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Ц ереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) на сегодняш-
ний день остаются актуальной проблемой, смерт-

ность от них сопоставима с показателями смертности от
заболеваний сердца и опухолей всех локализаций. Основ-
ное место среди ЦВЗ занимают ишемические инсульты
(ИИ) [1]. Ежегодно ИИ поражают от 5,6 до 6,6 млн человек
и уносят 4,6 млн жизней, в том числе и в России, где еже-
годная смертность от инсультов одна из наиболее высоких
в мире: 175 на 100 тыс. населения. Также тревогу вызывает
омоложение инсульта, с увеличением распространенности
ИИ у лиц до 65 лет, что подчеркивает необходимость оп-
тимизации систем первичной и вторичной профилактики
[1]. Основополагающим подходом медицинской профи-
лактики инсульта является раннее обнаружение факторов
риска, что позволяет стратифицировать пациентов с раз-
ным уровнем риска и применять таргетную терапию [1–3].
Следует признать, что все известные на сегодняшний день
профилактические меры не дают полной уверенности в ус-
пехе. Возможность оценить качество тех или иных подхо-
дов к профилактике у конкретного пациента, особенно в
условиях работы врача первичного звена, – это задача не

из простых [3]. Однако в современных условиях стреми-
тельного развития лабораторного направления по опреде-
лению биомаркеров разных состояний, в том числе и ише-
мических, многое стало возможным.

Известно, что ишемическое повреждение нейронов яв-
ляется гетерогенным состоянием, но запускают его всегда
критическое снижение тканевого кровотока и нарушение
микроциркуляции, инициирующие каскад биохимических
и молекулярных реакций, участвующих в формировании
зоны ишемии. Последовательно развиваются следующие
события: гипоксия клеток, окислительный стресс, энергети-
ческий дефицит, вторичные нарушения реологических
свойств крови, изменения сосудистого тонуса и поврежде-
ние эндотелия [4]. Одним из основных патофизиологиче-
ских процессов в образовании ишемического повреждения
головного мозга является развитие эксайтотоксичности,
реализующейся через глутамат-кальциевый механизм [4, 5].
Избыточное высвобождение глутамата, вызванное цереб-
ральной ишемией, приводит к гиперактивации рецепторов
NMDA (N-метил-D-аспартат). Эти основные возбуждаю-
щие и активирующие нейрорецепторы регулируют нейро-
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нальные электрические сигналы и функцию микрососудов.
Таким образом, избыточное высвобождение глутамата из
окончаний ишемизированных нейронов в межклеточное
пространство и синаптическую щель приводит к активации
NMDA-рецепторов. В результате данного процесса кальций
начинает активно входить в клетку с последующей стимуля-
цией сериновых протеаз и запуском механизмов некроза и
апоптоза нейронов [4, 5]. При этом структурные компонен-
ты NMDA-рецепторов (N-концевые фрагменты NR2-субъ-
единиц рецептора NMDA) попадают в кровоток, проходят
сквозь нарушенный гематоэнцефалический барьер и акти-
вируют иммунную систему, вызывая образование антител к
фрагменту NR2. Данные антитела могут определяться через
3–6 мес после перенесенного ИИ, а их присутствие в крови
может предсказывать повышенный риск развития любого
ишемического события в близком будущем – от транзитор-
ной ишемической атаки до ИИ. Со времени открытия био-
химической структуры и описания физиологической роли
рецепторов глутамата был проведен ряд исследований [5–
8], подтвердивших диагностическую значимость антител к
NR2-субъединице NMDA-рецепторов в определении риска
развития ишемических церебральных состояний. Таким об-
разом, у современного клинициста появляется реальная
возможность определить эффективность проводимых им
мероприятий по первичной или вторичной профилактике
развития ишемических событий.

Учитывая последовательность развития ишемических
повреждений и тот факт, что возможность применения ме-
дикаментозной терапии более перспективна в плане разви-
тия клинически выраженного эффекта и контроля привер-
женности, в отличие от соблюдения правильного образа
жизни, перспективным в плане влияния на патогенез будет
применение препаратов с известным механизмом защиты
клеток: антигипоксическим, антиишемическим, антиокси-
дантным [9]. Сегодня в клинической практике широко
применяются парциальные ингибиторы b-окисления жир-
ных кислот (partial fatty acid oxidation inhibitors – pFOX).
Это препараты, повышающие эффективность использова-

ния кислорода, переключающие метаболизм на более эко-
номные пути, защищающие ткани от последствий окисли-
тельного стресса при реперфузии, также могут обладать анти-
ишемическим эффектом за счет влияния на обменные про-
цессы в самих клетках [4]. Действительно уникальным пред-
ставителем данной группы является препарат Милдронат®
(мельдоний), обладающий комплексным действием, чей ме-
ханизм связан с влиянием на базисные звенья патогенеза
ишемического повреждения клеток. Изучению разных эф-
фектов Милдроната посвящено уже несколько сотен экспе-
риментальных и клинических исследований, полностью
соответствующих современным критериям доказательной
медицины [10]. Милдронат® является сегодня единствен-
ным известным активно используемым кардиометаболиче-
ским препаратом, применение которого может снизить ле-
карственную нагрузку на пациента, так как он один заме-
няет назначение нескольких однонаправленных препара-
тов (например, антиоксидантов, антигипоксантов или дру-
гих pFOX, не обладающих комплексным действием). Дли-
тельная терапия Милдронатом, снижая содержание карни-
тина, включает защитный антиишемический механизм,
вызывая изменения как в путях энергетического метабо-
лизма, так и в концентрациях новых маркеров кардиомета-
болического риска – длинноцепочечных ацилкарнитинов и
триметиламиноксида (ТМАО). Общий вывод из клиниче-
ских исследований заключается в том, что применение
Милдроната в терапии пациентов с разными сосудистыми
заболеваниями способствует адаптации клеточного мета-
болизма к ишемическим нарушениям, снижению перифе-
рического сосудистого сопротивления, улучшению микро-
циркуляции без синдрома обкрадывания, улучшению рео-
логических свойств крови, положительным эффектам на
углеводный и липидный метаболизм, инсулинорезистент-
ность, а также значимо улучшает качество жизни комор-
бидных пациентов (рис. 1) [10]. Также хорошо зарекомен-
довал себя Милдронат® и у пациентов с ишемическими по-
вреждениями центральной нервной системы (ЦНС). Наи-
большее число исследований и публикаций посвящено ре-

Рис. 1. Новые кардиометаболические эффекты препарата Милдронат® [10].
Fig. 1. New cardiometabolic effects of Mildronate® [10].
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зультатам лечения Милдронатом ишемических поражений
мозга, которые объясняют комплексное действие Милдро-
ната на ряд патогенетических факторов, вызывающих по-
вреждение нейронов при ишемии. Можно выделить два ос-
новных пути влияния Милдроната на нервную систему, ко-
торые реализуются несколькими параллельными механиз-
мами. Положительное влияние на функциональную спо-
собность мозговых сосудов и кровоснабжение мозга в ос-
новном объясняется механизмами действия препарата, за-
висящими от NO, и наибольший вклад в благоприятное
воздействие Милдронатa на ЦНС, возможно, вносит имен-
но это действие. Однако, по мнению авторов других иссле-
дований, клиническая эффективность Милдроната также
сопряжена с уменьшением интенсивности перекисного
окисления липидов и увеличением активности эндогенных
антиоксидантов, а также со стимулированием выработки
нейротрофических факторов, таких как цилиарный фактор
[11–14]. Учитывая многофакторный механизм действия
Милдроната и данные, полученные в предыдущих наблюде-
ниях, интересно было бы оценить возможность влияния
данной терапии на прогноз развития ишемических собы-
тий, используя новый прогностический маркер – антитела
к NR2-субъединице NMDA-рецепторов.

Целью настоящего открытого рандомизированного
контролируемого исследования являлось изучение динами-
ки уровня антител к NR2-субъединице NMDA-рецепторов
у пациентов, перенесших первый ИИ, на фоне применения
препарата Милдронат® в дозе 1000 мг/сут. 

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 45 пациентов (25 муж-

чин и 20 женщин) в возрасте от 45 до 83 лет на момент раз-
вития первого ИИ, поступивших на реабилитацию в ста-
ционарное отделение с круглосуточным пребыванием
Центра патологии речи и нейрореабилитации. 

Критерии включения пациентов в исследование: 
• Все пациенты перенесли первый ИИ в бассейне левой

средней мозговой артерии. 
• Диагноз ИИ, верифицированный данными магнитно-ре-

зонансной томографии (МРТ)/компьютерной томогра-
фии головного мозга. Допускались наличие признаков
хронической ишемии головного мозга, указания о воз-
можном перенесении транзиторных ишемических атак.

• Госпитализация в период от 1 мес до 1 года после раз-
вития ИИ. 

Критерии исключения пациентов из исследования: 
• Повторный ИИ.
• Локализация очага не в доминантном полушарии го-

ловного мозга.
• Паренхиматозное либо субарахноидальное кровоиз-

лияние.
• Эпилептический синдром в анамнезе или в структуре

настоящего заболевания.
• Приверженность алкоголизации.
• Острые или хронические психиатрические заболевания.
• Установленная гиперчувствительность к мельдонию.
В отделении все пациенты наблюдались на протяжении

всего периода реабилитации врачами: неврологом, терапев-
том, психиатром, эндокринологом. Всем пациентам, вклю-
ченным в исследование, было выполнено обследование:

• Антропометрические измерения: масса тела, рост, рас-
чет индекса массы тела (ИМТ), измерение объема бе-
дер, объема талии.

• Электрокардиография в 12 стандартных отведениях.
• Электроэнцефалография по стандартной методике, для

исключения эпилептических паттернов.
• МРТ головного мозга для верификации очагового по-

ражения головного мозга, анализа топики и размеров
постинсультных изменений, наличия признаков хрони-
ческой ишемии.



• Проведено двукратное исследование в крови антител к
NR2 субъединице NMDA-рецепторов, в начале курса
лечения и по его завершении.

Курс нейрореабилитационного лечения, включающий в
себя комплексный, междисциплинарный подход, составлял
45 дней для каждого пациента. Все пациенты ежедневно по-
лучали базовую медикаментозную терапию основных сер-
дечно-сосудистых, эндокринных, неврологических и всех
других сопутствующих заболеваний. Ежедневно проводи-
лись занятия лечебной физкультурой, массаж, физиопроце-
дуры, а также обязательные индивидуальные и групповые
занятия с нейродефектологами и нейропсихологами.

Определение антител к белку NR2 в плазме проводилось
двукратно у каждого включенного в исследование пациен-
та с помощью наборов Gold Dot Test (CIS Biotech, Inc., At-
lanta, GA) на микропланшетном фотометре III поколения
Ридер Униплан-9213 (ЗАО «ПИКОН», Россия). 

Все включенные в исследование пациенты были рандо-
мизированы в следующие группы: 1-ю (n=30) – в которой
пациентам в комплекс нейрореабилитации был включен
Милдронат® в капсулах по 500 мг 2 раза в день на протяже-
нии 45 дней; 2-ю (n=15) – в которой Милдронат® не приме-
нялся.

Исследование выполнено в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией, принятой в июне 1964 г. и пересмотрен-
ной в октябре 2000 г. (Эдинбург, Шотландия). От каждого
пациента получено информированное согласие.

Статистическая обработка полученных результатов осу-
ществлялась при помощи программы SPSS Statistics Ver-
sion 20. Данные представлены в виде медианы (Ме) и ин-
терквартильного размаха в виде 25% и 75%. Достоверность
различий оценивалась использованием критериев Манна–
Уитни для независимых выборок и критерия Уилкоксона
для парных случаев непараметрических распределений.
Различия считались достоверными при значениях p<0,05.

Результаты и обсуждение 
В исследовании приняли участие 45 больных (25 муж-

чин и 20 женщин), возраст пациентов в 1-й группе соста-
вил 62 (55; 72) года (n=30), во 2-й группе – 64 (58; 69) года
(n=15).

Результаты динамической оценки маркера развития
ишемии в ЦНС – концентрации антител к NR2-субъедини-
це NMDA-рецепторов глутамата в крови в зависимости от
распределения в группы представлены на рис. 2 в виде Ме
(50%) и 25 и 75-й процентили. Как видно на рис. 2, исходно
две группы достоверно не различались по уровню антител
к NR2-субъединице NMDA-рецепторов в крови. Однако на
момент окончания наблюдения сравнение групп по крите-
рию Манна–Уитни показало достоверную разницу между
ними в изменениях концентрации данного маркера ише-
мии ЦНС (p=0,041). Методом с применением критерия
Уилкоксона было показано, что терапия Милдронатом
оказывает значимое влияние на уменьшение концентра-
ции в крови антител к NR2-субъединице NMDA-рецепто-
ров глутамата, и изменение концентрации в 1-й группе со-
ставило 0,66 нг/мл (0,46; 0,77; p=0,032). В группе контроля
изменения в концентрации антител к NR2-субъединице
NMDA-рецепторов глутамата были минимальны и не но-
сили достоверный характер. На основании полученных
данных можно сделать вывод, что включение в терапию
нейрореабилитационного периода препарата Милдронат®

в дозе 1000 мг/сут в течение 45 дней приводит к достовер-
ному уменьшению концентрации в крови маркера разви-
тия ишемии в ЦНС – антител к NR2-субъединице NMDA-
рецепторов глутамата, что может свидетельствовать об
уменьшении ишемического повреждения в ЦНС и, воз-
можно, об улучшении прогноза в отношении развития по-
вторных ишемических событий, а также увеличении вос-
становительного потенциала, как это и было показано в не-

давних наблюдениях [11–14]. Можно предположить, что
положительный эффект Милдроната, связанный с досто-
верным уменьшением концентрации маркера ишемии, мо-
жет быть опосредован его влиянием на микроциркуляцию
и выраженную нейропротекцию [9, 10]. Эффективность
применения Милдроната у пациентов с разными ЦВЗ, в
том числе с ИИ, ранее была показана в ряде рандомизиро-
ванных контролируемых исследований [10–14]. Данные,
полученные в настоящем исследовании, согласуются с ре-
зультатами других наблюдений и открывают дополнитель-
ные перспективы по применению препарата Милдронат® в
дозе 1000 мг/сут на протяжении 45 дней у пациентов, пере-
несших первый ИИ.
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Рис. 2. Динамика изменения концентрации антител к NR2-субъ-
единице NMDA-рецепторов глутамата в группах.
Fig. 2. Dynamics of antibodies to NR2-subunit of NMDA glutamate
receptor concentration change in study groups.
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