
28 ЖУРНАЛ НЕВРОЛОГИИ И ПСИХИАТРИИ, 4, 2016

ЛЕЧЕНИЕ НЕРВНЫХ И ПСИХИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

На сегодняшний день не вызывает сомнения тесная 

связь хронической цереброваскулярной недостаточности 

и стресса как в психологическом, так и в физиологиче-

ском аспектах [1, 2]. Стресс выступает в качестве допол-

нительного фактора риска возникновения и прогрессиро-

вания хронической недостаточности мозгового крово-

обращения [3]. В экспериментальных исследованиях бы-

ло показано, что особи, обладающие высокой стрессоу-

стойчивостью, в меньшей степени подвержены развитию 

цереброваскулярной патологии. В то же время снижение 

© Коллектив авторов, 2016 *e-mail: antipenkoea@gmail.com

doi: 10.17116/jnevro201611641?-?

Системное стресслимитирующее действие мексидола 
при хронической ишемии головного мозга
Е.А. АНТИПЕНКО1*, А.В. ДЕРЮГИНА2, А.В. ГУСТОВ1

1ГБОУ ВПО «Нижегородская государственная медицинская академия» МЗ России, Нижний Новгород; 2Национальный 
исследовательский университет «Нижегородский государственный университет им. Н.И. Лобачевского», Нижний Новгород

Цель исследования. Уточнить механизмы антистрессового действия антиоксидантного препарата (мексидол) у пациентов 
с хронической ишемией головного мозга (ХИМ). Материал и методы. Наблюдали 67 пациентов с ХИМ, 48 женщин и 19 
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эритроцитов, уровень молекул средней массы в плазме крови. Терапевтические комплексы включали стандартную 
терапию и мексидол по 500 мг (10 мл) внутривенно капельно на 200 мл физиологического раствора 1 раз в сутки ежедневно 
в течение 10 дней с последующим переходом на пероральный прием препарата по 1 таблетке (125 мг) 3 раза в день в 
течение 3 мес. Результаты и заключение. В группе больных, получавших мексидол, отмечено более выраженное и 
продолжительное позитивное влияние на клинические симптомы ХИМ. У этих больных имелось стойкое снижение уровня 
тревоги, уменьшение вегетативного дисбаланса. Динамика адаптивных реакций крови свидетельствовала об активации 
функции коры надпочечников. Наблюдалось уменьшение содержания уровня молекул средней массы и восстановление 
сорбционной емкости эр итроцитов. Полученные результаты свидетельствуют о многокомпонентном многоуровневом 
стресслимитирующем действии мексидола у пациентов с хронической ишемией мозга.
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эффективности центральных механизмов регуляции арте-

риального давления и коллатерального церебрального 

кровотока, обусловленное эмоциональным стрессом, 

приводит к неблагоприятному исходу последующего ише-

мического инсульта [4].

Сложное многоуровневое взаимодействие стрессреа-

лизующей и стресслимитирующей систем определяет ре-

активность организма, выработку и поддержание компен-

саторно-приспособительных механизмов и может оказы-

вать влияние на патокинез.
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Функционирование головного мозга в условиях хро-

нической недостаточности кровоснабжения неизбежно 

влияет на деятельность центральных регуляторных меха-

низмов стрессовой реакции. Происходит снижение ком-

пенсаторных возможностей вследствие длительного воз-

действия ишемии, ослабляется неспецифическая стрессо-

устойчивость индивидуума, что способствует дальнейше-

му усугублению патологического процесса [5].

Окислительный стресс является одним из значимых 

компонентов системной стрессовой реакции при любом 

повреждающем воздействии на организм [6], что опреде-

ляет широту терапевтических показаний к применению 

препаратов антиоксидантного действия. Так, было проде-

монстрировано корригирующее влияние отечественного 

антиоксидантного препарата мексидол не только на уро-

вень окислительных процессов, но и на ряд показателей 

вегетативной и иммунной систем [7], на уровень тревоги и 

депрессии [8]. Подобная плейотропность препарата по-

зволяет предполагать возможность системного стрессли-

митирующего действия при его применении у пациентов 

с хронической ишемией головного мозга (ХИМ).

Цель настоящего исследования — уточнить механиз-

мы антистрессового действия мексидола на уровне це-

лостного организма у пациентов с ХИМ.

Материал и методы
Под наблюдением находились 67 пациентов, 48 жен-

щин и 19 мужчин с ХИМ, степень выраженности которой 

соответствовала дисциркуляторной энцефалопатии II 

стадии по отечественной классификации сосудистых за-

болеваний головного мозга. Средний возраст пациентов 

составил 48,2 года [36; 54]. Исследование было выполнено 

на базе Областной клинической больницы им. Н.А. Се-

машко (Нижний Новгород).

Клиническое исследование носило характер про-

спективного открытого сравнительного рандомизиро-

ванного. Рандомизация проводилась с использованием 

таб лицы случайных чисел. В исследование не включа-

лись пациенты с декомпенсированной соматической па-

тологией, перенесшие инсульт в течение 6 мес перед 

включением в исследование, пациенты с гемодинамиче-

ски значимым стенозом артерий мозга, острым психо-

зом, тяжелой деменцией, а также с выраженной афазией, 

агнозией и апраксией, не позволяющими выполнить не-

обходимые тесты, больные с сахарным диабетом, а также 

пациенты, принимавшие препараты антистрессового и 

адаптогенного действия менее чем за 3 мес до начала ис-

следования.

Диагностика ХИМ проводилась на основании изуче-

ния анамнеза, соматического и неврологического статуса, 

КТ или МРТ головного мозга, ультразвукового исследо-

вания экстракраниальных артерий, нейроофтальмологи-

ческого и нейропсихологического обследования. Нейро-

психологическое исследование включало краткую шкалу 

исследования психического статуса (MMSE) и Монреаль-

скую шкалу оценки когнитивных функций (MoCa), тесты 

запоминания 10 слов и рисования часов.

Для удобства представления показателей объектив-

ной и субъективной симптоматики использовался сум-

марный балл тяжести клинических проявлений, включав-

шей оценку основных синдромов в баллах от 0 — отсут-

ствие симптоматики до 4 — тяжелые проявления. При 

этом максимальная суммарная оценка, отражающая тя-

жесть субъективных признаков заболевания и неврологи-

ческих нарушений соответствовала 32 баллам, отсутствие 

симптомов — 0 баллов.

Для оценки состояния многоуровневой стрессовой 

системы исследовали следующие параметры: уровень 

тревоги и депрессии по госпитальной шкале тревоги и 

депрессии, степень вегетативного дисбаланса (вегета-

тивный индекс Кердо и пробы с произвольной задерж-

кой дыхания Штанге и Генча), адаптивные реакции кро-

ви и функциональные свойства мембран эритроцитов, а 

также уровень молекул средней массы (МСМ) в плазме 

крови. Адаптивные реакции крови определяли при ис-

следовании лейкоцитарной формулы (Л.Х. Гаркави) и 

электрофоретической подвижности эритроцитов (ЭФПЭ) 

методом С.С. Харамоненко и А.А. Ракитянской [9]. Сорб-

ционная емкость эритроцитов (СЕЭ) исследовалась по 

методу А.А. Тойгабаева в модификации Т.В. Копыто-

вой [10]. Уровень МСМ в плазме крови определяли по 

методу М.Я. Малаховой [11]. Используемые маркеры 

отражали состояние психологической, вегетативной, 

гуморальной и клеточной регуляции стрессовой реак-

ции организма.

Также оценивали динамику неврологического и ког-

нитивного статусов при применении терапевтических 

комплексов. Все пациенты получали стандартную тера-

пию, включавшую винпоцетин по 4 мл (20 мг) внутри-

венно капельно на 200 мл физиологического раствора 

1 раз в сутки и пирацетам по 5 мл (1000 мг) внутривенно 

струйно на 10 мл физиологического раствора ежедневно 

в течение 10 дней. В основную, 1-ю группу вошли 37 па-

циентов, которые дополнительно к стандартной терапии 

получали мексидол по 500 мг (10 мл) внутривенно ка-

пельно на 200 мл физиологического раствора 1 раз в сут-

ки ежедневно в течение 10 дней с последующим перехо-

дом на пероральный прием препарата по 1 таблетке 

(125 мг) 3 раза в день в течение 3 мес. Пациенты группы 

сравнения (2-я) (30 больных) получали только стандарт-

ную терапию. В обеих группах больные в течение иссле-

дования продолжали прием стабильных дозировок анти-

гипертензивных, антиагрегантных и коронаролитиче-

ских препаратов при наличии артериальной гипертензии 

и/или ишемической болезни сердца.

Неврологическое, нейропсихологическое исследова-

ние и оценка показателей стрессовой системы проводи-

лись перед включением в исследование, на 14-й день тера-

пии и через 3,5 мес от начала лечения.

Проведение исследования было одобрено локальным 

этическим комитетом при Областной клинической боль-

нице им. Н.А. Семашко. Все пациенты подписали инфор-

мированное согласие на проведение диагностических и 

лечебных мероприятий.

Для статистической обработки полученных данных 

использовали пакет прикладных программ Statistica 6.0. 

Данные представлены в формате M±s (где М — среднее 

арифметическое, s — среднеквадратичное отклонение) 

при нормальном распределении, и в виде медианы с ука-

занием 25 и 75 процентилей (Ме (25%;75%)) при распре-

делении, отличном от нормального. Сравнение групп при 

двух измерениях на протяжении периода наблюдения 

проводилось с использованием критерия Вилкоксона. 

Различия, полученные при сравнительном анализе, счи-

тались статистически значимыми при p<0,05 [12].

МЕКСИДОЛ ПРИ ИШЕМИИ МОЗГА
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Результаты и обсуждение
Динамика тяжести неврологической симптоматики и 

когнитивных показателей в обеих группах представлена в 
табл. 1.

В основной группе, получавшей дополнительно мек-

сидол, отмечено более выраженное и продолжительное 

позитивное влияние на клинические симптомы ХИМ. 

В большей степени это относилось к астеноневротическо-

му, вестибуло-атаксическому синдромам и когнитивным 

нарушениям, что соотносится с данными других авторов о 

клинических эффектах антиоксидантной терапии [13, 14].

При анализе динамики маркеров состояния стрессо-

вой системы (табл. 2) обнаружено корригирующее влия-

ние мексидола на показатели эмоциональной, вегетатив-

ной и метаболической регуляции стрессовой реакции. 

Имелось стойкое снижение уровня тревоги в основной 

группе, сохраняющееся при продолженном наблюдении. 

В этой группе зафиксировано уменьшение вегетативного 

дисбаланса (индекс Кердо). Увеличение времени произ-

вольной задержки дыхания в пробах Штанге и Генча сви-

детельствовало о снижении вегетативной реактивности и 

повышении устойчивости к гипоксии, что способствует 

повышению стрессоустойчивости.

Динамика адаптивных реакций крови свидетельство-

вала об активации функции коры надпочечников, что от-

ражалось в повышении ЭФПЭ. Поскольку активация гу-

морального звена регуляции стрессовой реакции сочета-

лась со снижением вегетативного дисбаланса и уменьше-

нием выраженности клинических симптомов, следует 

считать ее адаптивным механизмом у пациентов данной 

категории.

ЭФПЭ характеризует морфофункциональное состоя-

ние мембран и является маркером гомеостаза в целом. 

Снижение ЭФПЭ, отличающееся при различных заболе-

ваниях, расценивается как закономерный ответ на дли-

тельно действующий стрессовый фактор и свидетельству-

ет о снижении адаптивных возможностей организма [15—

17].

Одним из патогенетических звеньев долговременного 

нарушения пластического обеспечения эндотелия капил-

ляров и нейрональной ткани мозга является избыточное 

накопление продуктов метаболизма, обладающих соб-

ственной биологической активностью, что свидетельству-

ет о развитии синдрома эндогенной интоксикации, кото-

рый является универсальным патофизиологическим про-

цессом и опосредован накоплением МСМ [18]. Основную 

роль в дезинтоксикации МСМ играет эритроцитарная 

мембрана, способная адсорбировать на своей поверхно-

сти многие продукты биохимических реакций, что может 

приводить к ее нарушениям и активации процессов пере-

кисного окисления липидов и нарушению белок-липид-

ных компонентов мембраны [19].

Повышенный уровень МСМ в плазме больных свиде-

тельствует о развитии синдрома эндогенной интоксика-

ции на фоне ХИМ. Таким образом, можно предположить, 

что повышенная относительно физиологической нормы 

СЕЭ, выявленная у больных при поступлении, опосредо-

вана накоплением в крови МСМ. После курса лечения у 

больных основной группы наблюдалось уменьшение со-

Таблица 1. Динамика тяжести клинической симптоматики и когнитивных показателей

Показатель, баллы
1-я группа 2-я группа

до лечения через 14 дней через 3,5 мес до лечения через 14 дней через 3,5 мес

Суммарный балл тяжести кли-

нических проявлений

17,6 

[16,1; 19,1]

8,5 

[6,9;9,6]*#

8,0 

[6,5; 10, 6]* #

17,7 

[16,0; 19,8]

12,2 

[10,7; 14,3]*

15,2 

[10,7; 19,0]*

Шкала MMSE 26,1 

[24,9; 27,4]

28,8 

[28,1; 29,0]*

27,6 

[26,5; 28,9]

26,0 

[24,8; 27,6]

29,2 

[28,8; 29,32]*

26,0 

[24,8; 27,3]

Шкала MoCa 23,54 

[23,0; 23,8]

25,46 

[25,13; 25,9]*

25,16 

[24,8; 25,4]* #

23,6 

[23,2; 24,0]

25,2 

[25,0; 25,6]*

23,8 

[23,5; 24,1]

Тест рисования часов 8,4 

[7,5; 9,3]

9,6*# 

[8,6; 10,5]

8,7 

[7,5; 9,9]

8,5 

[7,3; 9,6]

9,2 

[8,3; 10,3]

8,7 

[7,5; 9,7]

Тест запоминания 10 слов 6,2 

[5,3; 7,0]

8,4* 

[7,6; 9,2]

8,3* 

[7,4; 9,2]

6,5 

[5,3; 7,5]

8,3* 

[7,5; 9,5]

7,0 

[5,8; 8,5]

Примечание. Здесь и в табл. 2: * — р<0,05 по сравнению с показателем до лечения; # — p<0,05 по сравнению со 2-й группой, получавшей базисную 

терапию.

Таблица 2. Динамика показателей стрессовой системы

Показатель

1-я группа 2-я группа

до лечения
через 

14 дней

через 

3,5 мес
до лечения

через 

14 дней

через 

3,5 мес

Уровень тревоги, баллы 6,7±0,1 6,0±0,1*# 5,5±0,5*# 6,7±0,2 6,3±0,1* 6,4±0,2

Уровень депрессии, баллы 7,2±0,2 7,1±0,2 7,0±0,2 7,3±0,2 7,2± 7,2±0,3

Вегетативный индекс Кердо, % 17,1±1,1 15,6±1,1* 15,0±0,5* 17,2±1,1 16,7±1,2 18,0±1,3

Проба Штанге, с 24,2±3,8 30,0±2,7*# 30,3±3,2*# 24,4±4,0 26,1±3,4 24,0±3,2

Проба Генча, с 17,7±3,1 25,0±3,5*# 26,1±3,8 17,5±3,2 24,0±3,1 18,7±4,0

ЭФПЭ, Мкм·см В–1с–1) 1,33±0,02 2,5±0,07*# 1,9±0,08*# 1,33±0,02 2,01±0,08 1,32±0,05

СЕЭ, % 22,03±2,2 14,22±1,7*# 18,4±1,8*# 22,9±2,3 19,7±2,8 24,1±3,0

Уровень МСМ, у.е. 16,8±1,1 13,2±1,3*# 14,2±1,2*# 17,0±1,2 15,7±1,3 20,4±2,5
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держания МСМ и восстановление СЕЭ, свидетельствую-

щее о снижении эндогенной интоксикации.

Полученные результаты свидетельствуют о много-

компонентном многоуровневом стресслимитирующем 

действии мексидола у пациентов с ХИМ.

Адаптогенное действие препарата наиболее полно 

раскрывается при проведении курса, включающего вну-

тривенное его введение на фоне базисной терапии с даль-

нейшим переходом на пероральный прием в течение 3 

мес, что подтверждается динамикой показателей стрессо-

вой системы при продолженном наблюдении через 3,5 

мес от начала лечения. Результаты проведенного исследо-

вания подтверждают необходимость комплексной непре-

рывной нейропротекции у пациентов с ХИМ.
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