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Понятие церебропротекции в настоящее время не имеет 

точного определения. Ранее более распространенным 

являлся термин «нейропротекция», которым обозначали 

комплекс мер, направленных на улучшение «выживания» и 

сохранения функции нейронов. Однако головной мозг только 

на 50% состоит из нейронов, другая половина – клеточная 

масса, довольно пестрая по своим свойствам и функциям. 

Исследования механизмов повреждения мозга показали, что 

в патологический процесс вовлекаются в первую очередь 

клетки глии, эндотелия, т.е. всей разнородной мозговой 

ткани. Именно эта разнородность является одной из причин 

отсутствия «универсального» нейропротектора.

Сложность создания такого препарата состоит еще и в 

том, что выделение среди молекулярных изменений, сопро-

вождающих ишемию головного мозга, однозначно плохих и 

хороших является, на наш взгляд, неоправданным упроще-

нием. Кроме того, существуют методологические проблемы, 

связанные с разницей в критериях, используемых для оценки 

эффективности церебропротективных препаратов. Практи-

чески во всех известных нам исследованиях эффективность 

церебротекции оценивается по уровню восстановления со-

знания, в то время как сознание – только одна из функций 

мозга, хотя и важнейшая. Сознание зависит не от количества 

нейронов, а является результатом их функциональной орга-

низации. Парадокс состоит в том, что необходимая организа-

ция может отсутствовать при достаточной сохранности массы 

нейронов и их метаболизма [1].

Первичные повреждения мозга (черепно-мозговая трав-

ма, ишемия, геморрагия) являются пусковыми для развития 

вторичных механизмов повреждения, которые в значитель-

ной степени и определяют исход. Вследствие ишемии воз-

никает гипоксия, инициирующая запуск целого каскада па-

тологических процессов, некоторые из которых становятся 

причинами быстрого некроза клетки (нарушение ионных 

соотношений, внутриклеточный отек с последующим лизи-

сом), а другие ведут к усилению апоптоза. К их числу мож-

но отнести активацию фагоцитарных реакций, изменения 

в системе нейромодуляторов – накопление возбуждающих 

аминокислот (например, глутаминовой), активацию свобод-

норадикальных реакций [2].

Внеклеточное высвобождение провоспалительных 

цитокинов, медиаторов воспаления, высокоактивных сво-

бодных радикалов и острофазных астроцитарных белков 

негативно воздействует на межклеточные структуры, окру-

жающие клеточные мембраны, и, что особенно важно, на 

сосудистую стенку. При этом происходит повреждение ба-

зальной сосудистой мембраны, межэндотелиальных контак-

тов и самой эндотелиальной выстилки церебральных сосу-

дов [3]. При острой церебральной ишемии последовательно 

протекают процессы микроциркуляторно-клеточного ка-

скада [4]. На разных его стадиях эндотелий претерпевает ряд 

существенных изменений: структурные повреждения (раз-

рыв, сморщивание и коагуляционный некроз) и функцио-

нальную перестройку (выработка молекул адгезии, фактора 

некроза опухолей-α – ФНОα, фактора активации тромбо-

цитов, тромбоксана, вазоконстрикторов и др., дисбаланс в 

системе вазорегуляции) [5]; приобретение гемостатических 

прокоагуляционных свойств; увеличение проницаемости 

его базальной мембраны и трансэндотелиальных контактов 

для нейтрофилов и жидкости на фоне угнетения абсорбции 

[6]. Все это способствует формированию цитотоксического 

отека глии и нейронов [7].

Существенную роль в развитии патологического функ-

ционирования мозга и гибели клеток после тяжелого по-

вреждения играют: изменение эффектов и концентрации 

биорегуляторов; повышенная адренергическая стимуляция; 

каскад воспалительных реакций. По нашим наблюдениям, у 

пациентов, перенесших субарахноидальное кровоизлияние, 

уровни провоспалительных интерлейкинов в сыворотке кро-

ви в остром периоде по сравнению с нормой повышаются в 

десятки, а в ликворе – в тысячи раз. Все перечисленные фак-

торы способствуют развитию полиорганной дисфункции или, 

по определению профессора В.М. Угрюмова, – «комплексной 

висцеральной патологии» [8].

На наш взгляд, фармакологическая защита моз-

га должна включать в себя 2 неразрывно связанных 

компонента. Во-первых, это организация опреде-

ленного уровня функциональной активности и его 

поддержание путем постоянного введения соответствующих 

препаратов. Мы пользуемся сочетанием опиодного анальге-

тика фентанила и α
2
-адреноагониста клонидина. Опиоидные 

и α
2
-адренорецепторы присутствуют в одних и тех же клет-

ках. Они дают ряд общих эффектов (аналгезия; седация; 

обеспечение центральной модуляции ответа на стресс – 

предотвращение избыточности активизации симпатической 

нервной системы путем каудализации стволовых функций). 

Опиоидная и адренергическая антиноцицептивные системы 

являются составной частью нейрорегуляторных систем ство-

ла головного мозга; участвуют в регуляции различных функ-

ций организма; способствуют функциональной интеграции 

многочисленных механизмов компенсации, адаптации и 

саногенеза при патологическом воздействии на организм; 

оказывают благотворное влияние на метаболизм, процессы 

регенерации, иммунной защиты и выполняют некоторые 

другие функции. Сочетанное применение фентанила и кло-

нидина, при необходимости – гипнотика (тиопентал натрия 

или пропофол) позволяет формировать необходимый в дан-

ных условиях стволовый адаптивный уровень защиты мозга 

от «аутоагрессии».

Идея проведения «церебропротекции» в условиях де-

зорганизации основных функций центральной нервной 
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системы (ЦНС), «медиаторной бури», обречена на провал 

подобно попытке ремонта отдельной квартиры в горящем 

доме. Многолетние наблюдения за тяжелыми нейрореани-

мационными пациентами позволяют нам утверждать, что 

контроль над факторами вторичного повреждения голов-

ного мозга, лечение инфекционных, трофических наруше-

ний неэффективно в условиях патологической организации 

функций ЦНС. Соблюдение общереанимационных кано-

нов и формирование функционального состояния мозга, 

близкого к естественному пассивно-оборонительному (ле-

чебный наркоз с целью создания лечебной доминанты и 

нейровегетативной стабильности), представляет собой ба-

зисную патогенетическую и самую надежную «церебропро-

тективную» терапию любого тяжелого поражения головного 

мозга [1, 9].

Второй компонент фармакологической защиты мозга – 

введение действующих на молекулярно-клеточном уровне 

«церебропротекторов». В повседневной работе мы оцениваем 

наличие или отсутствие каких-либо клинических эффектов 

нейропротекторов только в рамках определенного функцио-

нального состояния ЦНС.

Зачастую термин «церебропротекторы» применяет-

ся для характеристики препаратов, оказывающих общее, 

неспецифическое цитопротекторное действие. Таков, 

например, препарат, в состав которого входят инозин + 

никотинамид + рибофлавин + янтарная кислота. Фарма-

кологическая идеология этого препарата основана на воз-

действии на универсальные, протекающие во всех клетках 

организма биохимические и патобиохимические процес-

сы. То, что его клинические эффекты изучались преиму-

щественно с позиций восстановления функций постра-

давшего головного мозга, не означает, что полученные 

данные обусловлены только специфическим воздействием 

на мозг. 

Большие надежды как на потенциальные церебропро-

текторы возлагались на препараты, блокирующие актив-

ность глутаматергических рецепторов. Оказалось, что пря-

мые антагонисты NMDA-рецепторов дают выраженный 

нейротоксический эффект. Как чрезмерное возбуждение 

NMDA-рецепторов, так и их блокада приводят к нейроди-

строфическим изменениям нейронов. Основная причина 

этого – растормаживание холинергической передачи, сни-

жение тормозной активности γ-аминомасляной кислоты 

(ГАМК). Препараты, нормализующие действие ГАМК, пре-

пятствующие чрезмерному выбросу медиаторов (бензодиазе-

пины, барбитураты, α
2
-адреноагонисты и др.), в определен-

ной степени предотвращают развитие нейродистрофических 

изменений, вызываемых введением антагонистов NMDA-

рецепторов [1].

Использование препаратов на основе цитиколина или 

амантадина логично с точки зрения коррекции медиаторного 

дисбаланса.

Ряд препаратов оказывают неспецифическое цито-

протекторное действие, как, например, препарат, в состав 

которого входят инозин + никотинамид + рибофлавин + 

янтарная кислота; все его компоненты являются естествен-

ными метаболитами организма и стимулируют тканевое 

дыхание. Метаболическая энергокоррекция, антигипокси-

ческая и антиоксидантная активность, определяющие его 

фармакологические свойства и лечебную эффективность, 

обусловлены взаимодополняющим действием его компо-

нентов на универсальные, протекающие во всех клетках 

организма биохимические и патобиохимические процессы. 

При его использовании мы наблюдали существенное улуч-

шение общего состояния больного, нормализацию функ-

ции паренхиматозных органов, улучшение трофического 

статуса без какой-либо положительной динамики уровня 

сознания.

В последние годы важнейшими патогенетическими зве-

ньями развития вторичных повреждений, ишемии, воспа-

ления считаются эндотелиальная дисфункция и нарушение 

целостности гематоэнцефалического барьера. Кроме того, 

поврежденный головной мозг может организовать собствен-

ный кровоток таким образом, что появляются зоны дисцир-

куляции (нарушения сопряженности доставки и потребления 

кислорода) в отдалении от очага первичного морфологиче-

ского повреждения (симптомы в отдалении).

Термин «эндотелий» (от греч. endon – внутри – и thele – 

сосок) был предложен в 1865 г. W. His как дополнительный к 

термину «эпителий». Эндотелий представляет собой моно-

слой клеток внутренней оболочки кровеносных и лимфа-

тических сосудов, а также полостей сердца. Общая масса 

эндотелия – 1,5–1,8 кг (сопоставима с массой печени), дли-

на непрерывного монослоя эндотелиальных клеток – 7 км, 

а площадь всех эндотелиоцитов организма превышает раз-

меры футбольного поля. Тонкая полупроницаемая мембра-

на, отделяющая кровоток от глубинных структур сосуда, 

непрерывно вырабатывает огромное количество важней-

ших биологически активных веществ, являясь, таким об-

разом, гигантским паракринным органом, распределенным 

по всему организму. Барьерная роль эндотелия сосудов как 

активного органа определяет его главную роль в организме 

человека – поддержание гомеостаза путем регулирования 

тонуса сосудов (вазодилатация/вазоконстрикция), анато-

мического строения сосудов (синтез/ингибирование фак-

торов пролиферации), гемостаза (синтез и ингибирование 

факторов фибринолиза и агрегации тромбоцитов), местно-

го воспаления (выработка про- и противовоспалительных 

факторов) [10–15].

Особенности строения кровеносных капилляров как 

основного структурного элемента гематоэнцефалического 

барьера и прежде всего – их эндотелия в нормальных усло-

виях обеспечивают необходимый уровень вазодилатации, го-

товность противодействовать активации тромбообразования 

и повышению проницаемости, что позволяет поддерживать 

необходимый перфузионный градиент, благодаря которому 

и происходит обмен веществ между кровью и глией. Эндо-

телиоциты мозговых капилляров имеют ряд особенностей: 

незначительное количество микропиноцитозных везикул; от-

сутствие внутри- и межклеточных фенестраций, перфораций; 

наличие непрерывного пояса плотных соединений вокруг 

каждой эндотелиальной клетки.

Эндотелиальная дисфункция проявляется дисбалансом 

в системе продукции и функционирования многочисленных 

сосудистых факторов с нарушением гомеостаза сосудистой 

стенки, сосудодвигательной функции, с пролиферацией со-

судистой стенки (на уровне медии), изменением структуры 

и количества эндотелиоцитов, приобретением сосудистой 

стенкой адгезивных свойств, увеличением проницаемости 

сосудистой стенки для прововоспалительных агентов, моду-

ляцией циркулирующих в крови тромбоцитов и гемостатиче-

ских факторов по пути тромбообразования. 

В медицинскую практику активно внедряются новые 

фармакологические препараты, основное действие кото-

рых направлено на профилактику и лечение отека мозга 

путем как нормализации сосудисто-тканевой проницае-
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мости, так и уменьшения эффектов ишемии и гипоксии, 

восстановления микроциркуляции и нормализации сосу-

дистого тонуса.

В связи с этим логично использование эндотелиопротек-

торов, к которым относятся:

•  заместительные органические протекторные эндотели-

альные вещества (аналоги простациклина и нитровазо-

дилататоры);

•  донаторы NO (нитраты, нитриты), пополняющие ре-

зервы NO в сосудистой стенке;

•  метаболиты фолиевой кислоты, увеличивающие биодо-

ступность NO, защищающие от действия окислитель-

ного стресса;

•  стимуляторы синтеза эндотелиальных вазодилататоров 

(ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 

ингибиторы фосфодиэстеразы, небиволол);

•  ингибиторы или антагонисты эндотелиальных вазо-

констрикторов (антагонисты кальция, антагонисты 

рецепторов ангиотензина-II, ингибиторы рецепторов 

эндотелина, ингибиторы тромбоксансинтетазы и тром-

боксана);

• антиоксиданты;

•  мембранопротекторы (статины, омега-3-

полиненасыщенные жирные кислоты, эссенциальные 

фосфолипиды).

«Универсальным» эндотелиопротектором можно на-

звать эсцин. Он, как и некоторые другие препараты живот-

ного или растительного происхождения, обладает широким 

спектром действия. Эсцин – это смесь тритерпеновых са-

понинов каштана конского. Он снижает повышенную про-

ницаемость, ломкость и воспаление сосудистой стенки, об-

ладает мембраностабилизирующей активностью, проявляет 

антагонистическую активность по отношению к брадикини-

ну и серотонину. 

Противовоспалительные свойства эсцина эксперимен-

тально подтверждены на разных моделях воспаления еще в 

70–90-х годах прошлого века. Считают, что эсцин проявляет 

свою антиэкссудативную активность опосредованно, стиму-

лируя выработку и высвобождение простагландиноподобного 

вещества (ПГ2) и кортикостероидов.

Кроме того, эсцин, угнетая активность лизосомальных 

гидролаз, препятствует расщеплению мукополисахаридов 

в стенках капилляров и окружающей их соединительной 

ткани, уменьшая повышенную сосудисто-тканевую про-

ницаемость; увеличивает содержание сухого остатка лим-

фы, нормализуя проницаемость «плазмолимфатического 

барьера», т.е. комплекса гематоинтерстициальных и лим-

фоинтерстициальных взаимодействий, направленных на 

поддержание необходимого уровня метаболизма в тканях 

[15–19].

Из лекарственных форм эсцина особый интерес пред-

ставляет единственная на сегодняшний день парентеральная 

форма эсцинсодержащих препаратов – L-лизина эсцинат®. 

Препарат выпускается в виде 0,1% концентрата для приготов-

ления раствора для внутривенного введения.

В основе его мощного противовоспалительного, анти-

экссудативного действия лежит способность подавлять 

активность фосфолипазы А2, прерывать цепочку образо-

вания простагландинов и лейкотриенов на этапе образо-

вания арахидоновой кислоты, повышать резистентность 

сосудов путем уменьшения количества пор капилляров и 

их диаметра. Мембранотропный эффект препарата реали-

зуется в результате абсорбции эсцина на мембранах эндо-

телиоцитов и эритроцитов. Кроме того, эсцин повышает 

смачиваемость эндотелиоцитов, что облегчает направлен-

ный внутрь капилляра ток тканевой жидкости и снижает 

периваскулярный отек. При этом подавляемая эсцином 

активация эндотелиоцитов предупреждает активацию и ад-

гезию нейтрофилов на внутренней поверхности сосудистой 

стенки, предотвращая ее повреждение. Опыт применения 

препарата L-лизина эсцинат® в остром периоде ишемиче-

ского инсульта продемонстрировал его позитивные эффек-

ты в виде снижения отечного синдрома, восстановления 

функциональной активности головного мозга и снижения 

инвалидизации [20, 21].

Применение препарата L-лизина эсцинат® представ-

ляется логичным и целесообразным у пациентов с тяжелым 

поражением головного мозга разного генеза. Основным его 

преимуществом перед другими препаратами можно считать 

комплексные противовоспалительный, противоотечный, 

эндотелиопротекторный эффекты, подавление активности 

провоспалительных цитокинов и медиаторов воспаления, 

выраженное венотонизирующее действие. Перспективно, на 

наш взгляд, использование препарата L-лизина эсцинат® как 

обезболивающего препарата, однако исследования в этом на-

правлении еще не окончены.

В заключение хочется еще раз подчеркнуть, что фар-

макологическая церебропротекция на молекулярном и 

клеточном уровнях вне определенного функционального 

состояния мозга – задача, практически не имеющая реше-

ния [1]. 
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из практики

Несмотря на успехи современной медицины в диагно-

стике, лечении и профилактике, остеопороз (его глав-

ные клинические проявления – переломы тел позвоночника 

и шейки бедра) продолжает оставаться грозным заболева-

нием, приводящим в большинстве случаев к инвалидности. 

Актуальность остеопороза возрастает в связи с тем, что сред-

няя продолжительность жизни в большинстве стран мира в 

последние 30 лет неуклонно растет.

Старение и остеопороз тесно связаны: чем старше человек, 

чем выше риск развития остеопороза и чаще возникают пере-

ломы. Старение населения планеты со временем значительно 

повлияет на структуру заболеваемости и смертности. В част-

ности, увеличится доля дегенеративных заболеваний опорно-

двигательного аппарата, к которым относится остеопороз.

Остеопорозом страдает каждая 3-я женщина в возрасте 

старше 50 лет. Более чем у 1/3 женщин старше 65 лет имеют-

ся переломы тел позвонков, до 20–36% больных с переломом 

шейки бедренной кости погибают в течение 1-го года, а >50% 

выживших становятся инвалидами.

Актуальность остеопороза у пожилых людей осложняется 

тем, что в изолированном виде он практически не встречается, 

а, как правило, сочетается с другими серьезными заболевани-

ями сердца, сосудов, эндокринными болезнями, артериаль-

ной гипертензией, артритом и другой патологией, по поводу 

которой пациент уже получает ≥5 препаратов. Назначение та-

ким больным еще 2–3 препаратов, рекомендуемых при остео-

порозе, нередко приводит к ятрогенной патологии. Так, дли-

тельное применение некоторых остеопротекторов (фосамакса 

или ранелата стронция) может способствовать появлению 

особых, не встречавшихся ранее переломов – так называемых 

атипичных, причем такие переломы не лечатся [3]. Возможны 

также некрозы костей челюсти. Поэтому актуальной пробле-

мой остается поиск новых подходов в лечении остеопороза у 

пожилых, в частности – персонифицированного.

В отечественной медицине всегда существовал индивиду-

альный подход к лечению каждого больного – еще в XIX веке 

М.Я. Мудров призывал врачей «лечить не болезнь, а больно-

го». Но в полной мере говорить о персонализированной ме-

дицине стало возможным только после расшифровки генома 




