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РЕЗЮМЕ В статье продемонстрирован мировой опыт применения метаболической терапии в лечении 
ишемического инсульта. Вопрос является резонансным. Целесообразность назначения метаболи-
ческих препаратов до конца не ясна, эффективность окончательно не доказана, несмотря на 
многочисленные исследования, которые показывают только тенденции. В статье представлен 
обзор самых популярных лекарственных препаратов из разных фармакологических групп с ме-
таболическим действием, оказывающих влияние на разные звенья ишемического каскада. Этил-
метилгидроксипиридина сукцинат и Цитофлавин обладают преимущественно антигипоксантным 
действием, улучшают функциональный исход, способствуют восстановлению неврологических 
функций, а также нормализации общего самочувствия и адаптации. Церебролизин — комплекс 
низкомолекулярных биологически активных пептидов, полученных из головного мозга свиньи, 
обладает мульти-модальным действием на головной мозг, способствует уменьшению объема 
инфаркта головного мозга, восстановлению неврологических функций и улучшению функцио-
нального исхода. Кортексин — полипептиды коры головного мозга скота, также обладают ком-
плексным действием, что обеспечивает наиболее полный регресс неврологического дефицита, 
когнитивных функций и улучшение функционального исхода, препарат также снижает уровень 
пароксизмальной судорожной готовности и улучшает биоэлектрическую активность головного 
мозга. Цитиколин является предшественником ключевых ультраструктурных компонентов кле-
точной мембраны, способствует значительному уменьшению объема кортикального поражения 
головного мозга, улучшает холинергическую передачу, что сопряжено с лучшим клиническим 
исходом, даже несмотря на неоднозначное влияние на неврологический статус. Холина альфо-
сцерат является предшественником холина, использование препарата существенно ограничивает 
увеличение зоны инфаркта мозга с первых суток терапии, приводит к регрессу неврологической 
симптоматики и достижению поставленных реабилитационных целей. Актовегин — депротеини-
зированный гемодериват крови телят, активизирует обмен веществ в тканях, улучшает трофику 
и стимулирует процесс регенерации. В крупном исследовании доказано, что у пациентов, пере-
несших инсульт, Актовегин улучшает когнитивные функции. Препарат достоверно не улучшает 
неврологический статус пациентов после состоявшегося инсульта, однако уменьшает десятилет-
ний риск развития инсульта. Таким образом, разобраны механизмы действия лекарственных ве-
ществ и данные экспериментальных и клинических исследований, в том числе после проведения 
тромболитической терапии и с включением препаратов первичной и вторичной профилактики 
ишемического инсульта. Целесообразность назначения и эффективности применения комбина-
ции препаратов разных фармакологических групп, влияющих на метаболизм головного мозга, 
остается спорной, так как полипрогмазия может иметь осложнения. Поднимается вопрос безо-
пасности метаболической терапии, представлены обоснованные сомнения некоторых авторов, 
что подтверждает необходимость дополнительных крупных независимых исследований.
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Применение метаболической терапии в лечении 
больных острыми нарушениями мозгового крово-
обращения является спорным вопросом и активно 
дискутируется в литературе. Результаты ряда клини-
ческих исследований показывают, что только с помо-
щью метаболической терапии достигаются наилучшие 
результаты в лечении острого нарушения мозгового 
кровообращения [1], однако часть авторов ставят под 

сомнение эффективность дополнительной лекарствен-
ной терапии [2, 3]. При развитии инфаркта головного 
мозга происходит сложный ишемический каскад пос-
ледовательных взаимосвязанных реакций. Вследствие 
гипоксии расщепление глюкозы происходит по анаэ-
робному пути, что вызывает лактатацидоз. Нарушение 
функции ферментной системы и транспортных белков 
приводит к выходу ионов калия из клетки во внекле-
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точное пространство и перемещению ионов натрия 
и кальция в клетку. Избыток возбуждающих нейро-
медиаторов приводит к раскрытию контролируемых 
ими кальциевых каналов и дополнительному притоку 
ионов кальция в нейроны. Избыточное накопление 
кальция внутри клетки активирует энзимы, вызывает 
перегрузку митохондрий с разобщением окислитель-
ного фосфорилирования и усиливает процессы ката-
болизма. Распад фосфолипидов в наружной клеточной 
мембране, а также мембранах внутриклеточных струк-
тур усиливает перекисное окисление липидов и обра-
зование свободных радикалов. Совокупность реакций 
приводит к гибели нервных клеток.

Разработаны лекарственные средства для воздейс-
твия на каждый этап: сукцинатсодержащие вещества, 
производные и аналоги гамма-аминомасляной кис-
лоты, аминокислоты и их комбинации, предшествен-
ники ацетилхолина, полипептиды и нейропептиды, 
гемодериваты, производные пиридоксина, карнитина, 
пирролидина, антихолинэстеразные и комплексные 
препараты.

Одними из самых популярных лекарственных 
препаратов являются следующие метаболические 
вещества: Этилметилгидроксипиридина сукцинат, 
Цитофлавин (Инозин + Никотинамид + Рибофлавин + 
Янтарная кислота), Церебролизин, Полипептиды коры 
головного мозга скота, Цитиколин, Холина альфосце-
рат, Актовегин. 

ЭТИЛМЕТИЛГИДРОКСИПИРИДИНА СУКЦИНАТ 

Этилметилгидроксипиридина сукцинат (Мексидол, 
Мексиприм, Мексикор, Нейрокс, Церекард и т.д.) явля-
ется одним из самых популярных препаратов догос-
питального, госпитального и амбулаторного звена. 
Препарат обладает антигипоксическим, антиоксидан-
тным и мембранопротективным действием, ингиби-
рует процессы перекисного окисления липидов, улуч-
шает качество клеточных мембран, повышает скорость 
синаптической передачи, увеличивает содержание 
дофамина в головном мозге и вызывает усиление ком-
пенсаторной активности аэробного гликолиза и сни-
жение степени угнетения окислительных процессов в 
цикле Кребса в условиях гипоксии [4], на нейронном 
уровне взаимодействует с комплексом бензодиазепи-
нового рецептора ГАМКа [5], значительно уменьшает 
внутриклеточное содержание лактата и инозитола [6].

В.И. Скворцова и соавт. (2006), проводя рандо-
мизированное двойное слепое плацебо-контролиру-
емое исследование применения этилметилгидрокси-
пиридина сукцината в остром периоде ишемического 
инсульта, показали его эффективность и безопасность в 
комплексной терапии атеротромботического и карди-
оэмболического полушарного ишемического инсуль-
та (в дозе 300 мг в сут с первого дня заболевания в 
течение 14 сут, особенно при назначении препарата 
в первые 6 ч). У пациентов, получавших этилмети-
лгидроксипиридина сукцинат, были зарегистриро-
ваны быстрый регресс очагового неврологического 
дефицита и улучшение степени функционального вос-
становления. Исследование антиоксидантной систе-
мы показало повышение активности ее ферментов 
(супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы, глу-
татионредуктазы), а анализ ферментов дыхательной 
цепи митохондрий выявил повышение активности 
сукцинатдегидрогеназы [7]. По данным В.И. Серегина 
(2015), лечение препаратом этилметилгидроксипи-
ридина сукцинат в дозе 500 мг внутривенно еже-
дневно в течение 10 сут в остром периоде тяжело-

го ишемического инсульта являлось эффективным 
и безопасным, сопровождалось улучшением исходов 
заболевания и снижением летальности в сравнении 
с группой пациентов, не получавших препарат [8]. 
Результаты нескольких исследований, проведенных 
О.В. Андрофагиной и соавт. (2015), Т.Т. Киспаевой 
(2013), Л.В. Новиковой и соавт. (2013) и М.А. Луцким 
(2010), показали, что использование этилметилгид-
роксипиридина сукцината в остром периоде инсульта 
приводит к статистически и клинически значимому 
улучшению когнитивных, моторных и сенсорных фун-
кций, снижению степени усталости, беспокойства и 
улучшению адаптации к физическим нагрузкам [9–12]. 
О.В. Курушина и соавт. (2013) доказали эффектив-
ность препарата в лечении дисфункции вегетативной 
нервной системы и психоневротических расстройств 
в раннем восстановительном периоде ишемического 
инсульта [13]. По данным Л.А. Шепанкевича и соавт. 
(2016), долговременная терапия этилметилгидрокси-
пиридина сукцинатом может оптимизировать гипо-
липидемическую терапию пациентов с инфарктом 
головного мозга на фоне сахарного диабета [14].

По данным ряда авторов, препарат эффективен для 
вторичной профилактики инсультов различных пато-
генетических вариантов. Так, В.В. Ковальчук (2014) 
показал, что этилметилгидроксипиридина сукцинат 
способствует уменьшению частоты повторных инсуль-
тов, причем как у больных с отягощенным комор-
бидным фоном, так и без сопутствующих заболева-
ний [15].

Большой интерес представляет применение этил-
метилгидроксипиридина сукцината в сочетании с 
тромболитической терапией ишемического инсульта. 
По мнению Ж.Ю. Чефрановой и соавт. (2012), включе-
ние в схему лечения антигипоксанта на фоне базовой 
терапии после введения рекомбинантного тканевого 
активатора плазминогена пациентам с инфарктом 
головного мозга создает условия не только для восста-
новления неврологического статуса, но также позволя-
ет предотвратить вторичное повреждение головного 
мозга [16].

ЦИТОФЛАВИН

Комбинированный препарат Цитофлавин (Инозин + 
Никотинамид + Рибофлавин + Янтарная кислота) учас-
твует в стимуляции процессов клеточного дыхания и 
энергообразования, улучшении процессов утилизации 
кислорода тканями, восстановлении активности фер-
ментов, обеспечивающих антиоксидантное действие 
в клетках головного мозга. Препарат активирует внут-
риклеточный синтез белка, способствует утилизации 
глюкозы, жирных кислот, ресинтезу ГАМК в нейронах, 
оказывает позитивное влияние на биоэлектрическую 
активность головного мозга [4], действует как анти-
гипоксант и нейропротектор [5]. Н.В. Цыган и соавт. 
(2015) доказали, что использование Цитофлавина при-
водит к ранней и интенсивной активации нейротро-
фических механизмов в астроцитах, что способствует 
нейропротекции при остром ишемическом инсульте 
[17]. Препарат увеличивает толерантность мозга к 
ишемии, особенно у пациентов в возрасте старше 
65 лет [1].

По данным В.В. Ковальчука и соавт. (2014), 
Цитофлавин улучшает восстановление неврологи-
ческих функций, нормализует психоэмоциональное 
состояние, что повышает качество жизни и улучшает 
социальную адаптацию больных, перенесших инсульт 
[18]. Многоцентровое рандомизированное клинико-
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инструментальное проспективное исследование, про-
веденное С.А. Румянцевой (2014) показало, что исполь-
зование препарата в остром периоде инсульта значимо 
улучшало неврологический статус и функциональный 
исход, особенно у пациентов с оценкой 18–20 баллов 
по NIHSS. Лечение Цитофлавином в течение 10 дней 
в суточной дозе 20 мл сопровождалось уменьшением 
объема зоны ишемии на 25%, а в течение 20 дней — на 
29% [19–21]. Ю.В. Каракулова и соавт. (2016) показали, 
что включение в схему лечения ишемического инсуль-
та в раннем восстановительном периоде препарата в 
дозе 20 мл внутривенно капельно один раз в день в 
течение 10 дней, а затем по 2 таблетки 2 раза в день 
в течение месяца повышало эффективность лечения, 
что проявлялось выраженной положительной дина-
микой неврологических симптомов и улучшением 
когнитивных функций [22]. 

Особый интерес представляет эффективность лече-
ния препаратом Цитофлавин у пациентов с острым 
ишемическим инсультом после проведения тромболи-
тической терапии. И.Е. Сазонов и соавт. (2016) зафик-
сировали заметное снижение тяжести неврологичес-
ких симптомов и высокий процент успешного исхода 
на десятый день лечения [23]. 

ЦЕРЕБРОЛИЗИН

Церебролизин — комплекс низкомолекулярных 
биологически активных пептидов, полученных из 
головного мозга свиньи. Препарат проникает через 
гематоэнцефалический барьер непосредственно к 
нервным клеткам, обладает органоспецифическим 
мультимодальным действием на головной мозг, обес-
печивая метаболическую регуляцию, нейропротекцию, 
функциональную нейромодуляцию и нейротрофичес-
кую активность [4]. S.M. Hassanein et al. (2016) предпо-
ложили, что Церебролизин может быть эквивалентен 
терапии стволовыми клетками [24].

Мета-анализ, проведенный С.Л. Плавинским (2016), 
продемонстрировал эффективность применения 
Церебролизина при ишемическом инсульте, причем 
дозы препарата варьировали от 10 мл в день до 50 мл в 
день, длительность лечения — от недели до двух, а пери-
од наблюдения — от недели до года [25]. Проспективное 
слепое плацебо-контролируемое экспериментальное 
исследование на модели ишемического инсульта про-
демонстрировало статистически значимые различия 
неврологических исходов в зависимости от дозы пре-
парата. Применение Церебролизина в дозе 2,5 мл/кг 
и более способствовало улучшению функциональных 
исходов заболевания, а в дозе 5 мл/кг — уменьшению 
объема инфаркта мозга [26]. 

Рандомизированное двойное слепое исследование, 
проведенное L.X. Xue et al. (2016), выявило, что у 
пациентов с острым ишемическим инсультом средней 
степени тяжести, которым в первые 12 ч от начала 
развития заболевания вводили Церебролизин внутри-
венно в течение 10 дней, уже на 11-й и 21-й день после 
развития инсульта улучшился неврологический ста-
тус и функциональный исход в сравнении с группой 
плацебо [27]. Крупное рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое клиническое иссле-
дование CASTA показало, что назначение препарата 
Церебролизин пациентам в первые 12 ч от начала 
развития полушарного инсульта в дозе 30 мл в течение 
10 дней приводит к лучшему неврологическому вос-
становлению и функциональным исходам у пациентов 
с оценкой по NIHSS более 12 баллов при поступле-
нии в стационар [28]. Проспективное многоцентровое 

рандомизированное двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование CARS (2016) продемонстри-
ровало, что пациенты, получавшие Церебролизин 
начиная с 24 до 72 ч после появления симптомов 
инсульта в дозе 30 мл в сут в течение 21 дня, на 90-й 
день заболевания демонстрировали улучшение дви-
гательной функции в верхних конечностях по сравне-
нию с пациентами, которым назначали плацебо [29]. 
Проспективное многоцентровое рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое исследова-
ние, проведенное W.H. Chang et al. (2016), показало, 
что назначение Церебролизина в первые 7 дней после 
начала инсульта у пациентов с острым инсультом 
и нарушением моторной функции умеренной или 
тяжелой степени приводит к значительному регрес-
су двигательных расстройств в сравнении с группой 
плацебо [30]. В.Н. Шишкова и соавт. (2015) в открытом 
рандомизированном контролируемом исследовании 
показали клиническую эффективность применения 
Церебролизина в дозе 20 мл внутривенно 5 дней в 
нед на протяжении 4 нед в дополнение к стандарт-
ному курсу нейрореабилитационных мероприятий у 
пациентов с афазией разной степени выраженности, 
развившейся вследствие ишемического инсульта [31]. 
Однако в шести крупных рандомизированных конт-
ролируемых клинических исследованиях показаны в 
большей степени тенденции эффективности лечения 
Церебролизином [3, 28, 29, 32–35].

А.Ю. Куликов и соавт. (2015) в ходе фармакоэконо-
мического анализа лечения пациентов с ишемическим 
инсультом средней и тяжелой степени (оценка по 
NIHSS 12 баллов и более при поступлении в стационар) 
установили, что только Церебролизин имеет дока-
зательную базу по лечению ишемического инсуль-
та средней и тяжелой степени и при этом является 
«выгодным препаратом с точки зрения экономических 
затрат» [36].

Вопросу безопасности и эффективности примене-
ния Церебролизина совместно с тромболитической 
терапией посвящено серьезное проспективное рандо-
мизированное двойное слепое плацебо контролируе-
мое исследование, выполненное W. Lang et al. (2013). 
Пациентам вводили препарат в дозе 30 мл в течение 
часа после тромболизиса, а затем ежедневно в той же 
дозе в течение 10 дней. Авторы отмечали тенденцию к 
лучшему восстановлению непосредственно во время 
лечения, однако статистически значимых различий 
при этом выявлено не было [32].

КОРТЕКСИН

Кортексин (полипептиды коры головного мозга 
скота) является водорастворимым комплексом, кото-
рый проникает через гематоэнцефалический барь-
ер непосредственно к нервным клеткам, оказывает 
ноотропное, нейропротективное, антиоксидантное и 
тканеспецифическое действие. Препарат приводит к 
активации пептидов нейронов и нейротрофических 
факторов мозга, оптимизирует баланс метаболизма 
возбуждающих и тормозных аминокислот, допамина, 
серотонина, оказывает ГАМК-ергическое воздействие, 
снижает уровень пароксизмальной судорожной актив-
ности мозга и улучшает его биоэлектрическую актив-
ность, предотвращает образование свободных радика-
лов (продуктов перекисного окисления липидов) [4].

Эффективность и безопасность Кортексина в комп-
лексном лечении пациентов с ишемическим инсультом 
в остром и раннем восстановительном периоде была 
доказана в многоцентровом проспективном двойном 
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слепом плацебо-контролируемом исследовании, про-
веденном В.М. Алифаровой и соавт. (2014). Авторы 
рекомендовали вводить препарат в дозе 10 мг 3 раза в 
день внутримышечно, двумя курсами по 10 дней [37]. 
Несколько позже были опубликованы данные иссле-
дований Л.В. Стаховской и соавт. (2012), Л.А. Беловой 
и соавт. (2016), в которых лечение больных острым 
обширным полушарным ишемическим инсультом 
проводили препаратом Кортексин в дозе 10 мг внут-
римышечно два раза в день в течение 10 дней с пов-
торным курсом той же терапии через 10 дней. Авторы 
отметили наиболее полный регресс неврологического 
дефицита и улучшение функционального состояния 
в течение острого и всего раннего восстановительно-
го периодов ишемического инсульта [38, 39], лучшее 
восстановление когнитивных функций [38, 40], более 
быстрое и полноценное возвращение к нормальному 
качеству жизни, чем у пациентов, получавших один 
курс терапии препаратом Кортексин или только базо-
вое лечение [41]. 

В аналитическом обзоре 15-летнего опыта исполь-
зования препарата была доказана эффективность и 
безопасность применения низких доз Кортексина 
[42]. Так, М.А. Евзельман и соавт. (2013) использова-
ли лекарство в остром, раннем восстановительном и 
позднем восстановительном периоде лечения ише-
мического инсульта. Препарат вводили по 10 мг один 
раз в день внутримышечно в течение 10 дней в остром 
периоде и в той же дозе на 3-й, 6-й, 9-й месяц лечения. 
Авторы выявили регресс выраженных двигательных 
расстройств, стабилизацию и восстановление когни-
тивных функций, а также уменьшение риска развития 
постинсультной деменции [43].

С.К. Зырянов и соавт. (2012) доказали клиническую 
и фармакоэкономическую целесообразность использо-
вания Кортексина в остром и раннем восстановитель-
ном периоде ишемического инсульта и установили, 
что с точки зрения эффективности затрат оптимальна 
стратегия назначения препарата двумя курсами по 
20 мг в сут в течение 10 дней [44]. 

ЦИТИКОЛИН

Цитиколин натрия (Цераксон, Рекогнан, Квинель, 
Нейпилепт и т.д.) является предшественником ключе-
вых ультраструктурных компонентов клеточной мем-
браны (преимущественно фосфолипидов) и обладает 
широким спектром действия: способствует восстанов-
лению поврежденных мембран клеток, ингибирует 
действие фосфолипаз, препятствуя избыточному обра-
зованию свободных радикалов, а также предотвращает 
гибель клеток, воздействуя на механизмы апоптоза. 
Использование препарата в остром периоде инсульта 
способствует уменьшению объема поражения ткани 
головного мозга и улучшает холинергическую пере-
дачу [4].

Протективное действие Цитиколина впервые 
было описано более 30 лет назад на модели острой 
церебральной ишемии (F. Boismare, 1978). В последу-
ющем проводились многочисленные исследования по 
использованию препарата в схемах лечения в разные 
сроки и в разных дозах. Результаты проведенных 
исследований были неоднозначными и интерпрети-
ровались с осторожностью [45]. Поэтому было обосно-
ванно проведение международного многоцентрового 
перспективного двойного слепого рандомизирован-
ного плацебо-контролируемого исследования ICTUS. 
Полученные данные также оказались неоднозначны-

ми. С одной стороны, использование в схеме лечения 
препарата Цитиколин в дозе 2000 мг в сут в течение 6 
нед в лечении острого инсульта средней тяжести, в том 
числе после проведенной тромболитической терапии, 
не приводило к лучшему восстановлению в сравнении 
с группой плацебо. С другой стороны, стоит отметить, 
что почти половине пациентов (47%) провели тромбо-
литическую терапию, и больные достигли максималь-
но возможного восстановления уже после введения 
рекомбинантного тканевого активатора плазминоге-
на, поэтому эффект метаболической терапии не был 
явным. В субисследовании ECCO 2000 Citicoline Trial-
DWI сравнение первичных данных магнитно-резо-
нансной томографии и данных нейровизуализации на 
12-й нед лечения Цитиколином (2000 мг в сут в тече-
ние 6 нед) показало значительное уменьшение объема 
кортикального поражения, что было сопряжено с луч-
шим клиническим исходом [46].

ХОЛИНА АЛЬФОСЦЕРАТ

Холина альфосцерат (Глиатилин, Церепро, Церетон 
и т.д.) является предшественником холина, повышает 
продукцию и стимулирует выделение ацетилхолина 
из терминалей аксонов. Препарат повышает настрое-
ние, улучшает умственную деятельность, концентра-
цию внимания, запоминание и способность к воспро-
изведению полученной информации, оптимизирует 
познавательные и поведенческие реакции, устраняет 
эмоциональную неустойчивость, апатию [4]. Холина 
альфосцерат широко используется в неврологической 
практике, он эффективен и безопасен [47]. 

М.М. Одинак и соавт. (2010) провели многоцент-
ровое исследование по эффективности применения 
холина альфосцерата в лечении пациентов с острым 
ишемическим инсультом. Пациентам назначали холи-
на альфосцерат в течение 3 мес после дебюта инсульта 
по схеме: по 2000 мг в сут в течение 15 дней, затем по 
1000 мг в сут в течение 15 дней, затем по 800 мг в сут в 
течение 60 дней. Авторы установили, что использова-
ние препарата существенно ограничивало увеличение 
зоны инфаркта мозга с первых суток терапии [48]. 
О.И. Виноградов и соавт. (2013) показали, что приме-
нение холина альфосцерата не позднее 12 ч с момента 
развития ишемического инсульта в дозе 1000 мг в 
сут внутривенно в течение 10 дней с последующим 
переходом на пероральный прием препарата в виде 
капсул по 400 мг 3 раза в день в течение 20 дней после 
30-дневного курса лечения приводило к достоверному 
регрессу тяжести неврологической симптоматики и 
достижению поставленных реабилитационных целей 
[49]. По данным Т.С. Мищенко и соавт. (2016), приме-
нение холина альфосцерата у пациентов в восстано-
вительном периоде ишемического инсульта в дозе 
1000 мг в/м 1 раз в сут (длительность применения 
14 дней), а затем по 400 мг 2 раза в сут (длительность 
применения 2 мес) позволяет уменьшить степень 
выраженности субъективной и объективной невро-
логической симптоматики. У пациентов отмечается 
улучшение нарушенных когнитивных функций, в том 
числе происходит восстановление концентрации вни-
мания и памяти, улучшение умственной и физической 
работоспособности, эмоционального состояния, что 
повышает эффективность реабилитационных мероп-
риятий [50, 51]. Л. Ончул (2015) показала, что приме-
нение препарата уменьшает уровень инвалидизации, 
что способствует лучшей социальной реабилитации 
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постинсультных больных [52]. F. Amenta et al. (2014) в 
двойном слепом исследовании ASCOMALVA выяви-
ли регресс когнитивного дефицита при использова-
нии у больных ишемическим инсультом комбинации 
холина альфосцерата и ингибиторов холинэстеразы. 
Комбинация препаратов позволяла продлить / увели-
чить эффективность холинергической терапии при 
когнитивных расстройствах на фоне ишемического 
цереброваскулярного поражения [53].

АКТОВЕГИН 

Актовегин® активизирует обмен веществ в тка-
нях, улучшает трофику и стимулирует процесс регене-
рации. Препарат состоит из депротеинизированного 
гемодеривата крови телят, который получают пос-
редством диализа и ультрафильтрации. По механизму 
действия препарат является антигипоксантом — поло-
жительно влияет на транспорт и утилизацию глюко-
зы, стимулирует потребление кислорода. Актовегин 
увеличивает концентрации АТФ, АДФ, фосфокреатина, 
а также аминокислот (глутамата, аспартата) и ГАМК в 
головном мозге [4].

В крупном рандомизированном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании ARTEMIDA 
была доказана эффективность и безопасность исполь-
зования препарата при снижении когнитивных фун-
кций после инсульта. У пациентов в возрасте старше 
60 лет с первым острым инфарктом головного мозга 
полушарной локализации с неврологическим дефи-
цитом от 3 до 18 баллов по NIHSS и до 25 баллов по 
Монреальской шкале оценки когнитивных функций 
после лечения препаратом Актовегин отмечали улуч-
шение когнитивных функций. Препарат вводили сна-
чала внутривенно до 20 дней, а затем перорально в 
дозе 200 мг на протяжении 6 мес. В последующие 6 мес 
пациенты получали лечение в соответствии со стан-
дартной клинической практикой [54]. В эксперимен-
тальных работах на модели ишемического инсульта 
было продемонстрировано, что терапия Актовегином 
улучшала пространственное восприятие и память. 
Такое фармакологическое действие авторы связали с 
гиппокампальной нейропротекцией [55]. 

По данным Е.З. Якупова, Актовегин уменьшает 
десятилетний риск развития инсульта. Авторы связали 
эффективность Актовегина с воздействием на цент-
ральные и периферические структуры вегетативной 
нервной системы и гипотензивным эффектом вследс-
твие гуморальных, метаболических и нейрогенных 
влияний на стенку сосуда [56]. 

Однако несмотря на все положительные эффек-
ты Актовегина относительно общего и когнитивного 
восстановления, его применение в острой фазе ише-
мического инсульта достоверно не улучшает невроло-
гический статус пациентов, что продемонстрировано в 
исследовании В.И. Ершова (2011) [57].

ВЫБОР ПРЕПАРАТА ДЛЯ МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 
ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

В погоне за наилучшим клиническим эффектом 
в лечении инфаркта головного мозга врачи назнача-
ют большое количество метаболических препаратов. 
Однако полипрагмазия увеличивает риск развития 
побочных явлений. В связи с этим вопрос целесооб-
разности назначения и эффективности применения 
комбинации препаратов разных фармакологических 
групп, влияющих на метаболизм головного мозга, 
вызывает острые дискуссии. В настоящее время не 

существует рекомендаций или руководств по при-
менению метаболической терапии в остром периоде 
инсульта. Во избежание полипрагмазии врачи всег-
да находятся в творческом поиске, какой препарат 
выбрать и назначить.

А.А. Скоромец и В.В. Ковальчук провели исследо-
вание по оценке эффективности препаратов с ноот-
ропными, метаболическими и антиоксидантными 
свойствами, а также патогенетических и симптома-
тических средств, дифференцированно применяемых 
при ишемическом инсульте. Препараты назначали 
в виде монотерапии на фоне базового стандартного 
лечения в течение первого, шестого и двенадцатого 
месяцев заболевания, а через год от развития инсульта 
оценивали двигательные и речевые функции, а также 
уровень бытовой адаптации. Наиболее эффективными 
оказались препараты Актовегин и Холина альфосце-
рат [58]. С другой стороны, в крупном исследовании 
ARTEMIDA доказано, что препарат Актовегин не влияет 
на восстановление неврологического дефицита, а толь-
ко улучшает когнитивные функции [57, 54]. По данным 
А.А. Скоромца и В.В. Ковальчука, Церебролизин ока-
зался в группе препаратов с индифферентном дейс-
твием на восстановление функций у больных после 
инсульта, поскольку не было выявлено какого-либо 
влияния на увеличение числа пациентов с достаточ-
ным и полным восстановлением [58]. Однако в работе 
В.И. Ершова продемонстрировано, что применение 
Церебролизина в ежедневной дозировке 10 мл в тече-
ние 10 дней после развития ишемического инсульта 
приводит к большему регрессу неврологических симп-
томов к 21-му дню болезни в сравнении с пациентами, 
не получавшими препарат. Автор сообщает, что сход-
ный результат наблюдается при включении в схему 
лечения Цитиколина в ежедневной дозировке 2 г в 
течение 10 дней [57]. 

Актуален вопрос целесообразности назначения 
комплекса препаратов, состоящего из нескольких 
метаболических препаратов разных фармакологичес-
ких групп. Возможно, для достижения наилучшего 
результата необходимо не выбирать между антиги-
поксантами и нейропротекторами, а использовать 
их сочетание. Так, в исследовании Г.И. Ижбульдиной 
использование комбинации метаболических препа-
ратов Этилметилгидроксипиридина сукцината (в дозе 
500,0 мг внутривенно в течение первых 10 дней) и 
Церебролизина (в дозе 1,0 мл внутримышечные в 
течение 10 дней) в дополнение к основному лече-
нию инсульта сопровождалось улучшением показа-
телей липидного спектра, уменьшением интенсив-
ности свободнорадикального окисления липидов и 
стабилизацией параметров гемостаза. Проведение 
комбинированного лечения приводило к увеличению 
выживаемости и быстрому регрессу неврологического 
дефицита [59]. По данным Е.Б. Кузнецовой, у пациен-
тов с последствиями ишемического инсульта, которым 
назначали комбинацию препаратов Этилметилгидр
оксипиридина сукцината (5 мл 5%-го раствора внут-
ривенно в течение 15 дней) и Кортексина (10 мг в сут 
внутримышечно), отмечался регресс неврологическо-
го дефицита, значительно улучшался когнитивный и 
эмоциональный статус, повышалось качество жизни и 
реабилитационный потенциал [60].

В исследовании И.И. Кухтевича у пациентов с 
острым ишемическим инсультом средней степени 
тяжести (от 7 до 14 баллов по шкале NIHSS) ком-
бинированная метаболическая терапия, включавшая 
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Этилметилгидроксипиридина сукцинат (250 мг в сут), 
Цитофлавин (10 мл в сут), Холина альфосцерат (1000 мг 
в сут) и Актовегин (200 мг в сут) в течение 15 дней была 
показана положительная динамика неврологического 
статуса к 21-му дню заболевания, а также меньшая 
зависимость от окружающих в повседневной жизни, 
чем у пациентов, получавших только антигипоксант 
Этилметилгидроксипиридина сукцинат [61]. Остается 
открытым вопрос, за счет какого именно препарата 
достигался лучший клинический эффект в данном 
исследовании и вопрос целесообразности назначе-
ния нескольких препаратов одной фармакологической 
группы одномоментно.

БЕЗОПАСНОСТЬ НЕЙРОПРОТЕКТИВНОЙ ТЕРАПИИ

Несмотря на оптимистический настрой исследо-
вателей в отношении метаболической терапии при 
назначении пациенту лекарственного препарата всег-
да возникает вопрос не только его эффективности, 
но и безопасности. Высказывались мнения о том, что 
часть испытываемых препаратов могут ингибировать 
не только механизмы повреждения нервной ткани при 
инсульте, но и тормозить активацию процессов восста-
новления [62].

В 1996 г. на всей территории Швейцарии запретили 
производить и применять фармацевтические препа-
раты, аллотрансплантаты и даже пищевые добавки из 
тканей крупного рогатого скота. В 2011 г. в Канаде и 
Соединенных Штатах Америки данный запрет последо-
вал после публикации результатов 15-летнего исследо-
вания (1996–2010), в котором страны мира были разде-
лены по применению препарата Актовегин. Выявлено, 
что в странах, где Актовегин применяли, суммарная 

частота всех деменций оказалась на треть (1,3:1) выше, 
чем в странах, где Актовегин никогда не применяли. 
Известно, что крупный рогатый скот болеет прионной 
спонгиоформной энцефалопатией «коровье бешенс-
тво», к которой восприимчив и человек (болезнь 
Крейтцфельдта–Якоба). Германия и Австрия — страны 
с высокой распространенностью коровьего бешенства, 
а Актовегин изготовляют из крови австрийских и гер-
манских телят. В России и Белоруссии из импортного 
(преимущественно германского и австрийского) сырья 
(головного мозга убойного крупного рогатого скота) 
изготовляют преимущественно препарат Кортексин. 
Также в России производится Церебролизин, однако 
он изготовляется из головного мозга свиней, у которых 
прионных болезней не выявлено. По действующему в 
России и Белоруссии законодательству препараты не 
проверяются на прионные инфекции ни как пищевой 
продукт, ни как сырье для фармацевтического произ-
водства [63].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, назначая пациенту лекарствен-
ный препарат, который не входит в рекомендации 
современных руководств по лечению ишемического 
инсульта, всегда стоит соотнести пользу лекарства и 
возможный риск. Каждый препарат является прежде 
всего чужеродной для организма химической форму-
лой с возможными непредвиденными эффектами. 

Следует отметить, что несмотря на большое коли-
чество публикаций метаболическая терапия ишеми-
ческого инсульта является проблемой, которая нужда-
ется в дальнейших крупных независимых клинических 
исследованиях.
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ABSTRACT The article shows the world experience of metabolic therapy use in the treatment of ischemic stroke. The issue still remains prominent. The 
reasonability of prescribing metabolic drugs is not completely clear, its effectiveness has not been fully proved, despite numerous studies which show only trends. 
The article presents an overview of the most popular drugs of different pharmacological groups with a metabolic effect which affect different parts of the ischemic 
cascade. Ethylmethylhydroxypyridine succinate and cytoflavin have predominantly antihypoxic effect, improve functional outcome and neurological functions, and 
normalize overall well-being and adaptation. Cerebrolysin is a complex of low molecular weight biologically active peptides derived from the pig’s brain. It has a 
multimodal effect on the brain, helps to reduce the volume of cerebral infarction, restores neurologic functions and improves the functional outcome. Cortexin is 
a mixture of cattle brain polypeptides, also has a complex action that provides the most complete reversion of neurological deficit, improves cognitive functions 
and the functional outcome, reduces the level of paroxysmal convulsive readiness and improves bioelectric activity of the brain. Citicoline is a precursor of cell 
membrane key ultrastructures, contributes to significant reduction in the volume of cortical brain damage, improves cholinergic transmission, which results in 
better clinical outcome, even despite the questionable impact on the neurological status. Choline Alfoscerate is a precursor of choline, and the use of the drug 
significantly limits the growth of the cerebral infarction area starting from the first day of therapy, leads to reversion of neurological symptoms and achievement 
of rehabilitation goals. Actovegin is deproteinized derivative of calf blood, activates metabolism in tissues, improves trophism and stimulates regeneration. In 
a large study, it was shown that Actovegin improved cognitive function in patients who had experienced a stroke,. The drug does not significantly improve the 
neurological status of patients after a stroke, but it reduces the risk of the stroke development in the next 10 years. Thus, we analyzed mechanisms of medical 
substances action and data of experimental and clinical studies, including ones after thrombolytic therapy and with inclusion of drugs for primary and secondary 
prevention of ischemic stroke. The reasonability and effectiveness of prescribing a combination of drugs of different pharmacological groups affecting brain 
metabolism remains controversial, since the excessive drug treatment may have complications. The safety of metabolic therapy is in doubt, and some of authors 
views presented confirm the need for additional large independent studies.
Keywords: stroke, ischemic stroke, cerebral infarction, acute cerebrovascular accident, metabolic therapy, neuroprotective therapy, neuroprotectants, 
antihypoxants
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