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Пути и возможности коррекции энергетического 
метаболизма в фармакотерапии хронической  

церебральной ишемии
В последние годы одной из ведущих проблем ангионеврологии становится поиск адекватного 
ответа на формирование мультиэтиологического феномена – хронической ишемии головного мозга 
(ХИГМ). Лежащие в основе развития ХИГМ патофизиологические реакции гипоксии формируют 
обширный и еще не до конца изученный комплекс морфологических и функциональных изменений 
нейрональных и глиальных структур центральной нервной системы (ЦНС), непосредственно 
определяющих клиническую симптоматику при различных формах ХИГМ (дисциркуляторная 
энцефалопатия, сосудистая деменция и другие, более редкие, клинические формы).

По современным представлениям, 
основной причиной развития всех форм 
ХИГМ является артериальная гипертен-
зия (АГ), ассоциированная с атероскле-
ротическими поражениями сосудов [13, 
17]. Хронически повышенное артериаль-
ное давление (АД) провоцирует структур-
ные изменения в сосудистой стенке и ор-
ганах-мишенях, что, в свою очередь, ведет 
к развитию и прогрессированию атеро-
склероза, а следовательно, и сердечно-
сосудистых заболеваний (в частности, 
цереброваскулярной патологии –  ЦВП). 

Особое место в данном процессе за-
нимают нарушения микроциркуляции, 
они вызывают поражения мелких сосу-
дов (артериол и капилляров), затрудняют 
транспорт кислорода в нейроны, что, со-
ответственно, приводит к нарушениям 
дисфункции биоэнергетических процес-
сов. В результате происходит запуск па-
тофизиологических реакций, типичных 
для «ишемического каскада», который, 
хотя и формируется значительно медлен-
нее, чем при остром инсульте, и в более 
«усеченном» виде, все же в итоге приво-
дит к развитию необратимых деструк-
тивных изменений в нейронах: дисфунк-
ции нейрональных мембран, апоптозу 
и гибели нейронов. Этому прежде всего 
способствуют наличие неконтролируе-
мой АГ, гипертонические кризы, высокое 
пульсовое давление и т. д. [13]. Возника-
ющие в результате упомянутых патофи-
зиологических процессов клинические 
проявления характеризуются психоорга-
ническим синдромом, очаговыми невро-
логическими изменениями, когнитив-
ными и поведенческими расстройствами 
[5, 8, 15]. Неврологические, когнитивные 
и психоэмоциональные нарушения при 
ХИГМ могут быть вызваны как хрони-
ческой недостаточностью мозгового кро-
вообращения, так и/или повторными 
эпизодами дисциркуляции, которые про-
текают с явной клинической симптома-
тикой (в виде инсульта или транзиторной 
ишемической атаки) или в субклиниче-
ской форме [5].

Необходимо также помнить, что па-
тогенез поражений сосудов ЦНС и ди-
строфически-деструктивных изменений 
в нейронах «накладывается» на возраст-
ные нарушения кровоснабжения и ме-
таболизма мозга, в связи с чем ХИГМ 
может рассматриваться как характерная 
возраст-зависимая патология. С возра-
стом отмечаются проявления деформа-
ции артериальных петель в мелких со-
судах поверхности мозга, происходит их 
размыкание, атрофия мелких соедини-
тельных артерий, что приводит к огра-
ничению возможностей ауторегуляции 
мозгового кровотока [11]. При присо-
единении поражений сосудистой стенки 
атеросклеротического и/или гиперто-
нического генеза указанные изменения 

резко  прогрессируют, манифестируя со-
ответствующей клинической картиной.

Основные патогенетические механизмы 
ХИГМ

Для разработки обоснованной стра-
тегии направленной фармакотерапии 
ХИГМ важно понимать основные па-
тофизиологические реакции, запускае-
мые развитием гипоксии нейрональных 
структур и лежащие в основе вышеопи-
санной клинической симптоматики.

Механизмы повреждения ткани мозга 
при ишемии и гипоксии характеризуются 
определенной временной последователь-
ностью. В многочисленных эксперимен-
тальных исследованиях, проведенных 
с использованием различных моделей 
как in vitro, так и in vivo, установлено, что 
процесс церебральной ишемии сопрово-
ждается:

• быстрым истощением макроэргиче-
ских фосфатов;

• нарушениями энергозависимого 
ионного транспорта с развитием внутри-
клеточного лактацидоза и деполяризации 
нейронов и глии;

• избыточным накоплением возбужда-
ющих аминокислот, оказывающих ней-
ротоксическое действие;

• лавинообразным посту п лением 
ионов кальция внутрь клетки;

• образованием вторичных мессендже-
ров инозитолфосфатного ряда;

• накоплением активных форм кис-
лорода, индуцирующих распад нуклеи-
новых кислот, белков и фосфолипидов 
[9, 22].

Пусковым механизмом повреждения 
нейронов при ишемии являются нару-
шения структуры и функции нейрональ-
ных мембран и энергетического обмена, 
приводящие к падению содержания аде-
нозинтрифосфата (АТФ) и креатинфос-
фата, накоплению органического фос-
фата. Ограничение поступления в ткань 
мозга кислорода и глюкозы наряду с воз-
никающим вследствие этого дефицитом 
макроэргических фосфатов вызывает 
разобщение окислительного фосфори-
лирования, активацию анаэробного гли-
колиза и развитие лактацидоза. Переход 
на анаэробный гликолиз и нарастание 
лактацидоза могут индуцировать цепь 
каскадных патобиохимических реакций, 
лежащих в основе необратимого повре-
ждения ткани мозга.

Биоэнергетическая фармакология
Таким образом, необходимость выбора 

адекватного инструмента комплексной 
патогенетической коррекции действия 
фактора ишемии на ЦНС не вызывает 
сомнения.

В связи с этим в современной фар-
ма колог и и сформ и ров а лось новое 
нап рав лен ие – биоэнерг ет и ческ а я 

 фармакология [14], в основе которой 
лежат разработка, апробация и внедрение 
в практику лекарственных средств, на-
правленно влияющих на процессы энер-
гетического обмена, и прежде всего в ми-
тохондриях –  основных «энергогенерато-
рах» клеток. Такие препараты получили 
название «регуляторы энергетического 
обмена» (РЭО) [1, 14]. Поскольку именно 
в головном мозге ишемия и гипоксия 
являются определяющими факторами 
в развитии важнейших нозологических 
форм в неврологической практике, осо-
бый интерес к возможностям примене-
ния препаратов РЭО в ангионеврологии 
вполне объясним.

Доказано, что нарушения энергетики 
клеточных структур непосредственно 
определяют механизмы развития окси-
дативного стресса, мембранной деструк-
ции, нарушений рецептор-эффекторных 
реакций в нейромедиаторных системах, 
ослабления нейротрофических и нейро-
пластических процессов и т. д. Поэтому 
препараты РЭО потенциально способны 
не только повышать энергообеспечение 
нейронов, но и оказывать комплексное 
нейропротекторное действие.

Учитывая сложный, многогранный ха-
рактер развития патофизиологических 
реакций в ЦНС в результате действия 
гипоксии, представляется важным вы-
деление отдельных наиболее значимых 
в плане биоэнергетики клетки звеньев 
как объекта направленного фармаколо-
гического воздействия при применении 
препаратов РЭО. К таковым в полной 
мере можно отнести:

• воздействие на мембранный транс-
порт жирных кислот;

• воздействие на реакции аэробного 
гликолиза;

• защиту нейронов от повреждающего 
действия свободных радикалов [2, 12].

Значение воздействия на данные ме-
ханизмы можно объяснить следующим 
образом. При ишемии и гипоксии ве-
дущими компонентами повреж даю-
щего воздействия на клетку считаются 
повышение транспорта жирных кислот 
через клеточную мембрану, увеличение 
содержания свободного карнитина и ак-
тивация карнитин-зависимого окисле-
ния жирных кислот [7, 9, 20]. Результатом 
этого является активация свободноради-
кального окисления, приводящего к по-
вреждению мембран (прежде всего мито-
хондриальных), их деструкции и нейро-
дегенерации [2]. Следует также отметить, 
что при активации биосинтеза карнитина 
ускоряется транспорт  длинноцепочечных 
жирных кислот через мембраны митохон-
дрий. Именно упомянутые жирные кис-
лоты оказывают в условиях ишемии ток-
сическое воздействие на митохондрии, 
т. е. на основное звено регуляции энер-
гетического метаболизма [12]. Поэтому 

одной из основных целей фармакологиче-
ского воздействия в описанных условиях 
нужно признать ограничение процессов 
окисления жирных кислот и перевод 
энергообеспечения клеток на окисление 
глюкозы, т. к. данный процесс требует 
меньшего количества кислорода и может 
рассматриваться как максимально физи-
ологический в состоянии гипоксии [22].

Вместе с тем описанный механизм 
имеет только опосредованное отношение 
к деятельности ЦНС, поскольку реализу-
ется прежде всего на уровне мио карда, где 
энергообеспечение клеток за счет карни-
тин-зависимого окисления жирных кис-
лот является ведущим в условиях ишемии 
[9]. Однако нельзя и недооценивать его 
роль в патогенезе ЦВП, тесно связанном 
с нарушениями функциональной актив-
ности миокарда и сердечно-сосудистой 
системы в целом, в том числе и с разви-
тием атеросклеротических процессов.

Непосредственно же с церебральной 
ишемией связаны следующие два био-
химических фактора, приобретающие 
ключевое значение при обосновании 
применения препаратов РЭО в ангионев-
рологии. В условиях гипоксии резко сни-
жается активность ведущих ферментов 
цикла Кребса –  гексокиназы и пируват-
дегидрогеназы. Последняя непосредст-
венно стимулирует гликолиз, а гексоки-
наза позволяет обеспечить вовлечение 
наряду с глюкозой других гексоз в цикл 
Кребса как важного источника энерге-
тического обеспечения клеток в условиях 
ишемии. Так как именно гексокиназа 
в значительной степени определяет ско-
рость процесса гликолиза, то активация 
и экспрессия данного фермента обеспе-
чивают интенсификацию утилизации 
глюкозы для синтеза АТФ [3]. Поэтому 
направленная активация указанных 
ферментов не только способствует со-
хранению на должном уровне реакций 
аэробного гликолиза, но и препятствует 
накоплению в ткани головного мозга лак-
тата и развитию реакций лактацидоза –  
одного из ведущих звеньев ишемического 
каскада и фактора повреждения нейро-
нов.

Защита нейрональных структур от сво-
бодных радикалов в значительной сте-
пени осуществляется через реализацию 
вышеописанного ферментативного ме-
ханизма. Однако оптимально допол-
няет этот путь воздействия возможность 

Продолжение на стр. 24.
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 непосредственного влияния на биосинтез 
оксида азота (NO) –  мощного антиокси-
данта (связывание свободных радикалов) 
и вазодилататора (ослабление проявле-
ний сосудистого спазма, в т. ч. и в сосудах 
головного мозга, уменьшение ишемии, 
периваскулярного отека и т. д.) [9, 21]. Ак-
тивация биосинтеза NO является ацетил-
холин-опосредованным процессом. При 
этом классические холинергические ней-
ротропные средства, действующие пре-
имущественно на синаптическом уровне 
(обратный захват ацетилхолина и/или 
его рецепторное связывание), не обла-
дают какими-либо специфическими эф-
фектами в отношении NO, что требует 
в данном случае применения препаратов 
принципиально иного типа действия.

Мельдоний в терапии ХИГМ
Выбор лекарственного средства для 

воздействия на процессы ишемии и ги-
поксии в ЦНС, обладающего сочетан-
ным, комплексным эффектом на рас-
смотренные важнейшие звенья ишеми-
ческого каскада (которые остаются вне 
сферы фармакологической активности 
большинства препаратов-нейропротек-
торов), представляет собой достаточно 
сложную задачу. Собственно говоря, 
сегодня в клинической нейрофармако-
логии известен только один препарат с 
направленным, выраженным и сбалан-
сированным влиянием на упомянутые 
патобиохимические реакции при ХИГМ. 
Речь идет о препарате мельдоний.

Мельдоний –  структурный ана лог 
гамма-бутиробетаина –  средство с уни-
кальным комплексным механизмом дей-
ствия на нейрометаболические процессы 
в нейронах и регуляцию сосудистого то-
нуса, и этот механизм принципиально 
отличается от других средств нейропро-
текторного, ноотропного и вазотропного 
типа действия.

! Метаболические эффекты мельдония 
в значительной степени определяются 

его влиянием на окисление жирных кислот 
и биосинтез карнитина.

Гамма-бутиробетаин представляет 
собой физиологически активное веще-
ство –  предшественник карнитина в цепи 
метаболизма жирных кислот [4]. Отсюда 
можно сделать вывод, что мельдоний 
не является препаратом-ксенобио тиком, 
т. е. чужеродным для организма химиче-
ским соединением, подобно большин-
ству известных нейропротекторов, а его 
эффекты определяются теми или иными 
физиологическими потребностями ней-
ронов в условиях ишемии и гипоксии. 
По своей химической структуре мель-
доний является обратимым блокатором 
гамма-бутиробетаингидроксилазы –  
основного фермента в цепи биосинтеза 
карнитина. Под влиянием данного пре-
парата снижается как биосинтез карни-
тина так и, соответственно, осуществля-
емый с помощью последнего транспорт 
длинноцепочечных жирных кислот [9, 18]. 
При этом мельдоний не влияет на транс-
порт короткоцепочечных жирных кислот, 
необходимых для поддержания физио-
логического уровня тканевого дыхания 
[7]. В результате реализации описанных 
эффектов происходит перек лючение 
энергетического метаболизма клеток 

на гликолитический путь, намного более 
экономный и эффективный в условиях 
гипоксии, что способствует существен-
ному повышению адаптационно-компен-
саторного потенциала клеточных струк-
тур в целом и, в том числе, при ишемиче-
ском повреждении [9].

Таким образом, уже при анализе пер-
вого из основных механизмов действия 
мельдония, реализующегося, как уже 
было сказано, прежде всего на уровне ми-
окарда, становится ясной адаптационная 
направленность его фармакологических 
эффектов, т. е. активация наиболее оп-
тимальных биоэнергетических реакций 
в условиях гипоксии. Учитывая важней-
шую роль оптимизации миокардиаль-
ного метаболизма с целью профилактики 
развития ЦВП, упомянутое свойство 
мельдония невозможно рассматривать 
в отрыве от профилактики нарушений 
мозгового кровообращения.

Второй фундаментальный механизм 
действия мельдония, играющий особую 
роль именно в ЦНС, связан с активацией 
базовых ферментов цикла Кребса, обес-
печивающих полноценное тканевое ды-
хание в нейронах –  уже упоминавшихся 
пируватдегидрогеназы и гексокиназы. 
Результатом упомянутого действия слу-
жит уменьшение концентрации лактата 
в тканях и соотношения ацетил-КоА/
КоА, а также повышение концентрации 
АТФ [9].

Важно отметить, что в отличие от по-
давляющего большинства нейропротек-
торов мельдоний в условиях ишемии ха-
рактеризуется:

• максимальной селективностью дей-
ствия;

• наличием регуляторного влияния 
на функцию митохондрий;

• способностью обеспечить профилак-
тику развития митохондриальной дис-
функции;

• максимальной физиологичностью 
действия на нейроны и ЦНС в целом.

Поэтому в данной ситуации мельдоний 
можно рассматривать не только как пре-
парат с направленным нейрометаболиче-
ским действием, но и как нейрорегулятор 
и нейроадаптоген.

Таким образом, мельдоний позволяет 
осуществить комплексную нейропротек-
цию –  оптимизацию энергообеспечения 
нейронов в сочетании с фармакологи-
ческой защитой митохондрий, т. е. реа-
лизуется механизм нейропротекторного 
действия, мало либо вообще не затраги-
ваемый при применении других средств 
аналогичного типа действия.

! Одно из важнейших свойств мельдо-
ния –  способность оказывать антиок-

сидантный эффект.

Мельдоний способен как активировать 
ферменты естественной антиоксидант-
ной защиты организма (супероксиддис-
мутаза, каталаза), так и предотвращать 
в условиях ишемии свободнорадикальное 
окисление липидов за счет снижения кар-
нитин-зависимого окисления жирных 
кислот [7, 12].

Наконец, особого внимания заслужи-
вает влияние мельдония на биосинтез 
оксида азота –  NO. Препарат повышает 
концентрацию в головном мозге гамма-
бу тиробетаина (ГББ), обла дающего 
способностью индуцировать биосинтез 
NO за счет структурного сходства ГББ 

и ацетилхолина [16, 19]. Причем эта ин-
дукция проявляется исключительно се-
лективно –  только в пределах ишемизи-
рованной зоны, не затрагивая неповре-
жденные участки, т. е. при применении 
мельдония отсутствует риск развития 
«феномена обкрадывания» [7].

Кроме того, мельдоний, в силу своего 
комплексного действия, обладает и дру-
гими ценными, с клинической точки зре-
ния, характеристиками:

• уменьшает периферическое сосуди-
стое сопротивление;

• улучшает капиллярное кровообра-
щение и микроциркуляцию;

• тормозит агрегацию тромбоцитов;
• повышает эластичность мембраны 

эритроцитов.

! Мельдоний проявляет сочетанные ва-
зотропные и реологические эффекты, 

важные в плане воздействия на основные 
звенья патогенеза ЦВП и также не имею-
щие аналогов среди препаратов как нейро-
метаболического, так и вазотропного типа 
действия.

Все отмеченные фармакологические 
эффекты мельдония служат убедительной 
иллюстрацией положительного опыта его 
применения в ангионеврологии, и в част-
ности при различных формах ХИГМ.

В клинической практике в результате 
проведенных обширных испытаний был 
выявлен комплексный поликомпонент-
ный эффект мельдония в отношении 
патологических симптомов в рамках 
дисциркуляторной энцефалопатии (ДЭ) 
и сахарного диабета, а именно –  ослабле-
ние проявлений когнитивных нарушений 
(улучшение оперативной памяти, вни-
мания, концентрации), цефалгического 
и астенического синдромов, нормализа-
ция психоэмоционального баланса, рео-
логических свойств крови и гемодинами-
ческих параметров [4, 9, 10, 11]. Не менее 
ценный и достаточно редкий для пре-
паратов нейрометаболического типа 
действия клинический эффект мельдо-
ния –  способность уменьшать основные 
проявления двигательных расстройств 
при ДЭ (устойчивость и походка) за счет 
лучшего взаимодействия кортико-суб-
кортикально-стволовых механизмов [6].

В основе описанных к линических 
эффектов мельдония при ХИГМ лежат 
не только рассмотренные нейромета-
болические и сосудистые механизмы, 
но и способность данного препарата ак-
тивировать холин- и катехоламинерги-
ческие нейромедиаторные системы мозга, 
нормализовать возникающий нейроме-
диаторный дисбаланс, играющий важ-
нейшую роль в развитии когнитивных, 
психоэмоциональных и двигательных 
нарушений в рамках ХИГМ [6, 7]. Таким 
образом, мельдоний, несмотря на усто-
явшееся представление о нем как о пре-
парате исключительно метаболического 
действия, обладает клинически значи-
мыми нейромедиаторными эффектами, 
которые имеют важное значение в обеспе-
чении влияния на когнитивную и психо-
эмоциональную сферу в рамках фармако-
терапии различных форм ХИГМ.

Также необходимо подчеркнуть, что 
эффекты мельдония не только проявля-
ются на уровне клинической симптома-
тики, но и визуализируются путем ком-
пьютерной и магнитно-резонансной то-
мографии (например, усиление  перфузии 

как в коре, так и в белом веществе мозга 
обоих полушарий), они также четко кор-
релируют со степенью выраженности 
антиоксидантного действия препарата, 
выявляемого по серии показателей (сни-
жение интенсивности перекисного окис-
ления липидов, повышение активности 
супероксиддисмутазы и др.) [3, 12].

! Терапия мельдонием непосредственно 
способствует повышению качества 

жизни пациентов, их социальной актив-
ности, что в настоящее время рассматри-
вается как один из важнейших критериев 
оценки эффективности фармакотерапии.

Отсутствие необходимости титрования 
дозы, особого дозового режима для лиц 
пожилого и старческого возраста, несом-
ненно, способствует высокому уровню 
комплайенса к терапии указанным пре-
паратом, отличающейся весьма благопри-
ятными характеристиками безопасности 
и хорошей переносимостью. Из побочных 
эффектов иногда отмечаются аллерги-
ческие реакции (кожная сыпь, эритема, 
отечность), возбуждение, тахикардия, 
диспепсические реакции. Серьезных по-
бочных эффектов не выявлено.

Перечислим основные клинические 
преимущества мельдония в ангионевро-
логии при лечении ХИГМ:

• комплексное благоприятное влияние 
на когнитивную, психоэмоциональную 
и двигательную симптоматику;

• положительное действие в отноше-
нии цефалгических и астенических про-
явлений;

• высокий уровень комплайенса;
• безопасность;
• возможность широкого применения 

у пациентов пожилого и старческого воз-
раста.

Среди препаратов мельдония на рынке 
Украины особого внимания заслужи-
вает отечественный препарат  Метамакс 
(« Дарница», г. Киев) в форме капсул 
по 250 мг мельдония и раствора для инъ-
екций (ампулы по 5 мл; 1 мл = 100 мг мель-
дония). Подобное сочетание дозовых форм 
позволяет: 1) максимально индивидуали-
зировать лечение в зависимости от ди-
агноза, анамнеза, состояния больного, 
особенностей сопутствующей фармакоте-
рапии; 2) эффективно комбинировать раз-
личные дозовые режимы и схемы; 3) обес-
печивать комплайенс в процессе лечения.

Производство Метамакса осуществ-
ляется в полном соответствии с европей-
скими стандартами качества, это один 
из самых доступных препаратов мель-
дония в Украине, который пользуется 
большой популярностью у клиницистов 
разного профиля.

Таким образом, применение мельдо-
ния (Метамакса) –  это еще один замет-
ный шаг в прогрессе нейрометаболиче-
ской фармакотерапии ХИГМ. Учитывая 
в целом проблемный характер лечения 
данной патологии, трудности в выборе 
его стратегии и тактики, возможности 
оптимизации терапии с помощью ней-
ропротекторов, обладающих, с одной 
стороны, большим спектром механизмов 
действия, а с другой –  максимальной се-
лективностью каждого из них, заслужи-
вают особого внимания в неврологиче-
ской практике.

Список литературы находится в редакции.

Продолжение. Начало на стр. 23.

ЗУ


