. Комбинированные подходы к лечению являются наибо-

лее оптимальными терапевтическими стратегиями. Вариа-
ции терапевтических подходов с применением многофункци-
ональных лекарств более эффективны, чем те, которые на-
правлены исключительно на одну цель [45].

Одним из важных компонентов системной стрессовой 
реакции при любом повреждающем воздействии является 
окислительный стресс [46,47], определяющий спектр показа-
ний к применению препаратов антиоксидантного действия. 
В комплексном лечении пациентов с ХИМ широко использу-
ются лекарственные средства, обладающие мультимодаль-
ным действием, в частности препарат Мексидол (этилметил-
гидроксипиридина сукцинат).

Наиболее важными фармакологическими свойствами 
данного препарата являются его антиоксидантный, антиги-
поксический, мембраностабилизирующий и энергомобилизи-
рующий эффекты, а также способность модулировать функ-
ционирование рецепторов, мембраносвязанных ферментов 
и восстанавливать нейромедиаторный баланс [48,49]. Пре-
парат обладает ярко выраженным дозозависимым эффек-
том, а появление лекарственной формы Мексидол Форте 
250 в таблетках по 250 мг позволило, не увеличивая коли-
чество принимаемых таблеток, проводить более эффектив-
ную терапию пациентов с ХИМ. В проведенных исследова-
ниях данная лекарственная форма выпуска также подтвер-
дила свою эффективность и безопасность. В рандомизиро-
ванном международном клиническом исследовании МЕМО и 
других исследованиях показана существенная динамика ре-
гресса вегетативных и двигательных, когнитивных и эмоцио-
нальных  нарушений у пациентов с ХИМ при длительной те-
рапии [50-53]. В исследовании МЕМО на фоне применения 
Мексидола регистрировались статистически значимые поло-
жительные изменения по сравнению как с исходным уров-
нем, так и с группой, получавшей плацебо, по шкалам MoCA, 
тревоги Бека, Тинетти, CGI, MFI-20 и А.М. Вейна, тесту за-
мены цифровых символов, опроснику SF-36 и по мере про-
должения лечения носила нарастающий характер [54].

Мексидол — препарат с мультимодальным механизмом 
действия. При этом основными его механизмами являются: 
антигмпоксантный, антиоксидантный и мембранотропный 
эффекты, способность уменьшать глутаматную эксайтоток-
сичность, модулировать функционирование рецепторов и 
мембраносвязанных ферментов, восстанавливать нейроме-
диаторный баланс, повышать энергетический статус клетки 
[55-60]. Через эти механизмы, оказывая влияние на совокуп-
ность химических и физических процессов и обеспечивая не-
обходимое сопряжение основных ее элементов (рецепторы, 
ионные каналы, ферменты и др.), Мексидол способен воз-
действовать на функционирование клеточных структур, свя-
занных с передачей информации и развитием различных па-
тологических состояний. Важным компонентом механизма 
действия Мексидола является также его способность оказы-
вать влияние на свободнорадикальные процессы, которые 
являются одними из базисных процессов, принимающих уча-
стие в модифицирующем/повреждающем действии на кле-
точные структуры ЦНС и другие органы и ткани. Среди из-
вестных антиоксидантов Мексидол занимает особенное по-
ложение, поскольку он оказывает влияние на разные зве-
нья свободнорадикальных процессов в биомембранах и вну-
три клетки, не обладает прооксидантным действием, что при 
определенных условиях характерно для многих других анти-
оксидантов [60]. С одной стороны, Мексидол ингибирует про-
цессы перекисного окисления липидов (ПОЛ), активно реаги-
рует с первичными и идроксильными радикалами пептидов; 
снижает повышенный при патологии уровень NO в мозге, 
а с другой — повышает активность антиоксидантных фер-
ментов, в частности супероксиддисмутазы [СОД] и глутати-
онпероксидазы, ответственных за образование и расходова-
ние перекисей липидов, а также активных форм кислорода 
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[55,56,58,61-68]. По своей антиоксидантной активности Мек-
сидол превосходит эмоксипин и проксипин [64,66].

По механизму действия, Мексидол обладает широким 
спектром фармакологических эффектов, реализуемых, по 
меньшей мере, на двух уровнях — нейрональном и сосу-
дистом. Оказывает ноотропное, вегетотропное, антистрес-
сорное, анксиолитическое, противосудорожное, нейропро-
текторное, противогипоксическое, противоишемическое и 
другие действия. Под влиянием Мексидола наблюдается 
улучшение мозгового кровообращения и микроциркуляции. 
Препарат оказывает влияние на ключевые базисные зве-
нья патогенеза и других заболеваний, связанных с процес-
сами нейродегенерации, таких как болезни Альцгеймера 
и Паркинсона, травмы головного мозга, судорожные состо-
яния, стрессы, на нарушенные когнитивные функции, и др. 
[63, 69-74]. Препарат поступает в ишемизированные клетки 
и под его влиянием наблюдается уменьшение зоны пораже-
ния мозга при инсульте, резко увеличивается процент выжив-
ших после инсульта экспериментальных животных, восста-
навливается функциональная активность мозга, выражаю-
щийся в улучшении когнитивных функций, показателей не-
врологического дефицита и психоэмоционального состоя-
ния [65, 75-78]. Признан антигипоксантом прямого энергизи-
рующего действия, эффект которого связан с влиянием на 
эндогенное дыхание митохондрий, активацией энергосинте-
зирующей функции митохондрий с активацией компенсатор-
ных метаболических потоков, поставляющих в дыхательную 
цепь энергетические субстраты, в данном случае сукцинат, 
и выполняющих роль срочного адаптационного механизма 
при гипоксии [59,79,80]. Мексидол обладает выраженной 
способностью улучшать процессы обучения и памяти, ока-
зывает отчетливое антиамнестическое действие, устраняя 
нарушения памяти, вызванные различными воздействиями 
[55,58,68,74,81,82]. По антиамнестическому действию Мек-
сидол в ряде случаев превосходит по активности и глубине 
эффекта такие ноотропные препараты, как меклофеноксат, 
клерегил, пирацетам, пиритинол, пантогам, натрия оксибу-
тират, пикамилон [58,68,69]. Антистрессорный, анксиолити-
ческий эффект дополняется уникальной способностью Мек-
сидола повышать резистентность организма к действию раз-
личных экстремальных факторов, таких как стрессы, элек-
трошок, физические нагрузки, гипоксия, конфликтные ситуа-
ции, лишение сна, различные интоксикации [83,84].

В ряде работ показана клиническая эффективность при-
менения Мексидола в острейшем и остром периодах ИИ, а 
также его положительное влияние на динамику неврологи-
ческих нарушений и качество жизни [85-87]. В доклиниче-
ских исследованиях на модели ишемии головного мозга Мек-
сидол подавлял перекисное окисление липидов и повышал 
экспрессию обеспечивающих адаптацию клеток к ишемиче-
скому стрессу и гипоксии факторов [88]. Мексидол обладает 
широким спектром эффектов, включая вегетотропный, ан-
тистрессорный, анксиолитический, противосудорожный, ней-
ропротективный, противоишемический, ноотропный и другие 
эффекты, в том числе улучшение мозгового кровообраще-
ния и микроциркуляцию [89]. Принимая во внимание мульти-
модальное действие Мексидола, его применение у старшей 
возрастной группы пациентов крайне актуально в целях сни-
жения рисков полипрагмазии и развития нежелательных по-
бочных реакций.

На фоне терапии Мексидолом из 32 больных сахарным 
диабетом (СД) 2-го типа четверо больных находились в со-
стоянии компенсации в течение всего исследования, у 20 
больных было отмечено улучшение гликемических показате-
лей, а у 1 пациента дозировка препаратов сахароснижающей 
терапии была уменьшена в 2 раза [90]. Результаты мульти-
центрового плацебо-контролируемого исследования ЭПИКА 
продемонстрировали эффективность и безопасность дли-
тельной последовательной терапии Мексидолом у пациен-

тов в остром и раннем восстановительном периодах полу-
шарного ИИ, в том числе пациентов с СД, однако сопоста-
вимость его эффективности в разных возрастных группах до 
настоящего времени не была представлена [91]. Расширен-
ный анализ по возрастным группам среди пациентов пока-
зал, что прием Мексидола на фоне базисной терапии у па-
циентов с полушарным ИИ в остром и раннем восстанови-
тельном периодах по основному критерию эффективности 
(модифицированная шкала Рэнкина) на момент окончания 
курса терапии показал большую эффективность по сравне-
нию с плацебо: в популяции PP — у пациентов 60—75 лет, в 
том числе у пациентов с СД, в популяции ITT — у пациентов 
60—75 лет с СД и пациентов 76—90 лет, что свидетельствует 
о повышении уровня жизнедеятельности. На фоне терапии 
Мексидолом по сравнению с плацебо статистически значимо 
повысился уровень повседневной активности, который оце-
нивался с помощью индекса Бартел у пациентов 60—75 лет 
с СД. В подгруппе пациентов 76—90 лет в группе Мексидола 
уже на втором визите  доля пациентов без депрессивных 
симптомов была достоверно выше, чем в группе плацебо. 
Выявлено, что Мексидол реализует на уровне организма 
мультимодальный спектр протективных эффектов, воздей-
ствуя в первую очередь на нейрональные и сосудистые на-
рушения и тем самым улучшая мозговое кровообращение, 
микроциркуляцию и оказывая нейропротективное действие 
[92]. Подобных исследований проведено достаточно много, 
и в каждом неизменно присутствовала клиническая эффек-
тивность и безопасность препарата Мексидол [49,50,93-97]. 
В частности, в 2021 г. были опубликованы результаты меж-
дународного многоцентрового рандомизированного двой-
ного слепого плацебоконтролируемого исследования МЕМО 
(МЕксидол – хроническая ишемия МОзга) по оценке эффек-
тивности и безопасности последовательной терапии препа-
ратами Мексидол и Мексидол Форте 250 у пациентов с ХИМ, 
общие результаты и выводы которого приведены в опорной 
публикации [50]. Выявлено, что Мексидол выступает в каче-
стве фармакологического «инструмента» защиты головного 
мозга как органа-мишени при АГ и средства патогенетиче-
ски обоснованной терапии когнитивных, эмоциональных, ве-
гетативных и двигательных нарушений. В целом подобные 
преимущества Мексидола у пациентов с АГ с ХИМ, и прежде 
всего его высокая эффективность в аспекте торможения про-
грессирования и регресса сосудистых КН, можно объяснить 
мультимодальным спектром терапевтических влияний пре-
парата, включающих выраженные антиоксидантные, мем-
браностабилизирующие и антигипоксантные свойства. Пре-
парат обеспечивает также непосредственную нейрональную 
защиту посредством прямого действия на дыхательную цепь 
митохондрий, способствуя ее восстановлению при ишемии 
и гипоксии и активируя энергообмен в нейроне. В исследо-
вании МЕМО подтверждена эффективность длительной по-
следовательной терапии Мексидолом в отношении когнитив-
ных, эмоциональных и двигательных нарушений у пациен-
тов с ХИМ различных возрастных групп. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о целесообразности проведения дли-
тельной последовательной терапии препаратами Мексидол 
и Мексидол Форте 250 у пациентов разного возраста с ХИМ. 
Полученные результаты дали основание рекомендовать дли-
тельное последовательное применение препарата Мексидол 
в комплексном лечении пациентов с АГ и ХИМ в качестве ин-
струмента средства патогенетически обоснованной терапии 
когнитивных, эмоциональных, астенических, вегетативных и 
двигательных нарушений [98].

Что касается схемы лечения, более выраженный клини-
ческий эффект у пациентов как с острыми, так и с хрониче-
скими нарушениями мозгового кровообращения был проде-
монстрирован при длительной последовательной терапии 
Мексидолом по схеме - в начале внутривенное или внутри-
мышечное введение с последующим переходом на таблети-
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рованную форму. Соблюдение такой схемы позволяет полно-
стью раскрыть терапевтический потенциал препарата и зна-
чительно повысить эффективность лечения [49,91,99-101]. В 
настоящее время с учетом дозозависимого эффекта Мекси-
дола в терапии коморбидных сосудистых заболеваний реко-
мендуется последовательная схема применения препарата 
в увеличенных терапевтических дозах: 500—1000 мг/сут вну-
тривенно капельно 1 раз в сутки в течение 14 дней с перехо-
дом на таблетированную форму 750 мг/сут в течение 60 дней 
[49,99,100].

Выводы 

Полученные результаты многочисленных исследований 
подтверждают эффективность и безопасность последова-
тельного применения препаратов Мексидол и Мексидол 
Форте 250 у больных с ХИМ на фоне АГ с различными КН. 
Уже к окончанию парентерального применения Мексидола 
(14-е сутки наблюдения) отмечаются достоверная положи-
тельная динамика по шкале МоСА, шкале Тиннетти, шкале 
астении MFI-20 и субшкале тревоги HADS, которая продол-
жала нарастать к завершению перорального приема Мекси-
дол Форте 250 (на 74-е сутки наблюдения). В ходе лечения 
схема назначения парентеральной формы Мексидола и та-
блетированной формы Мексидол Форте 250 в увеличенных 
терапевтических дозах продемонстрировала высокие уровни 
безопасности и приверженности пациентов к лечению.

Принимая во внимание высокую клиническую эффектив-
ность препарата Мексидол, сочетающуюся с благоприятным 
профилем безопасности, возможно рекомендовать исполь-
зование этого препарата в клинической практике в комплекс-
ной терапии пациентов с АГ и ХИМ. В данном случае Мек-
сидол выступает в качестве фармакологического «инстру-
мента» защиты головного мозга как органа-мишени при АГ 
и средства патогенетически обоснованной терапии когнитив-
ных, эмоциональных, вегетативных и двигательных наруше-
ний.
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другой бассейн определен как левая сонная артерия, пра-
вая сонная артерия и вертебро-базиллярный бассейн. Если 
повторный инсульт произошел в течение 21 дня после ис-
ходного инсульта и локализовался в том же сосудистом бас-
сейне, то к повторному инсульту его относили в случае нали-
чия одного из двух критериев: 
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