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Общепризнанна эффективность реперфузионной терапии для восстановления кровоснабжения мозга у пациентов с расстройствами мозгового крово-
обращения ишемической природы. В неврологической практике успешно применяются лекарственные средства с доказанной цереброваскулярной ак-
тивностью: оксиметилэтилпиридина сукцинат (мексидол), никотиноил γ-аминомасляная кислота (пикамилон) и нимодипин, первые два из которых 
обладают также антиагрегационной активностью. В обзоре анализируются сосудистые и антиагрегационные эффекты этих препаратов, их влияние 
на мозговое кровообращение, артериальное давление и центральную нервную систему, нейропротекторная активность. Рассмотрены также потенци-
альные соединения: S-амлодипина никотинат и эфир янтарной кислоты 5-гидроксиадамантан-2-она, которые обладают выраженной цереброваску-
лярной противоишемической активностью, но оказывают диаметрально противоположное влияние на уровень артериального давления. S-амлодипина 
никотинат понижает уровень артериального давления, а эфир янтарной кислоты 5-гидроксиадамантан-2-она, напротив, повышает. В механизме 
действия изученных препаратов, за исключением нимодипина, присутствует ГАМК-позитивный компонент. Экспериментальные данные о влиянии 
веществ на состояние мозгового кровообращения, артериального давления и агрегацию тромбоцитов, а также на взаимодействие с ГАМК

А
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рами существенно повышают трансляционный потенциал цереброваскулярных препаратов.
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The efficacy of reperfusion therapy to restore cerebral blood supply in patients with ischaemic cerebrovascular disorders is well recognized. Medications with 
proven cerebrovascular activity, such as oxymethylethylpyridine succinate (Mexidol), nicotinoyl-gamma-aminobutyric acid (Picamilon), and nimodipine, 
are successfully used in neurological practice with the first two having antiplatelet activity. This review analyses the vascular and antiplatelet effects of those 
medications, their effect on cerebral blood circulation, blood pressure and the central nervous system, and their neuroprotective activity. Potential compounds are 
also reviewed: S-amlodipine nicotinate and succinic acid ester of 5-hydroxyadamantan-2-one, which have significant cerebrovascular anti-ischaemic activity 
but a diametrically opposite effect on blood pressure. S-amlodipine nicotinate lowers blood pressure, while the succinic acid ester of 5-hydroxyadamantan-2-one 
elevates it. A GABA-positive component is present in the mechanism of action of all the studied drugs except for nimodipine. Experimental data on the effect of 
substances on cerebral circulation, blood pressure and platelet aggregation, as well as the interaction with GABA

A
 receptors, significantly increase the translational 

potential of cerebrovascular medications.
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НАУЧНЫЙ ОБЗОР
Фармакология цереброваскулярных расстройств

Мексидол 

Мексидол обладает выраженным антиоксидантным, анти-
гипоксическим, мембранопротекторным, ноотропным, 
цереброваскулярным противоишемическим, нейропротек-
торным, кардиопротекторным действием и антиагрегаци-
онной активностью.

В условиях различных гипоксических состояний препарат 
увеличивает продолжительность жизни и число выживших 
животных; ингибирует свободнорадикальное окисление 
липидов мембран посредством связывания перекисных ра-
дикалов липидов; повышает активность антиоксидантных 
ферментов, ответственных за образование и расходование 
активных форм кислорода, в частности супероксиддисму-
тазы; стабилизирует биологические мембраны, в частности 
мембраны эритроцитов и тромбоцитов. Выявлена нейро-
протекторная активность мексидола [10, 11].

Цереброваскулярная противоишемическая активность 
мексидола выражается в его способности существенно уве-
личивать локальный мозговой кровоток у крыс в условиях 
глобальной преходящей ишемии головного мозга в среднем 
на 43% по сравнению с интактными животными. В мень-
шей степени цереброваскулярная активность препарата 
выражена в условиях моделирования геморрагического 
инсульта (20%, p<0,05) [12]. При сравнительном изучении 
цереброваскулярного эффекта препарата при раздельной 
и сочетанной сосудистой патологии мозга и сердца вы-
явлено, что препарат улучшает кровоснабжение мозга при 
ишемии мозга и при сочетанной сосудистой патологии 
мозга и сердца, но не при экспериментальном инфаркте 
миокарда [13].

Механизм цереброваскулярного противоишемического 
эффекта мексидола обусловлен его воздействием на бику-
куллин-чувствительные ГАМК

А
-рецепторы сосудов мозга, 

т.к. этот эффект устраняется или существенно ослабляется 
бикукуллином [14].

Установлена высокая терапевтическая эффективность 
мексидола при лечении различных неврологических за-
болеваний, в том числе острых и хронических нарушений 
мозгового кровообращения (инсульта, дисциркуляторной 
энцефалопатии и вегетососудистой дистонии). Препарат 
входит в состав комбинированной терапии инсульта и его 
последствий. Он ускоряет восстановление двигательных 
функций больных, перенесших инсульт, наблюдается по-
ложительная динамика психоэмоционального состояния 
и улучшение церебральной гемодинамики [7, 8]. 

Систематические исследования, проведенные в Научном 
центре неврологии, выявили новые особенности действия 
мексидола у больных с хроническими ЦВЗ. Препарат спо-
собствует уменьшению инсулинрезистентности, гипертри-
глицеридемии, гипергликемии, а у пациентов с исходно 
повышенными цифрами АДФ-агрегации вызывает улуч-
шение базового показателя агрегации тромбоцитов с АДФ, 
а также улучшение или появление адекватной реакции 

Введение

Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) занимают одно 
из ведущих мест среди основных причин смертности и 
инвалидизации населения России и других стран [1–3]. 
В многочисленных работах доказана высокая эффектив-
ность методов восстановления кровоснабжения ишеми-
зированного мозга, а именно двух методов реперфузии: 
системной тромболитической терапии с помощью ре-
комбинантного тканевого активатора плазминогена и 
механической тромбоэкстракции [3, 4]. Поэтому термин 
«реперфузия», который ранее имел негативное значение, 
что было связано с высвобождением и повреждающим 
воздействием свободных радикалов (оксида азота и кис-
лорода) на ткань мозга, приобрел положительный смысл. 
В результате произошел коренной пересмотр представле-
ний о патогенетической терапии ишемических пораже-
ний мозга и получил распространение термин «реперфу-
зионная терапия». 

Таким образом, на первый план при лечении пациентов с 
ЦВЗ ишемической природы выходит восстановление на-
рушенного кровоснабжения мозга. Лекарственные пре-
параты, которые восстанавливают кровоснабжение мозга, 
понижая тонус церебральных сосудов и обладая антиагре-
гационной активностью, также защищают ткань мозга при 
ишемии. Это менее радикальный метод лечения ишеми-
ческих поражений мозга, чем хирургический, но не менее 
важный, т.к. фармакологические препараты, в отличие от 
методов реперфузионной терапии, воздействуют на всю 
сосудистую систему мозга и систему крови, способствуя 
восстановлению кровоснабжения мозга не только во время 
ишемического поражения мозга, но и до и после наступле-
ния этой катастрофы. 

Сосудосуживающий компонент прослеживается и в па-
тогенезе ишемического инсульта неизвестной этиологии, 
или криптогенного инсульта. Спазм сосудов мозга играет 
существенную роль в патогенезе и геморрагического ин-
сульта (субарахноидального кровоизлияния) [1, 5]. Кон-
стрикторные реакции сосудов мозга характерны также 
для нейрохирургических оперативных вмешательств [5, 6]. 
Следовательно, применение сосудорасширяющих препа-
ратов и антиагрегантов обосновано и в этих случаях.

Неслучайно в клинической практике при лечении пациен-
тов с острыми и хроническими ЦВЗ и в нейрохирургиче-
ской практике успешно применяются фармакологические 
препараты, обладающие сосудорасширяющей, противо-
ишемической и антиагрегационной активностью. Это ок-
симетилэтилпиридина сукцинат (мексидол) [7, 8], никоти-
ноил γ-аминомасляная кислота (пикамилон) [8] и блокатор 
медленных кальциевых каналов нимодипин [6, 9].

Цель работы — проанализировать сосудистые и антиагре-
гационные эффекты известных (мексидол, пикамилон, 
нимодипин) и потенциальных цереброваскулярных препа-
ратов (S-амлодипина никотинат, эфир янтарной кислоты 
5-гидроксиадамантан-2-она).

For citation: Mirzoian R.S., Gan’shina Т.S., Kim G.A., Kurza E.V., Maslennikov D.V., Kurdyumov I.N., Turilova A.I., Gorbunov A.A. [The 
translational potential of experimental pharmacology for cerebrovascular disorders]. Annals of clinical and experimental neurology 2019; 
13(3): 34–40. (In Russ.)
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Препарат в первую очередь воздействует на сосуды голов-
ного мозга, тогда как периферические сосуды лишь в малой 
степени подвержены вазодилатирующему действию препа-
рата [21]. В экспериментах in vitro нимодипин снижает со-
кратительную способность изолированных гладких мышц 
и предотвращает спазмы сосудов мозга, вызванные кате-
холаминами, серотонином, гистамином, тромбоксаном 
и цельной кровью [22]. Увеличение мозгового кровотока 
под влиянием нимодипина продемонстрировано у собак, 
кошек, кроликов, крыс и обезьян при различных способах 
введения [21, 22]. 

Исследовано влияние нимодипина на мозговое крово- 
обращение в условиях различных экспериментальных рас-
стройств. Препарат в одинаковой степени усиливает кро-
воток в теменной области коры головного мозга интактных 
крыс и крыс, перенесших глобальную преходящую ишемию 
головного мозга, тогда как в меньшей степени увеличивает 
мозговой кровоток после экспериментального инфаркта 
миокарда и не проявляет цереброваскулярной активности 
при сочетанной сосудистой патологии мозга и сердца [13]. 
В условиях моделирования как субарахноидального [23], 
так и внутримозгового кровоизлияния [24], выявлен сосу-
дорасширяющий эффект нимодипина, однако он выражен 
в значительно меньшей степени, чем при ишемическом по-
ражении мозга (10,3% и 44,3%; р<0,05) [24].

Анализ механизма действия нимодипина с использованием 
специфического блокатора ГАМК

А
-рецепторов бикукулли-

на показал, что на фоне действия этого анализатора цере-
броваскулярный эффект препарата не претерпевает суще-
ственных изменений. Результаты радиолигандного анализа 
(in vitro) не выявили способности нимодипина взаимодей-
ствовать с бикукуллин-чувствительными ГАМК

А
-рецепто-

рами мозга [25, 26]. Следовательно, цереброваскулярная 
активность нимодипина заключается лишь во влиянии 
препарата на обмен ионов кальция в сосудах мозга. 

Нимодипин препятствует повышению внутриклеточной 
концентрации кальция, тем самым защищая нейроны 
от необратимого повреждения [27]. 

Многочисленные клинические исследования, включая 
рандомизированные и контролируемые, продемонстриро-
вали эффективность нимодипина при лечении больных с 
субарахноидальными кровоизлияниями [28, 29]. Одной из 
основных причин неврологических осложнений, ассоции-
рованных с субарахноидальным кровоизлиянием, является 
ишемия головного мозга. Полагают, что препарат предотвра-
щает развитие отсроченного спазма сосудов головного мозга, 
развивающегося после субарахноидального кровоизлияния. 
Нимодипин существенно снижает как выраженность, так и 
частоту развития различных неврологических осложнений, 
связанных с вторичной ишемией головного мозга.

Блокаторы кальциевых каналов дигидропиридинового 
ряда, в частности нимодипин, широко применяются для 
устранения спазмов сосудов мозга, которые сопровождают 
нейрохирургические оперативные вмешательства [5, 6].

S-амлодипина никотинат

В структуре нарушений мозгового кровообращения особое 
место занимает гипертонический церебральный криз, ког-
да имеет место резкое повышение артериального давления 
(АД) с сосудистым поражением мозга. Для лечения таких 

в виде уменьшения агрегации тромбоцитов с АДФ после 
манжеточной пробы, свидетельствующей о нормализации 
антиагрегационных возможностей сосудистой стенки [15].

Не вызывает сомнений, что эффективность мексидола при 
ЦВЗ обусловлена его способностью восстанавливать кро-
воснабжение ишемизированного мозга, препятствовать 
негативному воздействию свободных радикалов на мозго-
вую ткань и оказывать антиагрегационное действие. 

Пикамилон

Пикамилон разработан в ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова» совместно с НПО «Витамины». Он 
проникает через гематоэнцефалический барьер и оказы-
вает влияние на мозговое кровообращение и центральную 
нервную систему. В экспериментах выявлено, что препарат 
вызывает выраженное усиление мозгового кровообраще-
ния, обусловленное понижением тонуса церебральных со-
судов (у кошек), а также значительное расширение пиаль-
ных артериол и увеличение локального кровотока в коре 
головного мозга (у крыс) [16, 17]. По силе и длительности 
цереброваскулярного эффекта препарат значительно пре-
восходит ГАМК, никотиновую кислоту, а также папаверин, 
циннаризин, ницерголин, пирацетам и компламин (теони-
кол). Под влиянием препарата отмечается ослабление ней-
рогенных спазмов церебральных сосудов адренергической 
природы [18].

Пикамилон вызывает также увеличение локального крово-
тока в теменной области коры большого мозга интактных 
крыс (22%) и у животных, подвергнутых глобальной пре-
ходящей ишемии (32%). Цереброваскулярный эффект пре-
парата имеет ГАМКА

-ергический механизм действия, т.к. 
на фоне действия блокатора ГАМК-рецепторов — пикро-
токсина его действие существенно ослабляется [19]. Это 
позволяет отнести пикамилон к ГАМК-позитивным пре-
паратам. 

Наряду с вазоактивным действием пикамилон оказывает 
выраженное влияние на центральную нервную систему, 
восстанавливая физическую и психическую работоспособ-
ность. При изучении влияния пикамилона на поведение 
мышей инбредных линий С57BL/6 и BALB/c в закрытом 
крестообразном лабиринте обнаружено его влияние только 
в отношении мышей С57BL/6. Отсутствие избирательного 
модулирования исследовательского дефицита и повышен-
ной тревожности у мышей BALB/c существенно отличает 
эффект пикамилона от специфического ноотропного дей-
ствия других препаратов: пирацетама, фенотропила, пан-
тогама, нооглютила, ацефена и некоторых других [20].

Полученные данные указывают на вторичный характер 
ноотропного эффекта препарата, а первичным следует счи-
тать цереброваскулярный. Вместе с тем пикамилон облада-
ет и антиагрегационной активностью.

Препарат широко применяется для лечения пациентов 
с хронической цереброваскулярной недостаточностью [8].

Нимодипин

Блокатор медленных кальциевых каналов нимодипин об-
ладает выраженной цереброваскулярной активностью. Он 
легко проникает через гематоэнцефалический барьер и 
преимущественно распределяется в ткани головного мозга. 
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5-Гидроксиадамантан-2-она обладает выраженной анти-
агрегационной активностью [33], поэтому целесообразно 
изучить состояние тромбоцитов и под влиянием эфира ян-
тарной кислоты 5-гидроксиадамантан-2-она.

Анализ цереброваскулярного эффекта эфира янтарной 
кислоты 5-гидроксиадамантан-2-она с помощью бикукул-
лина выявил участие в этом процессе ГАМК-ергического 
механизма, что позволяет отнести его к ГАМК-позитивным 
цереброваскулярным соединениям [32].

Эфир янтарной кислоты 5-гидроксиадамантан-2-она, об-
ладающий выраженной цереброваскулярной противоише-
мической активностью и не оказывающий гипотензивного 
эффекта, выгодно отличается от используемых в невро-
логии препаратов (мексидола, пикамилона, нимодипина, 
циннаризина и кавинтона).

Заключение

Эффективность реперфузионной терапии, которая обе-
спечивает восстановление кровоснабжения мозга у паци-
ентов с ЦВЗ, указывает на необходимость при изучении и 
изыскании лекарственных препаратов оценивать их вли-
яние на состояние мозгового кровообращения и агрега-
цию тромбоцитов. В неврологической практике успешно 
применяются лекарственные средства с доказанной цере-
броваскулярной активностью: оксиметилэтилпиридина 
сукцинат (мексидол), никотиноил гамма-аминомасляная 
кислота (пикамилон) и нимодипин, первые два из которых 
обладают антиагрегационной активностью.

В обзоре литературы представлены результаты изучения 
новых потенциальных цереброваскулярных препаратов: 
S-амлодипина никотината и эфира янтарной кислоты 
5-гидроксиадамантан-2-она, которые восстанавливают на-
рушенное мозговое кровообращение, но оказывают диа-
метрально противоположное влияние на уровень АД. Пер-
вый из них обладает гипотензивной активностью, а второй 
не снижает АД, а даже первоначально его повышает. Если 
первый целесообразно применять для купирования гипер-
тонического церебрального криза, то второй — у пациентов 
с невысоким уровнем АД.

При анализе механизма цереброваскулярного действия ис-
следованных в статье препаратов обращает на себя внима-
ние тот факт, что в реализации эффектов этих соединений, 
за исключением нимодипина, принимают участие ГАМК-
ергические процессы регуляции сосудов мозга. Как известно, 
ГАМК

А
- [34, 35], а не ГАМК

В
-рецепторные [36] механизмы 

играют существенную роль в регуляции мозговых сосудов, 
в особенности в условиях экспериментальной патологии [37].

В заключение следует отметить, что для повышения транс-
ляционного потенциала веществ, предлагаемых в качестве 
препаратов для лечения сосудистых заболеваний мозга, 
крайне важно располагать рядом экспериментальных дан-
ных. В первую очередь, данными о влиянии веществ на 
мозговое кровообращение, АД, агрегацию тромбоцитов в 
норме и при различных патологических состояниях. Далее, 
учитывая существенную роль ГАМК

А
-рецепторов в регуля-

ции тонуса сосудов мозга, оценивать их возможное взаимо-
действие с указанными структурами. 
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состояний необходимо воздействовать и на АД, и на тонус 
сосудов мозга. В этом аспекте большой интерес представ-
ляет S-амлодипина никотинат, который сочетает в себе два 
свойства: антигипертензивное [30, 31] и цереброваскуляр-
ное [24, 25].

S-амлодипина никотинат обладает выраженной церебро-
васкулярной противоишемической активностью, увели-
чивая локальный мозговой кровоток у крыс, перенесших 
глобальную преходящую ишемию мозга, не уступающей 
по силе действия мексидолу, нимодипину, пикамилону 
и превосходящей по длительности действия нимодипин 
и пикамилон [25]. Выявлена способность S-амлодипина 
никотината усиливать кровоснабжение мозга в условиях 
модели геморрагического инсульта в большей степени, чем 
нимодипин [24].

При анализе механизма противоишемического дей-
ствия S-амлодипина никотината установлен его ГАМК-
ергический компонент, т.к. бикукуллин блокирует цере-
броваскулярный эффект препарата у крыс с глобальной 
преходящей ишемией мозга, а результаты радиолигандного 
анализа (in vitro) указывают на непосредственное взаимо-
действие блокатора кальциевых каналов S-амлодипина ни-
котината с бикукуллин-чувствительными ГАМК

А
-рецепто-

рами мозга [26].

Следовательно, в механизме цереброваскулярного эффек-
та S-амлодипина никотината присутствуют два сосудорас-
ширяющих компонента: блокада медленных кальциевых 
каналов и стимуляция ГАМК

А
-рецепторов. По-видимому, 

это обстоятельство лежит в основе более сильного вазоак-
тивного эффекта S-амлодипина никотината по сравнению 
с нимодипином в условиях геморрагического поражения 
мозга, когда наблюдается более выраженный спазм сосудов 
мозга [26].

Эфир янтарной кислоты 5-гидроксиадамантан-2-она

Обсуждая проблему фармакологической коррекции ЦВЗ, 
необходимо учитывать способность препарата оказывать 
влияние на уровень АД. Снижение АД у пациентов с исход-
но невысоким его уровнем понижает поступление крови к 
мозгу и тем самым способствует усугублению патологиче-
ского процесса. Поэтому для лечения пациентов с ЦВЗ и 
отсутствием гипертензии необходимы лекарственные пре-
параты, которые улучшают кровоснабжение мозга и не об-
ладают гипотензивным действием.

В результате проводимого в ФГБНУ «НИИ фармаколо-
гии имени В.В. Закусова» систематического синтеза в 
опытно-технологическом отделе Института (рук. — проф. 
Б.М. Пятин) и фармакологического изучения в лаборато-
рии фармакологии цереброваскулярных расстройств новых 
производных 5-гидроксиадамантан-2-она с гетероарома-
тическими, ароматическими и алифатическими кислота-
ми (никотиновой, янтарной, пара-хлорфеноксиуксусной, 
3,4,5-триметоксибензойной и анисовой) было выявлено 
новое перспективное соединение — эфир янтарной кисло-
ты 5-гидроксиадамантан-2-она, который в дозе 100 мг/кг 
усиливает локальный мозговой кровоток на 59,3%. Уровень 
АД в этих опытах сразу после введения повышается, затем 
начинает снижаться и к 40-й минуте восстанавливается до 
исходного состояния [32]. Соединение также обладает низ-
кой токсичностью, LD

50
 составляет 740 мг/кг (676–804) при 

изучении на крысах при внутривенном введении. 
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