
В Российской Федерации стандартизированные коэф-

фициенты смертности от цереброваскулярных болезней для

лиц в возрасте 50 лет и старше в период с 2000 по 2014 г. со-

ставили 1353 на 100 тыс. для мужчин и 1080 на 100 тыс. для

женщин. При этом на «инфаркт мозга» (код I63) приходится

20,1% смертей в группе цереброваскулярных болезней среди

мужчин и 19,2% смертей среди женщин [1]. В последние го-

ды достигнуты значительные успехи в лечении острого ише-

мического инсульта (ИИ), связанные, в первую очередь,

с развитием методов реперфузионной терапии. В исследова-

нии WAKE-UP продемонстрировано, что проведение внут-

ривенного тромболизиса (ВТ) альтеплазой у пациентов с не-

известным временем развития ИИ, имеющих благоприят-

ный DWI-FLAIR паттерн, позволяет добиться лучшего

функционального исхода [2]. В исследовании EXTEND

и последующем метаанализе доказаны эффективность и без-

опасность ВТ альтеплазой в интервале 4,5–9 ч от развития

ИИ или у пациентов с «инсультом при пробуждении» при

наличии благоприятного паттерна по данным перфузион-

ной компьютерной (КТ) или магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ) [3]. В обоих исследованиях зафиксировано

повышение частоты развития геморрагических трансформа-

ций, что, однако, не снизило эффективность лечения. 

Практически одновременно раскрыт беспрецедент-

ный клинический потенциал механической тромбоэкстрак-

ции (МТЭ) при ИИ на фоне окклюзии крупной артерии, те-

рапевтическое окно для которой благодаря исследованиям

DEFUSE 3 и DAWN (учитывался перфузионный профиль)

расширено до 16–24 ч [4, 5]. В исследовании DAWN (МТЭ

в среднем через 12,5 ч от развития инсульта) имел место
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наибольший в истории исследований при инсульте абсо-

лютный прирост благоприятного функционального исхо-

да – 35,5%, а в DEFUSE 3 (11 ч от развития инсульта) дос-

тигнуто абсолютное снижение летальности и инвалидиза-

ции на 20%. При этом чем позже проводилось вмешательст-

во, тем лучший исход достигался, что обозначается как «па-

радокс позднего терапевтического окна» [6]. 

С учетом сказанного оправдан вопрос: осталось ли ме-

сто для нейропротективной терапии (НТ) в эпоху активно-

го внедрения реперфузионного лечения ИИ? Ответ на этот

вопрос, конечно, утвердительный, так как, во-первых, при-

менение реперфузионной терапии в реальной клинической

практике все еще недостаточно широко [7]; во-вторых, даже

при ее проведении остаются пациенты, у которых положи-

тельный эффект не достигнут (≥30–40% больных при МТЭ

в 6-часовом терапевтическом окне, ≥50% пациентов при

МТЭ в расширенном терапевтическом окне, ≥55% больных

при ВТ в 4,5-часовом диапазоне и ≥50–60% пациентов при

ВТ в расширенном диапазоне) [8]; в-третьих, нерешенной

остается проблема повышения числа геморрагических

трансформаций, в том числе клинически явных, и реперфу-

зионного повреждения; наконец, в-четвертых, несмотря на

достижение благоприятного функционального исхода по

Модифицированной шкале Рэнкина (modified Rankin Scale,

mRS), у ряда пациентов остаются и/или прогрессируют ког-

нитивные, эмоциональные расстройства и снижается каче-

ство жизни [9, 10]. 

С о в р е м е н н а я  к о н ц е п ц и я  Н Т  
в о с т р е й ш е м  п е р и о д е  И И
Ведущей целью лечения ИИ считается реканализация

вовлеченной артерии, ассоциированная с повышением ве-

роятности достижения хорошего долгосрочного функцио-

нального исхода и снижением риска смерти в 4–5 раз [11].

При этом у каждого четвертого пациента реканализация не

приводит к реперфузии, а у каждого второго больного ин-

фаркт развивается в зоне гиперперфузии [12]. Результаты

исследований, посвященных МТЭ, свидетельствуют о на-

личии несоответствия между реканализацией (3/4 пациен-

тов) и реперфузией (<1/2 пациентов), которое объясняет

субоптимальную эффективность лечения [13]. Различия ме-

жду полной (mTICI3) и неполной (mTICI2b) реперфузией

(обе считаются индикатором хорошего клинического исхо-

да) заключаются в том, что mTICI3 характеризуется мень-

шим итоговым размером инфаркта и лучшим результатом

по mRS через 3 мес [14]. В основе реканализационно-репер-

фузионного несоответствия может лежать нарушение пер-

фузии микроциркуляторного русла, на долю которого при-

ходится 96% цереброваскулярной системы. Структурные

и функциональные изменения микроциркуляторного русла

сопряжены с феноменом no-reflow, опосредованным пери-

цитами и проявляющимся в блокировании микроциркуля-

ции нейтрофилами в сочетании с тромбообразованием in

situ и отеком сосудистой стенки [15]. Стратегия подавления

no-reflow тестируется в исследовании Chemical OptImization

of Cerebral Embolectomy in patients with acute stroke treated

with mechanical thrombectomy (CHOICE) (2018-002195-40),

в котором альтеплаза вводится интраартериально сразу при

завершении МТЭ. 

В качестве важной цели лечения пациентов с ИИ по-

стулируется сохранение ишемической пенумбры. Поэтому

одно из направлений НТ у пациентов – кандидатов на ВТ

и/или МТЭ представлено так называемой «заморозкой пе-

нумбры», под которой понимается медикаментозное

и/или немедикаментозное лечение, направленное на за-

медление процесса трансформации пенумбры в ядро ин-

фаркта. Данная терапия наиболее актуальна при транспор-

тировке пациентов до госпиталя или из первичного сосу-

дистого отделения в региональный сосудистый центр,

а также в период ожидания и проведения реперфузионно-

го вмешательства [16]. 

Гибель нейронов в зоне ишемической пенумбры опо-

средована множеством процессов, из которых наиболее

изучены эксайтотоксичность, оксидантный и нитрозатив-

ный стресс [17]. Экспериментальные данные, полученные

преимущественно в исследованиях на грызунах, указывают

на наличие множества механизмов защиты мозга от локаль-

ной ишемии, варьирующих от блокады нейромедиаторных

рецепторов до прерывания путей клеточной гибели, напри-

мер при помощи гипотермии или гипероксигенации.

При этом, несмотря на обнадеживающие данные доклини-

ческих исследований, значительное число клинических ис-

пытаний не смогли подтвердить эффективность лекарст-

венных препаратов, влияющих на один или несколько из

указанных механизмов. Из более чем 1000 разработанных

нейропротективных агентов лишь десятая часть использует-

ся в клинической практике, и только применение альтепла-

зы достоверно улучшает исход заболевания [18]. Составля-

ющие ишемического каскада разворачиваются не едино-

временно: эксайтотоксичность развивается в первые мину-

ты ИИ и достигает пика в первые часы, тогда как оксида-

тивный, нитрозативный стресс и воспаление возникают

в первые часы и поддерживаются на высоком уровне в тече-

ние нескольких дней. Поэтому нейтрализация данных про-

цессов возможна либо путем «коктейльной терапии» с при-

менением ряда агентов, актуальных для каждой стадии, ли-

бо при применении мультимодальных средств [19]. 

Среди множества возможных причин диссоциации

доклинических и клинических данных наиболее важными

представляются существенные различия в течении ИИ

у животных и человека, а также недостатки дизайна клини-

ческих испытаний, в частности слишком позднее назначе-

ние НТ в большинстве рандомизированных клинических

исследований (РКИ) – отсрочка ≥48 ч, тогда как понятие

«терапевтическое окно» не менее актуально и для данного

вида терапии и составляет в идеале не более 1 ч [19, 20].

С временных позиций НТ может быть инициирована на до-

госпитальном этапе, в стационаре до выполнения нейрови-

зуализации, в процессе и после ВТ, до или в процессе транс-

портировки в другую медицинскую организацию, до или

в процессе МТЭ, а также в нейрореанимации. Нейропроте-

кторы, позиционируемые для догоспитального использова-

ния, должны быть безопасными при внутримозговом кро-

воизлиянии, не взаимодействовать с альтеплазой и иметь

доказанную эффективность при раннем назначении [21].

Таким образом, современные принципы НТ при ИИ

включают: оперативность лечения; наличие значимой мо-

лекулярной мишени; использование фармакологических

и нефармакологических агентов, применение которых воз-

можно в комбинации с ВТ и МТЭ; наличие интраартери-

ального пути введения препарата для таргетной нейропро-

текции при МТЭ [19]. 
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Современная НТ ставит перед собой следующие ос-

новные задачи: 1) расширение терапевтического окна для

ВТ и МТЭ; 2) предотвращение или замедление роста ядра

инфаркта у пациентов с окклюзией магистральной артерии,

требующих эндоваскулярного лечения («заморозка пенумб-

ры»); 3) максимизация церебральной реперфузии, в частно-

сти за счет подавления феномена no-reflow; 4) предотвраще-

ние реперфузионного повреждения и геморрагической

трансформации; 5) профилактика вторичного, в частности

иммуноопосредованного, повреждения при ИИ [21]. 

Н Т ,  н а п р а в л е н н а я  н а  э к с а й т о т о к с и ч н о с т ь ,
о к с и д а н т н ы й  и н и т р о з а т и в н ы й  с т р е с с
Во время ишемии и реперфузии ряд процессов приво-

дит к появлению повреждающих концентраций активных

форм кислорода и азота, которые, в зависимости от своей

химической природы, концентрации и локализации, про-

воцируют клеточный ответ, варьирующий от модуляции

межклеточной передачи до оксидантного или нитрозатив-

ного повреждения мозга. Повторный вход кислорода и глю-

козы в ишемизированную клетку при реперфузии влечет за

собой избыточную продукцию активных форм кислорода

и азота, не компенсируемую естественным антиоксидант-

ным резервом, что приводит к реперфузионному поврежде-

нию [22]. Данному феномену свойственны сверхэкспрессия

провоспалительных генов микроциркуляторного русла, ак-

тивация эндотелия (обладающего провоспалительным

и прокоагуляторным потенциалом), нарушение целостно-

сти гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), рекрутмент лей-

коцитов, повышенная продукция цитокинов, отек мозга

и возрастание риска развития геморрагической трансфор-

мации [23]. В настоящее время не существует методов

предотвращения реперфузионного синдрома, но в качестве

потенциальных мер продолжают изучаться строгий конт-

роль гликемии, а также препараты, подавляющие оксидант-

ный стресс и воспаление. 

Среди различных механизмов ишемического и репер-

фузионного повреждения наиболее полно изучена эксайто-

токсичность, которая заключается в быстром и массивном

высвобождении и подавлении обратного захвата глутамата

вследствие нехватки энергии в клетке, что в конечном ито-

ге приводит к повышению внутриклеточной концентрации

кальция [24]. Несмотря на очевидную значимость эксайто-

токсичности в патогенезе ИИ, ни одно из клинических ис-

следований не смогло доказать эффективность соответству-

ющих медикаментозных стратегий; в частности, не увенча-

лось успехом применение на догоспительном этапе и в тече-

ние последующих суток сульфата магния (FAST-MAG;

n=1700) [25].

Другое классическое направление НТ связано с пода-

влением оксидантного и нитрозативого стресса, усугубляю-

щего эффекты эксайтотоксичности и обусловленного по-

вышенной продукцией в фагоцитах, эндотелиальных и гли-

альных клетках супероксидного аниона, пероксида водоро-

да, гидроксильных радикалов, пероксинитрита или диокси-

да азота [26]. Из указанных молекул в качестве наилучшей

терапевтической мишени рассматривается пероксинитрит,

который, в отличие от других активных форм кислорода

и азота, более токсичен, легко пересекает клеточные мемб-

раны, взаимодействует с наиболее важными биомолекула-

ми и не имеет установленных физиологических функций

[27]. В исследованиях SAINT I и II получены противоречи-

вые результаты в отношении эффективности скэвенджера

(поглотителя) пероксинитрита – дисуфентона натрия [28]. 

Перспективно использование мочевой кислоты, яв-

ляющейся конечным окислительным продуктом пурино-

вого катаболизма и обеспечивающей две трети антиокси-

дантной емкости плазмы. Не проникая через ГЭБ, мочевая

кислота тем не менее препятствует образованию свободных

радикалов в цереброваскулярном эндотелии и служит мощ-

ным скэвенджером пероксинитрита [29]. В исследовании

URICOICTUS (n=411) подтверждена безопасность комби-

нации мочевой кислоты и альтеплазы в первые 4,5 ч ИИ.

Несмотря на то что эффективность мочевой кислоты в от-

ношении исхода по mRS не была установлена, применение

препарата сопряжено с меньшей частотой ранних экзацер-

баций, замедлением роста очага инфаркта и лучшим функ-

циональным исходом у женщин, пациентов с гиперглике-

мией, а также при проведении МТЭ в составе реперфузион-

ной терапии [30, 31]. 

В Японии и Китае активно изучается другой скэвенд-

жер свободных радикалов – эдаравон, комбинированное

использование которого со стандартной терапией увеличи-

вает число пациентов с отчетливым неврологическим улуч-

шением, хотя вывод преждевременно считать окончатель-

ным [32]. По данным анализа регистра RESCUE-Japan,

у пациентов с окклюзией магистральной артерии эдаравон

эффективен в комбинации с ВТ, но не с МТЭ [33]. Недав-

ний ретроспективный анализ национального японского ре-

гистра (>11 тыс. пациентов) указывает на то, что комбина-

ция эдаравона, назначенного в первые два дня, и эндова-

скулярного лечения может иметь перспективы использова-

ния [34]. Анализ результатов лечения 61 тыс. пациентов

с ИИ в Японии показал, что назначение эдаравона ассоци-

ировано с небольшим улучшением неврологических функ-

ций при всех типах ИИ, хотя клиническая значимость дан-

ного улучшения ограниченна [35].

П р о т и в о в о с п а л и т е л ь н а я  т е р а п и я
Иммуноопосредованный воспалительный ответ, раз-

вивающийся при ИИ, важен в качестве терапевтической

мишени, так как хорошо известно, что при ишемии мозга

происходит высвобождение индукторов стерильного воспа-

ления DAMPs (damage-associated molecular pattern), которые

инициируют воспалительную реакцию, характеризующую-

ся инфильтрацией мозга иммунными клетками в соответст-

вии с временным паттерном, регулируемым хемоаттрактан-

тами и молекулами адгезии. Данный временной паттерн

представлен последовательной активацией микроглии;

привлечением нейтрофилов, усугубляющих оксидантный

стресс и повреждение ГЭБ; активацией глиальных клеток

и высвобождением медиаторов, способствующих дальней-

шей инфильтрации нейтрофилами, моноцитами и лимфо-

цитами. Моноциты, макрофаги моноцитарного происхож-

дения, дендритные клетки, естественные киллеры и лимфо-

циты регулируют постишемическое воспаление, при этом

некоторые субпопуляции T-клеток могут играть как благо-

творную, так и повреждающую роль.

Условно иммунный ответ при ИИ может быть разде-

лен на три периода: 1) острая фаза (первые часы, утилиза-

ция погибших клеток резидентными иммунными клетка-

ми – микроглией/макрофагами и начало инфильтрации
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лейкоцитами, преимущественно нейтрофилами); 2) подост-

рая фаза (первые дни, разрешение воспаления); 3) поздняя

фаза (дни и недели, репарация ткани астроцитами и микро-

глией, формирование глиального рубца) [36, 37].

В клинических исследованиях при ИИ оцениваются

агенты, влияющие как на врожденный, так и на адаптивный

иммунный ответ: подавление активации микроглии, инги-

бирование миграции лейкоцитов и лимфоцитов, а также

блокирование интерлейкиновых рецепторов [37]. 

Активированная микроглия поддерживает воспали-

тельный статус за счет экспрессии провоспалительных ци-

токинов, в первую очередь интерлейкина 1 (ИЛ1) и ИЛ6,

попадающих в кровоток и стимулирующих активацию эн-

дотелиальных клеток, которая способствует роллингу лей-

коцитов, адгезии и инфильтрации головного мозга [38].

Развитие системного воспаления маркирует худший клини-

ческий прогноз течения заболевания, однако предиктивная

роль отдельных цитокинов остается не до конца изученной

и противоречивой [39, 40]. Высокие уровни ИЛ1β, ИЛ6

и ИЛ10 при остром ИИ ассоциированы с выраженным нев-

рологическим дефицитом, дизрегуляторными когнитивны-

ми нарушениями и функциональными ограничениями при

выписке из стационара [41, 42].

Антагонист рецепторов ИЛ1 используется для лечения

многих воспалительных заболеваний, в частности ревмато-

идного артрита, демонстрируя высокую эффективность

и безопасность [43]. В исследовании H.C. Emsley и соавт.

(n=34) назначение антагониста рецепторов ИЛ1 было со-

пряжено с лучшим функциональным исходом через 3 мес

у пациентов с корковым ИИ, что соответствует данным

доклинических испытаний о снижении объема инфаркта

мозга на 38% при назначении препарата [44, 45]. Во II фазе

исследования SCIL-STROKE (Subcutaneous Interleukin-1

Receptor Antagonist in Ischemic Stroke; n=80) удалось доказать,

что подкожное введение антагониста рецепторов ИЛ1 снижа-

ет плазменную концентрацию С-реактивного белка и ИЛ6,

хорошо переносится, но не влияет на результат по mRS, по-

этому эффективность препарата требует дальнейшего под-

тверждения [46]. Перспективно направление иммунотера-

пии, основанное на переключении микроглии с провоспали-

тельного (М1) на противовоспалительный (М2) фенотип

и достигаемое применением ИЛ4 или ИЛ33 [47]. В целом,

однонаправленная цитокиновая терапия, по-видимому, недо-

статочна при ИИ по причине двойственной роли воспаления,

поэтому новейшие стратегии основываются на модуляции

активности нескольких цитокинов или более узком подходе,

затрагивающем только часть сигнального каскада [48]. 

Миноциклин, антибиотик тетрациклинового ряда,

оказывает противовоспалительное действие за счет подав-

ления микроглии, апоптоза, экспрессии поли(АДФ-рибо-

за)-полимеразы (PARP) и матриксных металлопротеиназ.

Из результатов небольших исследований следует, что препа-

рат обладает хорошим профилем безопасности, снижает ча-

стоту геморрагических трансформаций на фоне введения

альтеплазы и позволяет достичь лучшего функционального

исхода ИИ [49–52]. В метаанализе четырех клинических ис-

следований (n=201) подтверждено, что назначение мино-

циклина в первые 6–24 ч ИИ соотносится с меньшими зна-

чениями по Шкале инсульта Национального института здо-

ровья (National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS)

и mRS через 3 мес или при выписке [53]. 

Терапевтические стратегии, нацеленные на лимфоци-

ты, считаются перспективными, так как применимы в от-

сроченной фазе повреждения и имеют широкое терапевти-

ческое окно. Особое внимание исследователи уделяют регу-

ляторным Т-лимфоцитам (Tрег), обладающим противовос-

палительным и ограничивающим развитие заболевания

действием. Однако, в силу того что Tрег присущи сложные

функции в иммунном гомеостазе и патогенезе инсульта, ре-

зультаты соответствующих стратегий зачастую противопо-

ложны [37].

Финголимод представляет собой высокоаффинный

агонист для некоторых рецепторов сфингозин-1-фосфата,

препятствующий выходу лимфоцитов из лимфатических уз-

лов, что ограничивает лимфоцитарную инфильтрацию го-

ловного мозга и подавляет локальную активацию микро-

глии и макрофагов [54]. Препарат одобрен для использова-

ния при рассеянном склерозе. Эффективность иммуносу-

прессанта, заключающаяся в снижении числа циркулирую-

щих лимфоцитов, уменьшении объема очага инфаркта,

снижении частоты геморрагических трансформаций и ни-

велировании неврологического дефицита, показана в соче-

тании с альтеплазой в первые 4,5 ч ИИ (n=47) [55]. В иссле-

довании с участием 23 пациентов получены данные, что им-

муносупрессант повышает эффективность альтеплазы в те-

рапевтическом окне 4,5–6 ч у пациентов с проксимальной

окклюзией магистральных артерий и благоприятным пер-

фузионным профилем путем улучшения антероградной ре-

перфузии и ретроградного коллатерального кровотока [56].

В настоящее время проводится исследование FAMTAIS

(II фаза), в котором оцениваются эффективность и безопас-

ность финголимода в сочетании с альтеплазой при этапной

реперфузионной терапии [57]. 

Другое направление иммунотерапии при ИИ основы-

вается на подавлении трансэндотелиальной миграции лей-

коцитов. Натализумаб, человеческие CD49d антитела, бло-

кирующие α4-интегрин, подавляет проникновение лейко-

цитов в центральную нервную систему и одобрен для лече-

ния рассеянного склероза. В исследовании ACTION

(n=161) подтверждена безопасность препарата при приме-

нении в первые 9 ч ИИ (у 74% пациентов – в сочетании

с альтеплазой), тем не менее конечная точка – замедление

роста инфаркта мозга на 5-й день – не была достигнута, хо-

тя натализумаб оказал положительное влияние на результат

по mRS через 30 дней и на индекс Бартел через 90 дней [58]. 

Ряд патогенетически обоснованных направлений им-

мунотерапии (например, блокирование клеточных молекул

адгезии, а также антинейтрофильные стратегии) оказались

неэффективными. В целом, неуспех трансляции иммуно-

модулирующих подходов при ИИ в клиническую практику

может объясняться существенными различиями между экс-

периментальными моделями и развитием заболевания у че-

ловека, а также вариабельностью иммунного ответа и инди-

видуальными особенностями доинсультного иммунного

статуса. Наконец, воспалительный ответ после инсульта не-

отъемлем от процесса регенерации и, возможно, становится

повреждающим лишь в определенных обстоятельствах, на-

пример при тяжелом ИИ или наличии сопутствующей пато-

логии [37]. Для повышения эффективности противовоспа-

лительной терапии ИИ необходимо более четкое понима-

ние временной и пространственной динамики активности

резидентных и привлеченных иммунных клеток. Несмотря
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на гетерогенную роль, микроглия рассматривается в качест-

ве наиболее перспективного объекта дальнейших исследо-

ваний [48]. 

Н е м е д и к а м е н т о з н ы е  м е т о д ы  Н Т
Немедикаментозные методы «заморозки пенумбры»

основываются на двух базовых принципах: улучшении дос-

тавки кислорода в зону пенумбры путем усиления переноса

кислорода и/или коллатерального кровообращения и сни-

жении потребности ткани мозга в кислороде [21]. Первый

подход реализуется путем нормобарической гипероксии, поз-

воляющей повысить парциальное давление кислорода в пе-

нумбре более чем в два раза [59]. Метод безопасен, но его

эффективность, в частности в сочетании с реперфузионной

терапией, остается не до конца установленной [60, 61]. В от-

ношении улучшения коллатерального кровообращения ис-

следовались такие методы, как опускание головного конца

кровати, гиперволемия, индуцированная гипертензия, эф-

фективность которых не была подтверждена. 

Дистанционное ишемическое кондиционирование (ДИК;

remote ischemic conditioning) свое первое применение нашло

в лечении пациентов с ишемической болезнью сердца. ДИК

с наложением манжеты для измерения артериального давле-

ния на конечность эффективно защищает отдаленные тка-

ни, в частности мозг, от пролонгированной ишемии (напри-

мер, при ИИ) и ишемического/реперфузионного поврежде-

ния (например, при реваскуляризации). ДИК может приме-

няться до (прекондиционирование), в течение (перконди-

ционирование) и после (посткондиционирование) ишеми-

ческого события, причем все варианты обладают сопостави-

мой нейропротективной активностью [62]. Основная гипо-

теза, объясняющая эффективность ДИК, состоит в том, что

транзиторное ишемическое/реперфузионное повреждение

индуцирует высвобождение гуморальных факторов и мест-

ных биологически активных веществ (оксид азота, нитрит,

аденозин и др.), которые активируют афферентные нейро-

нальные и гуморальные пути. Это приводит к подавлению

оксидантного повреждения и нейровоспаления и, в конеч-

ном итоге, сохраняет пенумбру, улучшает перфузию и пре-

пятствует нарушению целостности ГЭБ [63]. Кроме того,

перкондиционирование при ишемии нижних конечностей

может способствовать высвобождению сигнальных молекул,

расширяющих лептоменингеальные анастомозы и улучша-

ющих перфузию пенумбры. Наиболее распространен прото-

кол, включающий три-пять циклов 5-минутной ишемии ру-

ки с 5-минутными реперфузионными перерывами между

ними [62]. Из исследования K.D. Hougaard и соавт. [64]

(n=443) стало известно, что сессия дистанционного ишеми-

ческого перкондиционирования, осуществленная во время

транспортировки пациента в стационар в первые 4,5 ч

(с дальнейшим проведением ВТ), не влияет на размер и рост

очага, но обладает нейропротективным эффектом по дан-

ным анализа выживаемости ткани. В исследовании RECAST

(Remote Ischemic Conditioning After Stroke Trial; n=26) дис-

танционное ишемическое посткондиционирование позво-

лило достичь более низкого значения NIHSS через 3 мес по-

сле ИИ [65]. Более эффективно ДИК с повторными сеанса-

ми. Впечатляющие результаты опубликованы R. Meng и со-

авт. [66] (n=68): у пациентов с манифестными интракрани-

альными стенозами проведение сеансов посткондициони-

рования (компрессия руки) два раза в день в течение 300 дней

снижает частоту повторного инсульта (7,9% против 26,7%)

и улучшает функциональный исход через 3 мес. Последую-

щее РКИ, проведенное на сходной популяции пациентов,

подтвердило положительный результат [67]. Исследования,

выполненные с включением пациентов, страдающих цереб-

ральной болезнью мелких сосудов [68] (n=17 и n=30), проде-

монстрировали, что повторные сеансы ДИК (два раза

в день в течение года) приводят к снижению выраженности

гиперинтенсивности белого вещества [69, 70]. Вследствие

высокого риска систематических ошибок в перечисленных

работах, по результатам метаанализа семи исследований

(суммарно 735 пациентов), польза ДИК в профилактике

и лечении ИИ остается недоказанной [62, 71]. 

На 5-й Конференции по инсульту Европейской ин-

сультной организации доложены результаты исследования

RESCUE (Remote Ischemic Conditioning in Acute Brain

Infarction Study), которое проводилось во Франции и вклю-

чало 188 пациентов с МРТ-подтвержденным каротидным

ИИ в первые 6 ч заболевания, получавших реперфузионную

тарапию. Дистанционное ишемическое перкондициониро-

вание заключалось в четырех циклах компрессии и деком-

прессии бедра длительностью по 5 мин в первые 6 ч ИИ [72].

В исследовании не удалось достичь первичной конечной

точки – различий в росте очага в первые 24 ч заболевания по

данным DWI МРТ. Эффективность ДИК продолжает изу-

чаться в нескольких РКИ (RECAST-2, REVISE-2, RESIST,

REMOTE-CAT, REPOST и др.). Таким образом, ДИК без-

опасно и легко применимо в рутинной практике в составе

реперфузионной терапии, но его эффективность требует

дальнейших доказательств.

Управляемая гипотермия. В течение длительного вре-

мени терапевтическая гипотермия используется в качестве

нейропротективного вмешательства при черепно-мозговой

травме, глобальной ишемии после остановки кровообраще-

ния и гипоксически-ишемической энцефалопатии [73].

При ИИ умеренная глобальная гипотермия снижает по-

требность мозга в кислороде, подавляет воспалительный от-

вет и апоптоз при ИИ. Несмотря на осуществимость гипо-

термии у пациентов с ИИ (ICTuS и ICTuS-L), трансляция ее

положительных эффектов, показанных в эксперименталь-

ных исследованиях, в клиническую практику столкнулась

с рядом проблем, главные из которых: длительное время,

требующееся на заморозку; плохая переносимость процеду-

ры пожилыми пациентами и при наличии сопутствующих

заболеваний; нежелательные системные эффекты (иммуно-

супрессия, пневмония, сердечно-сосудистые осложнения,

повышение летальности); сложность сочетания с реперфу-

зионной терапией [74, 75]. 

Нейростимуляция открывает новейшее направление

НТ. Крылонебный ганглий осуществляет парасимпатиче-

скую иннервацию каротидного бассейна. Из эксперимен-

тальных исследований известно, что стимуляция крылонеб-

ного ганглия повышает коллатеральный кровоток, стабили-

зирует ГЭБ и уменьшает размер инфаркта мозга [76]. По ре-

зультатам РКИ ImpACT-24B (n=1000), данная методика

безопасна в первые 8–24 ч ИИ у пациентов без реперфузи-

онной терапии, хотя и не обладает большей эффективно-

стью в сравнении с фиктивной процедурой. При этом среди

пациентов с корковым ИИ (52%) нейростимуляция сопря-

жена с достижением благоприятного функционального ис-

хода [77]. 
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Н е й р о т р о ф и ч е с к а я  т е р а п и я
В силу того что применение вариантов НТ, нацелен-

ных лишь на одно патогенетическое звено ишемического

каскада, не увенчались успехом в РКИ, более перспектив-

ным представляется мультимодальный подход, который

включает компоненты, воздействующие на несколько вза-

имосвязанных патологических процессов. Одним из аген-

тов, демонстрирующих мультимодальное действие, явля-

ется Церебролизин – нейропептидный препарат, получен-

ный из головного мозга свиньи, состоящий из нейропеп-

тидов с низкой молекулярной массой (<10 кДа) и свобод-

ных аминокислот. Нейропротективная активность Цереб-

ролизина обусловлена подавлением спектра патологиче-

ских процессов: эксайтотоксичности, формирования сво-

бодных радикалов, активации микроглии и нейровоспале-

ния, а также апоптоза. Кроме того, препарат обладает ней-

ротрофическим действием за счет облегчения нейрональ-

ного спраутинга, улучшения выживаемости клеток и сти-

муляции нейрогенеза [78–80]. Данные эффекты реализу-

ются в уменьшении объема инфаркта мозга и улучшении

функционального восстановления в экспериментальных

исследованиях с окклюзией средней мозговой артерии [81,

82]. В РКИ CASTA (n=1070) выявлена тенденция к улуч-

шению функционального исхода и снижению летальности

у пациентов с более тяжелым ИИ (NIHSS >12) при назна-

чении Церебролизина в дозе 30 мл [83]. В исследовании

CARS-1 (Cerebrolysin and Recovery After Stroke) назначение

30 мл Церебролизина в первые 24–72 ч среднетяжелого

и тяжелого ИИ и далее в течение 21 дня позволило достичь

лучшей функции руки и глобального статуса (на основа-

нии 12 шкал, в том числе mRS) через 3 мес [84, 85]. В иден-

тичном по дизайну исследовании CARS-2 различий в пер-

вичном и вторичном исходе не было, что объясняется зна-

чительным улучшением функции руки в группе плацебо.

Тем не менее метаанализ исследований CARS подтвердил

наличие у Церебролизина значимого эффекта в отноше-

нии раннего улучшения неврологических функций [86]. 

В исследовании W. Lang и соавт. [87] (n=119) эффек-

тивность Церебролизина в дозе 30 мл в течение 10 дней оце-

нивалась в комбинации с ВТ. Несмотря на то что различий

в результате по mRS через 3 мес не отмечено, в группе ком-

бинированного лечения было больше пациентов, у которых

через 2, 5, 10 и 30 дней отмечалось снижение результата по

NIHSS более чем на 6 баллов. В метаанализ N.M. Bornstein

и соавт. [88] включено девять РКИ (n=1879) Церебролизина

в раннем постинсультном периоде, в которых препарат при-

менялся в дозе 30–50 мл в течение 10–21 дня с началом ле-

чения в первые 72 ч. Анализ доказал эффективность Цереб-

ролизина в отношении результата по NIHSS на 30-й (21-й)

день ИИ с NNT 7,7, а также результата по mRS через 3 мес

у пациентов с умеренным или тяжелым ИИ. Таким образом,

Церебролизин является безопасным мультимодальным

нейропротективным и нейротрофическим препаратом,

имеющим доказанную клиническую эффективность, осо-

бенно у пациентов со среднетяжелым и тяжелым ИИ. 

З а к л ю ч е н и е
В целом, можно заключить, что в эпоху активного раз-

вития реперфузионных методов лечения ИИ изменилось

целеполагание НТ: она призвана расширить возможности

применения и повысить эффективность ВТ и/или МТЭ,

а также нивелировать их негативные реперфузионные эф-

фекты. Основными мишенями для НТ остаются эксайтото-

ксичность, оксидантный и нитрозативный стресс и нейро-

воспаление. Ряд медикаментозных и немедикаментозных

стратегий НТ демонстрируют обнадеживающие результаты

в крупных клинических испытаниях: применение мочевой

кислоты, эдаравона, миноциклина, финголимода, Цереб-

ролизина, ДИК и стимуляция крылонебного ганглия.

С учетом данных доклинических и клинических испыта-

ний, оптимальным профилем безопасности и эффективно-

сти обладает Церебролизин, что, в совокупности с просто-

той его применения в рутинной клинической практике, оп-

ределяет ведущую позицию препарата в НТ при ИИ. 
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