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Резюме
На современном этапе достигнут большой прогресс в понимании механизмов развития церебральной ишемии. Это стало 
возможным благодаря достижениям теоретических дисциплин, в связи с чем сформировался общебиологический подход 
в изучении патогенеза острых и хронических форм нарушений мозгового кровообращения (НМК). Раскрытие путей сво-
боднорадикального окисления при ишемии мозга позволило обосновать и разработать терапевтические стратегии с при-
менением препаратов, обладающих антиоксидантной и нейропротективной активностью. В статье представлены собствен-
ные данные эффективности применения препарата Милдронат у пациентов с НМК.
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Abstract
At the present stage, great progress has been achieved in understanding the mechanisms of the development of cerebral ischemia. 
This became possible due to the achievements of theoretical disciplines, in connection with which the general biological approach 
was formed in the study of pathogenesis of acute and chronic cerebrovascular disorders (CVD). The discovery of pathways of free 
radical oxidation in cerebral ischemia made it possible to substantiate and develop therapeutic strategies using drugs with anti-
oxidant and neuroprotective activity. The article presents our own data on the effectiveness of Mildronat in patients with CVD.
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Нарушения мозгового кровообращения (НМК) занимают 
важное место среди причин смертности, длительной нетрудо‑
способности современного человека, снижения его интеллек‑
туального потенциала, вплоть до деменции и деградации лич‑

ности [1]. Окислительный стресс — патологический процесс, 
при котором в организме накапливаются активные формы 
кислорода (АФК) и свободные радикалы, вызывая поврежде‑
ние клеточных структур, включая ДНК, белки и липиды [2, 3].
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Понимание роли молекул радикалов в клеточной био‑
логии значительно изменилось, поскольку была показана 
их решающая роль как необходимых модуляторов в различ‑
ных внутриклеточных сигнальных процессах. Синглетный 
кислород и гидроксильные радикалы участвуют в модуля‑
ции ключевых сигнальных путей, таких как каскад фос‑
форилирования и экспрессия генов. Свободные радикалы 
участвуют в активации факторов транскрипции и регуля‑
ции иммунного ответа. Наряду с другими фундаменталь‑
ными клеточными процессами они участвуют в модуляции 
апоптоза, антиоксидантного ответа и гомеостаза кальция. 
По мере углубления знаний в этой области стало известно, 
что молекулы радикалов являются основными регулятора‑
ми клеточной сигнальной сети, дисфункция которых может 
приводить к различным заболеваниям и патологическим 
состояниям. Длительное и неконтролируемое образование 
радикалов может способствовать развитию окислительно‑
го стресса и последующему повреждению биомолекул [4].

Для поддержания баланса между прооксидантами и ан‑
тиоксидантами существует антиоксидантная система, вклю‑
чающая такие ферменты, как супероксиддисмутаза, глута‑
тионпероксидаза и каталаза, действие которых направлено 
на утилизацию супероксида, перекиси водорода и синглет‑
ного кислорода соответственно. В тех случаях, когда про‑
дукция АФК подавляет упомянутые защитные механизмы, 
в биомолекулах могут запускаться патологические процес‑
сы. Так, одна клетка ежедневно продуцирует от 1 до 3 млрд 
молекул радикалов, что обусловливает значимость антиок‑
сидантных и восстановительных механизмов в регуляции 
клеточного гомеостаза [5].

Окислительный стресс и митохондриальная дисфункция 
являются одними из основных процессов, развивающихся 
при ишемическом инсульте, которые активируют различные 
патологические пути, приводящие к деструкции клеточных 
мембран и гибели клеток [4]. Вследствие ишемии и резкого 
снижения синтеза АТФ в нейронах происходит повышение 
содержания ионов Na+ и Ca2+. Ионный дисбаланс приводит 
к накоплению глутамата и эксайтотоксичности, приводящей 
к митохондриальной дисфункции и способствующей даль‑
нейшему высвобождению кальция из митохондрий [6, 7]. 
Активация глутаматного каскада приводит к перевозбуж‑
дению большого количества NMDA-рецепторов, выработ‑
ке АФК и нарушению ионного транспорта в митохондриях 
нейронов. Ионотропные рецепторы обеспечивают поступле‑
ние Ca2+ в клетку, а метаботропные — высвобождение Ca2+ 

из внутриклеточного депо [6, 8, 9]. Окислительный стресс 
и накопление Ca2+ в митохондриальном матриксе увеличи‑
вают проницаемость внутренней митохондриальной мем‑
браны, что способствует нарушению митохондриального 
мембранного потенциала с последующими изменениями 
процессов окислительного фосфорилирования и прогрес‑
сирующим истощением АТФ [10]. Патогенетическое зна‑
чение интенсивности процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и снижения антиоксидантной активности 
при гипоксических и ишемических состояниях продемон‑
стрировано в модельных экспериментальных и клинико-
биохимических исследованиях [2, 11].

Среди причин неудач клинического применения ней‑
ропротективных препаратов, доказавших свою эффектив‑
ность в эксперименте, следует отметить ряд факторов: недо‑
статочную релевантность экспериментальных моделей оча‑
говой и глобальной ишемии мозга, гетерогенность причин 
и значительную коморбидность ишемического инсульта. 

В исследованиях, проведенных в Научном центре невроло‑
гии, нами было изучено состояние окислительно-антиокси‑
дантного гомеостаза крови у 412 пациентов с острыми и хро‑
ническими формами НМК. Выявлено увеличение уровня 
гидроперекисей и способности липопротеинов к окисле‑
нию, снижение их резистентности к окислению, а также по‑
вышение концентрации продуктов, реагирующих с тиобар‑
битуровой кислотой, коррелирующее с объемом и тяжестью 
поражения. Представленные результаты свидетельствуют 
об активации процессов свободнорадикального окисления 
у пациентов с НМК на фоне нарастающего угнетения эн‑
догенной антиоксидантной защиты [12].

Успешное и эффективное применение ингибито‑
ров ПОЛ, антирадикальных и антиоксидантных средств 
при ишемических поражениях мозга в эксперименте яви‑
лось основанием для поиска фармакологических средств, 
способных корректировать уровень свободнорадикальных 
метаболитов при НМК [13—15]. Очевидно, что особенности 
структурно-функциональной организации мозга, наличие 
гематоэнцефалического барьера, своеобразие физиологи‑
ческой антиоксидантной системы головного мозга нала‑
гают существенные ограничения на выбор лекарственных 
препаратов для клинического применения.

На сегодняшний день в Научном центре неврологии 
накоплен достаточно большой опыт клинического при‑
менения препарата Милдронат (3-(2,2,2-триметилгидра‑
зиний) пропионата дигидрат; мельдоний), созданного 
в Институте органического синтеза в Латвии под руковод‑
ством И.Я. Кальвиньша. Милдронат является азо-анало‑
гом гамма-бутиробетаина и конкурентным ингибитором 
гамма-бутиробетаингидроксилазы. Снижение концентра‑
ции карнитина тормозит проникновение жирных кислот 
в митохондрии и предупреждает накопление продуктов бе‑
та-окисления в клетках [16, 17].

В открытое сравнительное исследование по изучению 
эффективности Милдроната при лечении пациентов с ише‑
мическим инсультом в каротидной системе были включе‑
ны 60 пациентов в возрасте от 42 до 75 лет. Лечение начи‑
нали в первые 24—48 ч от момента возникновения невро‑
логической симптоматики. Пациенты основной группы 
(n=30) получали Милдронат в дозе 1000 мг внутривенно 
в течение 20 дней, затем — внутрь по 1000 мг в день в те‑
чение 8 нед. Пациенты группы сравнения (n=30) в тече‑
ние 20 дней получали внутривенно декстран-40. Примене‑
ние ноотропных, психотропных и вазоактивных препара‑
тов на протяжении всего периода лечения не допускалось. 
В период исследования разрешалось применение антиги‑
пертензивных и антиагрегантных препаратов. При необ‑
ходимости проводилось также лечение сахарного диабета. 
На момент начала исследования не удалось выявить стати‑
стически значимых различий между двумя группами паци‑
ентов. Эффективность Милдроната оценивалась с помощью 
шкалы инсульта Национальных институтов здоровья США 
(NIHSS), индекса Бартел, модифицированной шкалы Рэн‑
кина, нейропсихологического исследования. По данным 
исследования Fe2+-индуцированной хемилюминесценции 
апо-В-липопротеинов сыворотки крови, до начала лече‑
ния у всех пациентов выявлено существенное повышение 
интенсивности ПОЛ. К концу острого периода ишемиче‑
ского инсульта на фоне лечения Милдронатом отмечено 
снижение уровня гидроперекисей и увеличение резистент‑
ности липопротеинов к Fe2+-индуцированному свободно‑
радикальному окислению, что свидетельствует о повыше‑



S.S. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry, 2024, vol. 124, no. 12�  3

нии эндогенного антиоксидантного резерва и устойчиво‑
сти ткани мозга к гипоксии. По завершении курса терапии 
Милдронатом основными показателями эффективности ле‑
чения являлись улучшение общего состояния, повышение 
активности, уменьшение степени неврологических наруше‑
ний (рис. 1) и инвалидизации (рис. 2, 3), улучшение темпа 
психической деятельности, показателей внимания, кратко‑
временной и оперативной слухоречевой памяти (рис. 4, 5).

Таким образом, при исследовании применения Мил‑
дроната у пациентов с ишемическим инсультом нами уста‑
новлен высокий нейропротективный потенциал, реализу‑
емый в том числе через антиоксидантный эффект препа‑
рата, что открывает возможности эффективной коррекции 
свободнорадикальных процессов, неврологических и ког‑
нитивных нарушений в острый и восстановительный пе‑
риод НМК [18].

Одним из основных факторов риска сосудистой де‑
менции является атеросклероз, развитие которого тесно 
связано с окислительным стрессом, приводящим к ро‑

сту атеросклеротических бляшек и, вероятно, играющим 
значительную роль в развитии сосудистой деменции [19]. 
Критическим фактором, способствующим развитию ате‑
росклеротических бляшек, является нарушение регуляции 
оксида азота (NO). NO образуется в результате превраще‑
ния L-аргинина в L-цитруллин в присутствии кофакто‑
ров, включая тетрагидробиоптерин (BH4), посредством 
действия NO-синтазы (NOS). Существует три изофор‑
мы NOS — nNOS (нейрональная), iNOS (индуцируемая) 
и eNOS (эндотелиальная) [19]. Окислительный стресс мо‑
жет опосредованно нарушать регуляцию выработки NO, 
поскольку биодоступность NO снижается из-за повышен‑
ной продукции оксидантов. Во-первых, АФК могут погло‑
щать NO, образуя пероксинитрит — высокоактивный ради‑
кал, тем самым снижая циркуляцию NO. В исследованиях 
на крысах было показано, что образование пероксинитри‑
та происходит в микрососудистых эндотелиальных клет‑
ках. Во-вторых, окисление BH4 приводит к нарушению 
продукции NO ферментов eNOS, что приводит к образо‑
ванию супероксида [19].

В контексте сосудистой деменции окислительный 
стресс играет решающую роль в развитии эндотелиальной 
дисфункции, воспаления и повреждения нейронов. Регу‑
ляция процессов окислительного стресса имеет ключевое 
значение в лечении сосудистой деменции [20]. Ранее уве‑
личение продукции свободных радикалов было связано 
с церебральной ишемией — фактором риска сосудистой 
деменции. Изучена роль маркеров окислительного стрес‑
са при патологии кровообращения [21]. Продемонстриро‑
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вано увеличение концентрации малонового диальдегида 
у пациентов с сосудистой деменцией по сравнению со здо‑
ровыми сверстниками [22]. Показано повышение степени 
окислительного повреждения ДНК, измеренного с помо‑
щью 8-оксо-2’-дезоксигуанозина и уровней 8-оксогуани‑
на, в цереброспинальной жидкости и моче пациентов с со‑
судистой деменцией [23].

Окислительный стресс тесно связан с прогрессирова‑
нием сосудистой деменции. Процесс, характеризующий‑
ся дисбалансом между выработкой активных форм кисло‑
рода и антиоксидантной способностью организма, может 
вызывать повреждение клеток и способствовать прогрес‑
сированию когнитивной дисфункции. Повышение уровня 
маркеров окислительного стресса, включая продукты окис‑
ления липидов и белков, коррелирует с тяжестью симпто‑
мов сосудистой деменции и скоростью прогрессирования 
когнитивных нарушений [23]. Предполагается, что окис‑
лительный стресс не только участвует в развитии сосуди‑
стой деменции, но также может выступать в качестве клю‑
чевого фактора ее прогрессированию [24, 25].

Проведение профилактического лечения пациентов 
с хроническими формами НМК, при котором используют‑
ся только три группы лекарственных средств (антигипер‑
тензивные, антитромботические, гиполипидемические), 
во многих случаях оказывается недостаточным для повы‑
шения качества жизни таких пациентов, что обосновыва‑
ет необходимость дополнительного приема нейропротек‑

торов-антиоксидантов, уменьшающих выраженность про‑
цессов свободнорадикального окисления в ткани мозга [15].

Место нейропротективной терапии в лечении острых 
и хронических форм НМК патогенетически обосновывает‑
ся в том числе концепцией нейропластичности, то есть спо‑
собности нервной системы адаптироваться в ответ на воз‑
действия путем структурно-функциональной перестройки. 
Важную роль в поддержании и регуляции функциональ‑
ной целостности нервной системы играют нейротрофи‑
ческие факторы. Для Милдроната как одного из хорошо 
изученных нейропротекторов in vivo было показано ста‑
тистически значимое влияние на концентрацию цилиар‑
ного нейротрофического фактора, что обосновывает воз‑
можность применения Милдроната для более эффектив‑
ной реабилитации пациентов с острыми и хроническими 
формами НМК [26].

Понимание механизмов устранения окислительного 
стресса открывает новые терапевтические возможности 
для замедления прогрессирования сосудистой деменции 
и повышения качества жизни пациентов [27]. Представ‑
ляют интерес результаты открытого сравнительного кли‑
нического исследования эффективности терапии Милдро‑
натом у пациентов с хроническими формами НМК [27]. 
В группу активного лечения (Милдронат по 10 мл 10% рас‑
твора внутривенно в течение 10 дней, затем 1000 мг внутрь 
в течение 50 дней) вошли 30 пациентов, в группу сравне‑
ния — 20 пациентов, которым не назначался Милдронат. 

480 430 360

1-е сут 11-е сут 60-е сут 1-е сут 11-е сут 60-е сут

Общее время выполнения тестов 
на слухоречевую память, с

p1-11-60=0,000

40,1

18,6

30,0

Серийный счет, с

p1-11-60=0,000

Рис. 6. Динамика когнитивных функций на фоне лечения.
Fig. 6. Dynamics of cognitive functions during the treatment.
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Рис. 7. Динамика показателей реактивной тревожности (по шкале Спилбергера) и качества жизни (по шкале SF-36), баллы.
Fig. 7. Dynamics of state anxiety (according to the Spielberger scale) and quality of life (according to the SF-36 scale), points.
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Все пациенты получали стандартное лечение (антигипер‑
тензивные, кардиальные, гипогликемические препараты, 
статины), на фоне которого Милдронат применяли в каче‑
стве дополнительной терапии. Период наблюдения за дина‑
микой изменений, произошедших в состоянии пациентов 
в результате лечения Милдронатом по сравнению с груп‑
пой сравнения, составил 60 дней. Для достижения постав‑
ленной цели проводилось 3-кратное обследование каждо‑
го из пациентов: до начала лечения, на 11-е и 60-е сутки. 
Динамику основных субъективных проявлений и невроло‑
гического статуса оценивали с помощью 5-балльной рей‑
тинговой шкалы. Оценку состояния когнитивных функ‑
ций проводили с использованием шкал MMSE и MoCA, 
исследования кратковременной и отсроченной памяти, се‑
рийного счета, когнитивных вызванных потенциалов Р300. 
Для оценки эмоционального статуса использовали шкалы 
У. Цунга и Ч. Спилбергера в адаптации Ю.Л. Ханина. Ка‑
чество жизни оценивали с помощью опросника SF-36. Осо‑
бый интерес представляло исследование влияния Милдро‑
ната на функциональное состояние эндотелия сосудистой 
стенки (содержание асимметричного диметиларгинина, 
тканевого активатора плазминогена, ингибитора актива‑
тора плазминогена-1, эндотелина-1 в крови).

Лечение Милдронатом привело к статистически зна‑
чимой положительной динамике суммарных показателей 
шкал MMSE и MoCA. Сопоставление результатов исход‑
ного нейропсихологического исследования с данными 
на 60‑й день терапии выявило значимое повышение вни‑
мания и темпа психической деятельности (рис. 6). Также 
увеличился объем оперативной и кратковременной памя‑
ти, улучшилась счетная деятельность (см. рис. 6). После 
окончания лечения Милдронатом уменьшился уровень 
реактивной тревожности (рис. 7). Важным оказалось улуч‑
шение показателей психического и физического компо‑
нентов повседневной жизни пациентов (см. рис. 7). Пози‑
тивные изменения отмечены и в отношении когнитивных 
вызванных потенциалов Р300. Так, у большинства пациен‑
тов отмечено уменьшение их латентного периода (рис. 8) 
и увеличение амплитуды, что указывает на улучшение со‑
стояния высших корковых функций. Параллельно клини‑
ческому улучшению у пациентов с хроническими формами 
НМК на фоне терапии Милдронатом отмечен атромбоген‑
ный эффект (снижение уровней эндотелина-1 и ингибито‑
ра активатора плазминогена-1) [27] (рис. 9).

Заключение

Проведенные нами исследования убедительно свиде‑
тельствуют, что Милдронат является эффективным сред‑
ством дополнительной терапии острого ишемического ин‑
сульта и хронических форм НМК, оказывая влияние на их 
основные клинические проявления. Продемонстрировано 
значимое улучшение когнитивных функций при использо‑
вании препарата Милдронат в комплексной терапии па‑
циентов с острыми и хроническими формами НМК, что 
открывает возможности его использования для более эф‑
фективной реабилитации и уменьшения степени инвалиди‑
зации у таких пациентов. Наиболее высокую эффективность 
Милдронат проявляет при применении в дозе 1000 мг/сут 
при внутривенном введении в течение 10—20 дней с по‑
следующим применением внутрь по 500 мг каждые 12 ч 
в течение 8 нед.
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Fig. 9. Dynamics of parameters of endothelial dysfunction of the vas-
cular wall.
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