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Проблема совершенствования терапии больных с ишемическим инсультом (ИИ) остается актуальной, несмотря на широкое ис-

пользование в последние годы методов лекарственной и механической реваскуляризации. Одним из патогенетических механизмов

ИИ является окислительный стресс как один из компонентов повреждения ткани мозга в остром периоде и фактор, препятству-

ющий процессам репарации и нейропластичности в восстановительном периоде. Это является обоснованием применения препара-

тов антиоксидантного действия в остром и восстановительном периоде инсульта. Приведены данные о клинических исследовани-

ях применения антиоксидантов в лечении больных с ИИ.

Описано применение отечественного препарата димефосфон (диметилоксобутилфосфонилдиметилат) – синтетического неанти-

холинэстеразного фосфорорганического соединения, обладающего обширным спектром эффектов: антиоксидантным, антацидо-

тическим, вазодилатирующим, мембраностабилизирующим, противовоспалительным и др. Приведены данные о применении диме-

фосфона в остром периоде ИИ у пациентов, которым не была показана тромболитическая терапия, отмечено уменьшение невро-

логического дефицита и снижение инвалидизации. Описаны положительные результаты использования димефосфона в восстано-

вительном периоде ИИ и при хронической цереброваскулярной недостаточности. Приведены данные собственного исследования по

применению димефосфона в комплексной терапии когнитивной реабилитации больных в восстановительном периоде ИИ. Зареги-

стрировано статистически значимое восстановление когнитивных функций по данным Монреальской шкалы оценки когнитивных

функций (МоСА), повышение оценки МоСА на 2 балла и более у 59,6% пациентов. Отмечено улучшение исполнительных функций,

повышение гибкости когнитивного контроля познавательных процессов и преобладание вербального мышления над сенсорно-пер-

цептивным.
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Improvement of therapy of patients with ischemic stroke (IS) remains a relevant problem, despite the widespread use of drug and mechanical

revascularization methods during recent years. One of the pathogenetic mechanisms of IS is oxidative stress as one of the components of brain

tissue damage in the acute period and a factor that prevents the processes of repair and neuroplasticity in the recovery period. This is the ration-

ale for the use of antioxidant drugs in the acute and recovery periods of stroke. Data from clinical studies on the use of antioxidants in the treat-

ment of patients with IS are presented.

We describe the use of the domestic drug dimephosphone (dimethyloxobutylphosphonyl dimethylate), a synthetic non-anticholinesterase

organophosphorus compound, which has a wide range of effects: antioxidant, antacidotic, vasodilating, membrane stabilizing, anti-inflamma-

tory, etc. Data are given on the use of dimephosphone in the acute period of IS in patients with no indications for thrombolytic therapy, there

was a decrease in neurological deficit and a decrease in disability. The positive results of the use of dimephosphone in the recovery period of IS

and in chronic cerebrovascular insufficiency are described. The data of our own study on the use of dimephosphone in the complex therapy of

cognitive rehabilitation of patients in the recovery period of IS are presented. A statistically significant recovery of cognitive functions was reg-

istered according to the Montreal Cognitive Scale (MoCA), and an increase in the MoCA score by 2 points or more in 59.6% of patients. An

improvement in executive functions, an increase in the flexibility of cognitive control of cognitive processes, and the predominance of verbal

thinking over sensory-perceptual were noted.



По демографическим прогнозам, ожидается продол-

жение постарения населения планеты, при этом предполо-

жительно к 2050 г. в мире будет насчитываться более 1,5 млрд

человек в возрасте 65 лет и старше, что определит возраста-

ние глобального бремени инсульта, который является вто-

рой по частоте причиной смерти людей старше 60 лет и наи-

более частой причиной стойкой инвалидизации вследствие

нарушения двигательных и когнитивных функций. Ишеми-

ческий инсульт (ИИ) в разных регионах мира составляет

в структуре заболеваемости от 70 до 90% [1, 2], поэтому су-

ществует настоятельная необходимость совершенствования

терапии цереброваскулярных заболеваний.

В настоящее время сформировалось мнение о репер-

фузии (лекарственной или механической) как ведущем па-

тогенетическом методе лечения пациентов с ИИ [3, 4]. Од-

нако узость терапевтического окна (до 4,5 ч от начала ИИ

при тромболизисе и до 6 ч при тромбоэкстракции) и боль-

шое число противопоказаний для применения данных ме-

тодов ограничивают возможности их применения.

Фактором, снижающим эффективность реваскуляри-

зации, является так называемая «реперфузионная травма»,

обусловленная избыточным образованием в ткани мозга ак-

тивных форм кислорода, вызывающих окислительное и ни-

трозилирующее повреждение нейронов в результате окис-

ления белков, повреждения ДНК и перекисного окисления

липидов [5–7]. Наличие в веществе головного мозга боль-

шого количества фосфолипидов, полиненасыщенных жир-

ных кислот, ионов железа, легко становящихся мишенями

свободнорадикального окисления и запускающих лавино-

образный процесс окислительного и нитрозилирующего

стресса, с которым природные системы антиоксидантной

защиты справиться не способны, подчеркивает значимость

этих механизмов для выживания мозгового вещества после

повреждения [8, 9]. Все это подтверждает актуальность изу-

чения использования различных природных и синтетиче-

ских антиоксидантов у больных в остром периоде ИИ.

А н т и о к с и д а н т н а я  т е р а п и я
В настоящее время имеется большой спектр антиок-

сидантов прямого действия («мусорщики» активных форм

кислорода, свободных радикалов и липоперекисей – токо-

ферол, аскорбиновая кислота, производные янтарной кис-

лоты, мелатонин и др.) и непрямого действия (липоевая ки-

слота, селен, карнитин, димефосфон и др.). 

S.M. Davis и K.R. Pennypacker [10] отметили, что окис-

лительный стресс присутствует как в остром периоде ИИ,

так и в последующий период, но применение антиоксидан-

тов в качестве терапии ИИ в остром периоде оказалось не-

эффективно. Авторы полагают, что это обусловлено низким

проникновением препаратов через гематоэнцефалический

барьер, и отдают предпочтение в нейропротекции клеточ-

ным технологиям. Z. Zhou и соавт. [11] указали на нейро-

протективное действие антиоксидантов в остром периоде

ИИ, при их использовании предполагается ограничение зо-

ны ишемического поражения вещества мозга. Авторы рас-

сматривали как типичные «мусорщики» свободных радика-

лов (например, эдаравон, эбселен, мочевая кислота), пока-

завшие положительное действие в экспериментах, но не

продемонстрировавшие значительной эффективности

в клинических исследованиях, так и атипичные – эритро-

поэтин, мелатонин.

Был предпринят ряд исследований, в которых прово-

дились сочетанная реваскуляризация и введение антиокси-

данта для предупреждения реперфузионной травмы. В ис-

следовании URICO-ICTUS [12] после проведения систем-

ной тромболитической терапии (СТЛТ) вводили 1000 мг

мочевой кислоты или плацебо, при этом отмечено, что

ухудшение вследствие реперфузионной травмы было отме-

чено у 2% пациентов, получивших мочевую кислоту, и 9% из

группы плацебо. Однако авторы отметили взаимосвязь

уровня развития коллатералей и эффекта антиоксиданта.

Получены обнадеживающие результаты при сочетанном

применении СТЛТ и эдаравона [13, 14], СТЛТ и цитиколи-

на [15, 16]. 

В России антиоксиданты в сочетании с тромболитиче-

ской терапией в остром периоде ИИ использовали

Ж.Ю. Чефранова и соавт. [17]. Авторы применили введение

мексидола в дозе 500 мг/сут в течение 21 дня после проведе-

ния СТЛТ, что позволило добиться уменьшения размеров

ишемического очага, существенного снижения выраженно-

сти неврологической симптоматики, уменьшения числа со-

матических осложнений, однако показатель индекса Бартел

к 21-м суткам не различался в группах, получавших СТЛТ

в сочетании с мексидолом или только СТЛТ.

П р и м е н е н и е  д и м е ф о с ф о н а
Среди обширного спектра препаратов антиоксидант-

ного действия димефосфон (диметилоксобутилфосфонил-

диметилат) занимает особое место, поскольку относится

к группе синтетических неантихолинэстеразных фосфорор-

ганических соединений, поскольку, являясь фосфороргани-

ческим веществом, димефосфон не только не снижает ак-

тивность ацетилхолинэстеразы, но и, наоборот, повышает

ее в нормальных условиях, а также выполняет роль антидо-

та блокаторов фермента [18]. Антиоксидантное действие

димефосфона связано с повышением активности фермен-

тов супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы и катала-

зы, что способствует блокированию перекисного окисления

липидов и уменьшению степени повреждения тканей.

Наряду с антиоксидантным действием димефосфон

обладает обширным спектром эффектов, актуализирую-

щих его применение в неврологии: вазодилатирующим,

мембраностабилизирующим, противовоспалительным.

Антиацидотическое действие препарата происходит путем

активизации почечного и легочного механизмов регуля-

ции кислотно-щелочного состояния, усиления кровотока
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и метаболизма. В результате отмечается снижение содер-

жания молочной и пировиноградной кислот в веществе го-

ловного мозга.

Т.В. Данилова и соавт. [19] изучали влияние внутри-

венного введения димефосфона на цереброваскулярную ре-

активность, вегетативную регуляцию, динамику регресса

неврологического дефицита и функциональное восстанов-

ление в остром периоде ИИ в каротидном бассейне. В груп-

пе пациентов, получавших терапию димефосфоном, было

зафиксировано статистически значимое уменьшение бал-

лов по Шкале тяжести инсульта Национального института

здоровья США (National Institutes of Health Stroke Scale,

NIHSS), а также было больше пациентов с лучшим восста-

новлением функций самообслуживания и передвижения.

У них было выявлено статистически значимое улучшение

показателей цереброваскулярной реактивности, причем от-

мечена нормализация реактивности сосудов поврежденно-

го полушария головного мозга, несмотря на наличие гемо-

динамически значимого стеноза. Для оценки типа вегета-

тивной реактивности было использовано исследование ва-

риабельности сердечного ритма, измеряли суммарную

мощность спектра во всех диапазонах, в области высоких

и низких частот. На 10-й день госпитализации среди полу-

чавших димефосфон было выявлено статистически значи-

мое увеличение числа пациентов с адаптивным симпатико-

тоническим типом и уменьшением числа пациентов с ги-

персимпатическим и асимпатическим типами вегетативной

реактивности. Авторы пришли к выводу, что применение

димефосфона в остром периоде ИИ в каротидном бассейне

способствовало восстановлению ауторегуляции мозгового

кровообращения и состояния центральной вегетативной

регуляции, что было необходимо для повышения реабили-

тационного потенциала и функционального восстановле-

ния пациентов.

Однако роль окислительного и нитрозилирующего

стресса не исчерпывается только острейшим периодом

ИИ, в дальнейшем течении постишемических изменений

механизмы, задействующие активные формы кислорода

и свободнорадикальное окисление, продолжают оказывать

неблагоприятное воздействие на выжившее вещество моз-

га, преимущественно в зоне ишемической полутени, пре-

пятствуя процессам репарации и нейропластичности

вследствие потенцирования процессов нейровоспаления

и повреждения ДНК [20–22]. Так, I. Ciancarelli и соавт. [23]

провели исследование маркеров окислительного стресса

у пациентов спустя 30 сут после ИИ, а также после оконча-

ния курса нейрореабилитации и обнаружили, что общий

антиоксидантный потенциал плазмы у больных после ИИ

был снижен по сравнению с контрольными показателями

и не изменился после курса реабилитации. Авторы пред-

положили, что NO выполнял роль мессенджера, участвую-

щего в постинсультной нейропластичности, которая влия-

ет на восстановление неврологического дефицита.

Л.В. Стаховская и соавт. [24] отметили положительное

действие терапии антиоксидантами не только в остром,

но и в восстановительном периоде ИИ. M. Siotto и соавт.

[25] провели исследование показателей окислительного

стресса и антиоксидантной защиты у больных в восстано-

вительном периоде ИИ (до 6 мес) и отметили высокие по-

казатели концентрации гидроперекисей в крови у пациен-

тов. Приведенные данные подтверждают целесообраз-

ность назначения больным в восстановительном периоде

ИИ препаратов с антиоксидантным действием. 

Учитывая многофакторное воздействие демифосфо-

на, его применение в восстановительном периоде ИИ и при

хронической цереброваскулярной недостаточности являет-

ся вполне обоснованным. В ряде исследований было пока-

зано положительное действие препарата при состояниях,

сопровождающихся хроническими неврологическими на-

рушениями. Так, Г.Р. Хузина и Д.Р. Закирова [26] изучили

влияние димефосфона на выраженность головных болей,

астеноневротических нарушений, тревожных и когнитив-

ных расстройств у больных после черепно-мозговой трав-

мы. При обследовании в динамике 58 пациентов с посттрав-

матической энцефалопатией было выявлено, что включе-

ние в схему комплексной терапии шестимесячного курса

приема димефосфона привело к полному или значительно-

му регрессу головной боли, нормализации сна, коррекции

астении и тревожных расстройств. Было отмечено улучше-

ние когнитивных функций, в частности улучшение памяти

и концентрации внимания, скорости и активности мысли-

тельных процессов, что авторы связали с антиоксидантным,

вазоактивным и нейропротективным эффектами препара-

та, способствовавшими повышению нейропластичности.

Важным аспектом действия димефосфона является

вазоактивный эффект, обусловленный вазодилатирующим

действием оксида азота на эндотелий сосудов микроцирку-

ляторного русла [27], что определяет возможности клиниче-

ского применения препарата при заболеваниях, приводя-

щих к эндотелиальной дисфункции. Э.Р. Низамутдинова

и соавт. [28] изучили эффективность применения димефос-

фона у пациенток с сахарным диабетом 2-го типа и наличи-

ем синдрома диабетической стопы. Было отмечено, что на

фоне субъективного улучшения и снижения выраженности

полиневропатии выявлена положительная динамика в от-

ношении нормализации вибрационной, температурной, та-

ктильной и болевой чувствительности, снижение первич-

ных и вторичных продуктов перекисного окисления липи-

дов, увеличение активности церулоплазмина и суммарной

антиокислительной активности сыворотки крови. Отмече-

но, что в результате лечения димефосфоном повышался

уровень нитрит-иона (NO2
–) в сыворотке крови, что приво-

дило к улучшению капиллярного кровотока, это действие

было обнаружено в сосудах сетчатки глаза.

М.Г. Полуэктов и соавт. [29, 30] оценивали влияние

терапии димефосфоном на выраженность немоторных на-

рушений у больных с дисциркуляторной энцефалопатией.

Терапия димефосфоном существенно улучшила ночной

сон, способствовала снижению уровня тревоги и депрессии,

сопровождалась позитивной динамикой показателей Крат-

кой шкалы оценки психического статуса.

Г.Р. Хузина и соавт. [31] применили димефосфон в ле-

чении пациентов в позднем восстановительном периоде по-

сле перенесенного ИИ в вертебробазилярной системе (пре-

имущественно в бассейне задней нижней мозжечковой ар-

терии), а также при сочетании с хронической ишемией

и инфарктами в бассейне средней мозговой артерии. Авто-

ры отметили, что в результате комплексного лечения, вклю-

чавшего димефосфон, было отмечено значимое улучшение

показателей целенаправленных движений, снижение выра-

женности тревожных и астенических нарушений и улучше-

ние когнитивных функций.
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Целью нашего исследования [32] было изучение эф-

фективности когнитивной реабилитации больных, пере-

несших ИИ, в процессе комплексной терапии, включаю-

щей антиоксидант димефосфон. Наблюдались 97 пациен-

тов, 50 из которых (основная группа) получали терапию

димефосфоном сначала в виде внутривенных инъекций,

а затем перорально. После окончания курса нейрореаби-

литации 47 из 50 пациентов (94%) отметили субъективное

улучшение самочувствия, повышение настроения, укреп-

ление памяти и внимания, расширение возможностей

самообслуживания.

В результате курса лечения у пациентов, получавших

димефосфон, отмечено статистически значимое восстанов-

ление когнитивных функций по Монреальской шкале

оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive

Assessment, МоСА): повышение оценки МоСА на 2 балла

и более произошло у 59,6% пациентов. Отмечено также по-

ложительное воздействие терапии димефосфоном на ис-

полнительные функции по результатам Батареи тестов лоб-

ной дисфункции.

Уровень когнитивной ригидности и гибкости позна-

вательного контроля оценивали с помощью теста Струпа.

У пациентов, получавших терапию димефосфоном, было

отмечено статистически значимое уменьшение сроков вы-

полнения всех трех заданий теста. Полученные данные ука-

зывали на повышение способности перехода от перцепту-

ального контроля действий к вербальному и снижение вли-

яния интерференции на когнитивную деятельность. Отме-

тим, что у пациентов контрольной группы, не получавших

димефосфон, положительные сдвиги были существенно ме-

нее выражены. При исследовании активности ферментов

митохондрий и цитозольной лактатдегидрогеназы сущест-

венных отличий от нормальных показателей получено не

было, за исключением сниженного уровня альфа-глицеро-

фосфатдегидрогеназы как до, так и после проведенного

курса лечения. 

Таким образом, в результате проведенного исследова-

ния было обнаружено, что перенесшие инсульт пациенты,

получавшие в составе комплексной терапии димефосфон

внутривенно, а затем перорально, общим курсом около

3 мес, продемонстрировали отчетливую положительную ди-

намику когнитивных функций, включающую восстановле-

ние памяти и внимания, исполнительных, зрительно-про-

странственных и речевых функций, статистически значимо

превосходящую положительные сдвиги, зарегистрирован-

ные у пациентов, не получавших медикаментозную под-

держку реабилитации. У пациентов, получавших димефос-

фон, отмечено повышение гибкости когнитивного контро-

ля познавательных процессов и преобладание вербального

мышления над сенсорно-перцептивным. Поскольку паци-

енты получали комплексное лечение, включавшее занятия

с психологом и логопедом, лечебную физкультуру, занятия

на тренажерах, физиотерапевтические процедуры, а также

длительный курс самостоятельных занятий в течение 2,5 мес,

дополнительную терапию димефосфоном следует расцени-

вать как медикаментозную поддержку реабилитационного

процесса.

Димефосфон является неантихолинэстеразным фос-

форорганическим соединением, отличающимся малой то-

ксичностью. Как липофильное фосфорорганическое со-

единение он способен взаимодействовать c клеточными

мембранами, подавляя процессы свободнорадикального

окисления и проявляя мембранопротекторные свойства.

Эти механизмы могут принимать участие в реализации

разных фармакологических эффектов препарата. Способ-

ность нейтрализовать свободные радикалы в качестве

прямого антиоксиданта вследствие антирадикальных

свойств и непрямое антиоксидантное действие путем по-

вышения активности ферментного звена способствует

увеличению общей антиоксидантной активности в орга-

низме. Благодаря многочисленным метильным группам

димефосфон способен проникать в биологические мемб-

раны и встраиваться в них, тем самым стабилизируя мем-

брану клетки. Вследствие этого мембраносвязывающие

ферменты антиоксидантной защиты восстанавливают

свою активность, ингибируя процессы перекисного окис-

ления липидов, а группировки (СО) и эфирная связь

(ОСН3) характеризуются донорными свойствами, в ре-

зультате этого димефосфон обладает прямой антиокси-

дантной активностью [33, 34].

В клинических исследованиях были обнаружены

различные эффекты димефосфона; так, отмечено, что

препарат активизировал энергетические процессы в моз-

ге, воздействуя на митохондрии и стимулируя потребле-

ние тканями тиреоидных гормонов. Отмечены нейро-

трансмиттерные свойства препарата – ГАМК-ергическая,

Н-холинергическая и дофаминергическая активность.

Важным эффектом является воздействие на механизмы

регуляции мозгового кровотока, нормализация реактив-

ности церебральных сосудов и улучшение венозного отто-

ка из полости черепа. В исследованиях на нервно-мышеч-

ном синапсе была продемонстрирована способность ди-

мефосфона блокировать ионные каналы, что отчасти объ-

ясняет его противосудорожную и антиаритмическую ак-

тивность [35]. Вероятно, такое многообразие эффектов

может быть объяснено липофильностью молекулы диме-

фосфона, ее способностью проникать в липидные струк-

туры клеток, а также, учитывая малый размер молекул,

проникать через гематоэнцефалический барьер и оказы-

вать антиоксидантное действие непосредственно в веще-

стве головного мозга. 

Применение антиоксидантов как средства подав-

ления окислительного и нитрозативного стресса для

предупреждения продолжающейся после окончания ост-

рого периода гибели нейронов в зоне ИИ имеет, таким об-

разом, обоснование с позиций цитопротективной терапии.

Димефосфон, отличаясь от других препаратов антиокси-

дантного действия растворимостью в воде и одновременно

липофильными свойствами, способен не только перено-

ситься кровью, но и проникать в вещество головного моз-

га через гематоэнцефалический барьер. Совокупность дру-

гих свойств (мембраностабилизирующее, нейротрансмит-

терное, регуляторное в отношении мозговой гемодинами-

ки) делает препарат уникальным для использования в ост-

ром и восстановительном периоде ИИ. Отсутствие грубого

вмешательства препарата в функционирование фермент-

ных ансамблей дыхательной цепи митохондрий выгодно

отличает его от ряда других нейрометаболиков, что под-

тверждает безопасность применения димефосфона у паци-

ентов с ИИ.
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