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Цереброваскулярные заболевания являются ведущей
причиной летальности и стойкой утраты трудоспособ-
ности в Российской Федерации. Исключительно широ-
кой распространённостью характеризуется ишемиче-
ский инсульт, представляющий собой одну из наиболее
тяжёлых форм цереброваскулярных расстройств мозго-
вого кровообращения [3]. За последние годы регистри-
руется тенденция к развитию инсульта у лиц молодого
возраста. Также широко распространены хронические
расстройства мозгового кровообращения (дисциркуля-
торная энцефалопатия, хроническая ишемия головного
мозга, сосудистая деменция и пр.), состояния, характе-
ризующиеся прогредиентным течением, сопровождаю-
щиеся эпизодами острой церебральной ишемии (ТИА,
инсульты), приводящие, в итоге, к формированию тяжё-
лого неврологического и когнитивного дефицита.
Представляется очевидной необходимость проведения
полномасштабных профилактических мероприятий,
включая устранение имеющихся факторов сердечно-со-
судистого риска для снижения вероятности развития
сосудистого поражения головного мозга. Больные, уже
страдающие сосудистым поражением головного мозга,
нуждаются в систематическом приёме лекарственных
препаратов, обеспечивающих оптимальный уровень ар-
териального давления, нормализацию углеводного и ли-
пидного обмена, улучшающих состояние системы гемо-
стаза и микроциркуляции. Кроме того, значительный
интерес вызывает возможность активного воздействия
на обмен веществ в головном мозге с целью стимуляции
процессов нейропластичности, восстановления нару-
шенных функций, ликвидации негативных последствий,
обусловленных ишемией мозгового вещества.

Систематические экспериментальные и клинические
исследования, проводимые на протяжении последних
десятилетний, позволили значительно расширить пред-
ставления об основных механизмах ишемического по-
ражения вещества головного мозга. Представляется не-
сомненным, что ведущим патогенетическим фактором
является остро развивающиеся или на протяжении
определённого периода времени ограничения поступ-
ления к мозгу кислорода и глюкозы и, соответственно,
угнетение процессов энергетического метаболизма [2,
26]. Важной особенностью головного мозга является

практически полное отсутствие в нём ресурсов субстра-
тов окислительного фосфорилирования и высокая  ин-
тенсивность обмена веществ в нейронах. Нарушение до-
ставки к мозгу кислорода приводит к тому, что остав-
шиеся запасы глюкозы утилизируются по энергетиче-
ски невыгодному пути анаэробного метаболизма,
обеспечивающему низкий выход макроэргических фос-
фатов. Кроме того, в ткани мозга накапливается недо-
окисленный продукт метаболизма глюкозы – молочная
кислота, что вызывает закисление среды.

Нейроны, находящиеся в центральной зоне форми-
рующегося инфаркта, полностью лишенные поступле-
ния глюкозы и кислорода, погибают по механизму ост-
рого ишемического некроза в течение нескольких ми-
нут после прекращения кровотока [2]. Основные наибо-
лее сложные события разворачиваются в области,
расположенной по периферии центральной зоны ин-
фаркта, т.н. «ишемической полутени» или пенумбре. От-
личительная особенность пенумбры состоит в том, что
большинство нейронов в ней сохраняет свою структур-
ную целостность, но однако поступающей крови оказы-
вается недостаточно, чтобы обеспечить должный уро-
вень энергетического метаболизма, в связи с чем элек-
трогенез клеток резко угнетён. Своевременное восста-
новление адекватного притока крови в эту область
способно обеспечить её выживание и восстановление
неврологического дефицита, тогда как отсутствие кро-
вотока будет вести к каскаду необратимых процессов и,
в конечном итоге, гибели клеток, находящихся в зоне
пенумбры.

Основное количество энергии, вырабатываемой в ми-
тохондриях нейронов, расходуется на постоянную ра-
боту ионных насосов, обеспечивающих поддержание
мембранного потенциала и генерацию нервного им-
пульса [26]. В условиях нарушенного энергообеспечения
интенсивность работы ионных насосов снижается или
полностью прекращается, вследствие чего в клетку по-
ступает большое количество ионов натрия, кальция и
воды, тогда как в межклеточную среду выводятся ионы.
Естественно, в таких условиях прекращается функцио-
нирование и наступает биоэлектрическое молчание.
Однако ещё более тяжёлым следствием нарушения дея-
тельности ионных насосов и накопления молочной
кислоты является развитие цитотоксического отёка, на-
бухание и последующая гибель клетки. Помимо рас-
стройств энергетического метаболизма и ионного го-
меостаза, в условиях ишемии включается целый ряд дру-
гих механизмов ишемического повреждения клеток го-
ловного мозга. Среди них наиболее значимыми
являются нарушение белкового синтеза, эксайтотоксич-
ность, обусловленная значительным повышением в си-
наптической щели концентрации возбуждающих ней-
ротрансмиттеров (в первую очередь – глутамата и ас-
партата), активация процессов воспаления.

Острая ишемия мозгового вещества запускает слож-
ную последовательность биохимических и биологиче-
ских реакций, приводящих к инициации запрограмми-
рованной гибели клеток – апоптозу и включению дру-
гих механизмов отсроченной дегенерации нейронов
[15]. Важную роль в реализации острого и отсроченного
ишемического повреждения вещества мозга играют им-
мунологические изменения в виде активации микро-
глии, увеличения синтеза стрессовых белков, развития
реакции воспаления [17]. Помимо апоптоза, результатом
указанных патологических реакций являются: утрата
синапсов, уменьшение ветвистости отростков, разруше-
ние миелиновой оболочки. Так, в условиях эксперимен-
тальной хронической очаговой церебральной ишемии,
вызванной наложением лигатуры на общую сонную ар-
терию, было установлено, что выраженность демиели-
низации аксонов нейронов поражённого полушария
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нарастает на протяжении 1–3 мес после перевязки сосу-
да. Наиболее уязвимыми в данной ситуации оказались
мозговые структуры, богатые белым веществом, в пер-
вую очередь – зрительный нерв и зрительный тракт, не-
сколько в меньшей степени – внутренняя капсула и мо-
золистое тело [27]. В условиях сходного по своему ди-
зайну эксперимента – модели хронической гипоперфу-
зии у мышей, вызванной двусторонней частичной
перевязкой сонных артерий, было установлено отсро-
ченное, развивающееся на протяжении нескольких не-
дель, обширное поражение перивентрикулярного бело-
го вещества [25]. Представляет интерес, что к воздей-
ствию хронической ишемии и гипоксии высокочув-
ствительными оказываются не только тела нейронов, но
и миелинизированные волокна, а также клетки-предше-
ственники олигодендроцитов и незрелые олигодендро-
циты, принимающие участие в формировании миели-
новых оболочек. Следует также отметить, что указанные
изменения белого вещества могут лежать в основе ра-
диологического феномена лейкоареоза, ассоциирован-
ного с когнитивным снижением, в том числе, обуслов-
ленного сосудистым поражением головного мозга. Дан-
ные, полученные в ходе экспериментальных исследова-
ний, имеют большую ценность для понимания
механизмов развития прогрессирующего поражения
головного мозга после перенесённых острых наруше-
ний мозгового кровообращения, а также хронической
ишемии головного мозга.

На протяжении последних лет при изучении механиз-
мов развития как раннего, так и отсроченного поврежде-
ния мозгового вещества в условиях ишемии, всё боль-
ший интерес вызывает оксидантный стресс. Хорошо
установлено, что многочисленные продукты свободно-
радикального окисления принимают активное участие в
процессах, протекающих в нормальных условиях в орга-
низме. Так, в определённых условиях свободные радика-
лы способны выступать в качестве универсального регу-
лятора метаболических и физиологических процессов в
различных типах клеток и тканей организма. Продукты

свободнорадикального окисления принимают активное
участие в синтезе многочисленных биологически актив-
ных соединений (простагландинов, тромбоксанов), ре-
акциях окислительного фосфорилирования, регуляции
функции адреналовой системы. Вырабатываемые в клет-
ках микроглии свободные радикалы участвуют в процес-
сах элиминации патогенов, каковыми являются продук-
ты распада погибших клеток мозга в области инфаркта,
способствуют уничтожению вредоносных микроорга-
низмов, представляющих опасность для организма [18].
Интенсивность регулируемых ими реакций в значитель-
ной степени определяется требованиями адаптацион-
ных механизмов в данной конкретной ситуации [4]. Пе-
риодическая смена активности про- и антиоксидантных
состояний в клетке определяет способность клеток к
миграции, пролиферации, дифференцировке, адгезии
[6]. Интенсивность процессов свободнорадикального
окисления в нормальном состоянии организма контро-
лируется собственными антиоксидантными системами.
Утилизация образующихся свободных радикалов осу-
ществляется ферментативным путём (участвуют супер-
оксиддисмутаза, глютатионпероксидаза, каталаза) и с ис-
пользованием антиоксидантов, не являющихся фермен-
тами, к которым относятся витамины Е и С, убихиноны,
трансферрин и некоторые другие вещества. Некоторые
другие, сравнительно недавно открытые соединения,
также обладают функциями антиоксидантов, в частно-
сти, к ним относится параоксоназа – эстераза, связанная
с липопротеином высокой плотности [16].

При многих патологических состояниях образование
продуктов свободнорадикального окисления приобре-
тает избыточный характер, полностью утрачивая свое
адаптационное назначение. В значительной степени
это связано с неэффективностью антиоксидантных си-
стем организма, их истощением и неспособностью ней-
трализовать значительное количество образующихся
радикалов. Такая ситуация исключительно характерна
для острой церебральной ишемии, а также следующей
за ней реперфузии. При этом в ишемизированную моз-

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ
Этилметилгидроксипиридина сукцинат является ингибитором свободно-
радикальных процессов, мембранопротектором, обладающим антигипок-
сическим, стрессопротективным, ноотропным, противосудорожным и
анксиолитическим действием. Механизм действия обусловлен антиокси-
дантным и мембранопротекторным свойствами. Подавляет перекисное
окисление липидов, повышает активность супероксиддисмутазы, повы-
шает соотношение липид–белок, улучшает структуру и функцию мембра-
ны клеток. Модулирует активность мембраносвязанных ферментов, ре-
цепторных комплексов, что способствует их связыванию с лигандами, со-
хранению структурно-функциональной организации биомембран, транс-
порта нейромедиаторов и улучшению синаптической передачи.
Повышает концентрацию в головном мозге дофамина. Усиливает компен-
саторную активацию аэробного гликолиза и снижает степень угнетения
окислительных процессов в цикле Кребса в условиях гипоксии с уве-
личением аденозинтрифосфорной кислоты и креатинфосфата, активиру-
ет энергосинтезирующую функцию митохондрий. Повышает резистент-
ность организма к воздействию различных повреждающих факторов при
патологических состояниях (шок, гипоксия и ишемия, нарушения мозго-
вого кровообращения, интоксикация этанолом и антипсихотическими ле-
карственными средствами). Улучшает метаболизм и кровоснабжение го-
ловного мозга, микроциркуляцию и реологические свойства крови,
уменьшает агрегацию тромбоцитов. Стабилизирует мембраны клеток
крови (эритроцитов и тромбоцитов), снижая вероятность развития гемо-
лиза. Обладает гиполипидемическим действием, уменьшает содержание
общего холестерина и липопротеинов низкой плотности.
Нормализует метаболические процессы в ишемизированном миокарде,
уменьшает зону некроза, восстанавливает и/или улучшает электриче-

скую активность и сократимость миокарда, а также увеличивает коронар-
ный кровоток в зоне ишемии, повышает антиангинальную активность
нитропрепаратов, уменьшает последствия реперфузионного синдрома
при острой коронарной недостаточности.
Стрессопротекторное действие проявляется в нормализации постстрессо-
вого поведения, соматовегетативных нарушений, восстановлении циклов
«сон–бодрствование», нарушенных процессов обучения и памяти, сниже-
нии дистрофических изменений в различных структурах головного мозга.
Обладает выраженным антитоксическим действием при абстинентном
синдроме, устраняет неврологические и нейротоксические проявления
острой алкогольной интоксикации, корректирует поведенческие и когни-
тивные нарушения. Под влиянием этилметилгидроксипиридина сукцина-
та усиливается действие транквилизирующих, нейролептических, антиде-
прессивных, снотворных и противосудорожных средств, что позволяет
снизить их дозы и уменьшить побочные эффекты.

ПОКАЗАНИЯ
Острые нарушения мозгового кровообращения (в составе комплексной
терапии); дисциркуляторная энцефалопатия; нейроциркуляторная дис-
тония; лёгкие когнитивные расстройства атеросклеротического генеза;
тревожные состояния при невротических и неврозоподобных состоя-
ниях; абстинентный синдром при алкоголизме с преобладанием неврозо-
подобных и вегетативно-сосудистых расстройств; острая интоксикация
антипсихотическими лекарственными средствами.

Разделы: Противопоказания, Способ применения и дозы, Побочные дей-
ствия, Передозировка, Взаимодействие, Особые указания – см. в ин-
струкции по применению препарата.

Нейрокс (Сотекс Фармфирма, Россия)
Этилметилгидроксипиридина сукцинат

Раствор для в/в и в/м введения, 50 мг/мл

Информация о препарате
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Яговую ткань поступает избыточное количество кислоро-

да, который, вследствие ряда причин, в частности, исто-
щения запасов энергетических субстратов, деградации
энзимов, участвующих в процессах энергопродукции,
метаболизируется с образованием свободных радика-
лов [13]. Запасов собственных антиоксидантов, имею-
щихся в ткани мозга, оказывается недостаточно для
контроля процесса образования радикалов, вследствие
чего их выработка приобретает неконтролируемый ха-
рактер. В условиях реперфузии продемонстрировано
резкое угнетение синтеза клетками мозга ряда анти-
оксидантных ферментов, принимающих участие в ней-
трализации свободных радикалов, в частности, супер-
оксиддисмутаз.

Клинические исследования продемонстрировали
связь интенсивности процессов свободнорадикального
окисления и характера клинических исходов инсульта.
Так, установлена зависимость уровня циркулирующих в
крови продуктов перекисного окисления липидов, в
частности, гидроперекисей, с активностью параоксона-
зы и тяжестью течения инсульта. Кроме того, подтвер-
ждено существование зависимости концентрации в
крови естественных антиоксидантных ферментов
трансферрина, церулоплазмина, их активности и харак-
тером клинического исхода ишемического инсульта [9].
Указанные зависимости, однако, не всегда имеют линей-
ный характер, так как на состояние интенсивности сво-
боднорадикального окисления оказывают влияние не
только размеры очага инсульта, но и целый ряд конкрет-
ных условий как в зоне ишемии, так и на уровне целост-
ного организма.

У больных с острым ишемическим инсультом акти-
вация процессов свободнорадикального окисления
обусловлена также системной реакцией организма на
повреждающее воздействие, возникновением или об-
острением сопутствующих соматических заболеваний
(пневмония и другие воспалительные заболевания,
острая коронарная недостаточность и пр.). Важным
источником свободных кислородных радикалов яв-
ляются активированные нейтрофилы, по своим свой-
ствам значительно отличающиеся от находящихся в
стационарном состоянии клеток. Отличия включают в
себя особенности энергетического метаболизма, по-
вышение потребления кислорода, активацию ряда
ферментов (в частности, миелопероксидазы). Через
несколько секунд после активации нейтрофилов, вы-
работка ими свободных форм кислорода возрастает в
100 и более раз [12].

Повышение интенсивности образования свободных
радикалов активирует целый ряд патологических про-
цессов, усиливающих повреждение мозгового вещества
за счёт образования высокореактивных липидных пере-
кисей, высвобождения ионов кальция из внутриклеточ-
ных хранилищ (в первую очередь – из саркоплазматиче-
ского ретикулума) и поступления их в цитоплазму из вне-
клеточной жидкости, денатурации белков, нуклеиновых
кислот и ДНК [19]. Итогом этих процессов является де-
струкция клеточных мембран и разрушение цитоскелета.
Кроме того, воздействие избыточного количества сво-
бодных радикалов ведёт к дисфункции эндотелия в виде
стойкой вазодилатации (вплоть до вазопареза) и срыву
ауторегуляции мозгового кровообращения, повышению
проницаемости гематоэнцефалического барьера, даль-
нейшему нарушению церебральной гемодинамики.

Механизмы повреждающего действия свободных ра-
дикалов, оказываемого на ткань мозга, включают уси-
ленную экспрессию гемм-оксигеназ, циклооксигеназы 2
типа, индуцибильной синтазы оксида азота, молекул
клеточной адгезии и широкого спектра других биологи-
чески активных молекул, способных инициировать и
поддерживать механизмы клеточного повреждения [14].

Продемонстрировано, что как сами продукты свободно-
радикального окисления, так и его индукторы – про-
оксиданты, вырабатываемые в частности, в митохонд-
риях нейронов, вовлечены в широкий спектр биохими-
ческих процессов, включая изменение активности бел-
ков – индукторов и ингибиторов апоптоза,
высвобождение в цитозоль и активацию цитохромов
[23]. Очень важно, что сложный комплекс инициирован-
ных прооксидантами реакций может вести не только к
острому повреждению ишемизированной клетки, но и к
её отсроченной гибели, вследствие активации механиз-
мов апоптоза [24]. Так, установлена существенная (если
не ключевая) роль индуцированного свободными ради-
калами апоптоза в гибели нейронов в условиях обрати-
мой церебральной ишемии [22]. Кроме того, повреж-
дающее действие свободных радикалов имеет непосред-
ственное отношение и к эксайтотоксичности.

В конечном итоге, прямое повреждающее действие
свободных радикалов или их опосредованные эффекты,
связанные с активацией иных механизмов повреждения
ведут к усугублению повреждения в зоне пенумбры, рас-
ширению объёма очага поражения, повреждению бело-
го вещества.

Многочисленные результаты изучения роли свободно-
радикального окисления при ишемическом поражении
мозгового вещества дают веские основания для практиче-
ского использования восполнения недостаточности 
антиоксидантных систем организма у пациентов с раз-
личными формами цереброваскулярной патологии.
Определённая эффективность такого терапевтического
подхода была подтверждена результатами эксперимен-
тальных исследований, проведённых на культурах тканей
и в условиях различных экспериментальных моделей
ишемического инсульта у животных. Использование анти-
оксидантов сопровождалось повышением выживаемости
нейронов головного мозга, сохранностью их органелл,
улучшением исхода инсульта в виде снижения летально-
сти и уменьшения степени инвалидизации [21]. Оказалось,
что активизация собственных антиоксидантных систем
организма (супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионпе-
роксидаза и пр.) и связанное с этим уменьшение образова-
ния свободных радикалов ассоциированы с более ранним
восстановлением мозгового кровотока, повышением вы-
живаемости нейронов после перенесённой тотальной и
регионарной ишемии мозга [28]. Имеющиеся данные про-
ведённых исследований позволяют рассматривать ис-
пользование антиоксидантной терапии в качестве одного
из перспективных направлений нейропротекции.

Так же как и подавляющее большинство нейропротек-
торов, антиоксиданты не смогли продемонстрировать
существенного эффекта в условиях масштабных мульти-
центровых рандомизированных клинических испыта-
ний. Отмеченный положительный эффект оказался ме-
нее значимым по сравнению с тем, который имел место
в экспериментальных исследованиях. Однако результа-
ты ряда исследований позволяют рассматривать неко-
торые химические соединения из различных фармако-
логических групп, обладающие антиоксидантным дей-
ствием, в качестве лекарственных препаратов, огра-
ничивающих повреждающее действие свободных
радикалов в условиях церебральной ишемии [10, 20].
Учитывая, что максимальная активация свободноради-
кального окисления регистрируется в период реперфу-
зии, т.е. первые минуты и часы после восстановления
кровотока после его полного или частичного прекраще-
ния, важным условием эффективности антиоксидант-
ной терапии является начало её в максимально ранние
сроки. Вместе с тем, учитывая наличие отдалённых по-
следствий оксидантного стресса, применение анти-
оксидантов целесообразно продолжить на протяжении
длительного периода времени [11].

Tr Pac 6-7.qxd:Tr Proba.qxd  24.08.10  11:54  Page 29



30

Одним из современных антиоксидантных препара-
тов, помимо предупреждения повреждающего действия
свободных радикалов, обладающий мультимодальным
действием, является Нейрокс (этилметилгидроксипири-
дина сукцинат). Препарат обладает антиоксидантным и
мембраностабилизирующим эффектами, способствует
активизации энергетического метаболизма в митохонд-
риях, улучшает выживаемость клеток в условиях гипок-
сии. Накоплен значительный опыт применения этилме-
тилгидроксипиридина сукцината с целью уменьшения
повреждающего действия свободных радикалов для
лечения больных как с острым инсультом, так и хрони-
ческими расстройствами мозгового кровообращения [1,
5, 7]. Полученные результаты ряда клинических исследо-
ваний продемонстрировали его несомненную эффек-
тивность, хорошую переносимость и отсутствие клини-
чески значимого взаимодействия с другими принимае-
мыми препаратами.

Положительные результаты предварительных клини-
ческих исследований явились основанием для проведе-
ния исследования, дизайн которого в полной мере удов-
летворяет требованиям доказательной медицины. В ре-
зультате проведённого двойного слепого рандомизиро-
ванного контролируемого исследования была
установлена значительная эффективность препарата
при лечении больных с острым ишемическим инсуль-
том [8]. У больных, получавших препарат по 300 мг/сут
на протяжении 14 дней, имел место значительный ре-
гресс неврологического дефицита. Темп и полнота
устранения неврологического дефицита достоверно
превосходили соответствующие показатели в группе
сравнения. Авторы отметили хорошую переносимость
препарата, полную совместимость с другими назначав-
шимися лекарственными средствами. Максимальный
эффект наблюдался при одновременном проведении
немедикаментозного лечения и нейрореабилитацион-
ных мероприятий. Полученные результаты позволили
авторам констатировать, что максимально раннее нача-
ло лечения (желательно в первые часы от момента раз-
вития инсульта) обеспечивает его достоверно более вы-
сокую эффективность.

Результаты экспериментального исследования на мо-
дели геморрагического инсульта продемонстрировали
эффективность этилметилгидроксипиридина сукцина-
та при внутримозговой гематоме [7]. Эти данные пред-
ставляются исключительно ценными, т.к. свидетельству-
ет о возможности применения препарата не только в
условиях острой или хронической церебральной ише-
мии, но и при геморрагическом или смешанном инсуль-
те. Такая возможность позволяет использовать препарат
Нейрокс в качестве средства недифференцированной
терапии до установления причины и характера развив-
шегося инсульта, например на догоспитальном этапе,
при транспортировке больного и пр.

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день дан-
ные свидетельствуют о целесообразности применения
Нейрокса (этилметилгидроксипиридина сукцината) у
больных с различными сосудистыми поражениями го-
ловного мозга. Желательно раннее начало введения пре-
парата, проведение повторных курсов его введения.
Применение должно сопровождаться назначением ан-
тиагрегантов, устранением других имеющихся факто-
ров сердечно-сосудистого риска.
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