
ÈÍÑÓËÜÒ, 18, 2006 47

Øèðîêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü èíñóëüòà, çíà-
÷èòåëüíàÿ ÷àñòîòà åãî ðàçâèòèÿ, âûñîêèé ïðî-

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2006

öåíò èíâàëèäèçàöèè è ñìåðòíîñòè îáóñëîâëèâà-
þò âûñîêóþ ìåäèöèíñêóþ è ñîöèàëüíóþ çíà÷è-
ìîñòü ïðîáëåìû, íåîáõîäèìîñòü äàëüíåéøåãî
èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ è ïîèñê

Ðàíäîìèçèðîâàííîå äâîéíîå ñëåïîå ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîå

èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ìåêñèäîëà

â êîìïëåêñíîé òåðàïèè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà â îñòðîì

ïåðèîäå

Â.È. ÑÊÂÎÐÖÎÂÀ, Ë.Â. ÑÒÀÕÎÂÑÊÀß, ß.Ð. ÍÀÐÖÈÑÑÎÂ, Ì.Ê. ÁÎÄÛÕÎÂ, È.Â. ÊÈ×ÓÊ,

Þ.Â. ÃÓÄÊÎÂÀ, Ò.Ä. ÑÎËÄÀÒÅÍÊÎÂÀ, Ò.Ò. ÊÎÍÄÐÀØÎÂÀ, Å.Â. ÊÀËÈÍÈÍÀ, Ì.Ä. ÍÎÂÈ×ÊÎÂÀ,

Î.Á. ÊÅÐÁÈÊÎÂ

The randomized double-blind placebo-controlled study of efficacy and safety of mexidol

in the complex therapy of ischemic stroke in the acute period

V.I. SKVORTSOVA, L.V. STAKHOVSKAYA, YA.R. NARTSYSSOV, M.K. BODYKHOV, I.V. KICHUCK, YU.V. GUDKOVA,

T.D. SOLDATENKOVA, T.T. KONDRASHEVA, E.V. KALININA, M.D. NOVICHKOVA, O.B. KERBIKOV

Êàôåäðà ôóíäàìåíòàëüíîé è êëèíè÷åñêîé íåâðîëîãèè Ðîññèéñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà;

ÍÈÈ öèòîõèìèè è ìîëåêóëÿðíîé ôàðìàêîëîãèè, Ìîñêâà

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû áîëüíûå ñ èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì â âîçðàñòå 45—85 ëåò (51 ÷åëîâåê), ïîñòóïèâ-

øèå â ïåðâûå 24 ÷ îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ. Ìåêñèäîë ââîäèëè â äîçå 300 ìã/ñóò 24 áîëüíûì â òå÷åíèå 14 ñóò îò

íà÷àëà èíñóëüòà. Ïëàöåáî ââîäèëè 27 áîëüíûì ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå. Âûÿâëåíû äîñòîâåðíàÿ îïåðåæàþùàÿ

äèíàìèêà â ðåãðåññå íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïî øêàëå NIH ê 14-ì ñóòêàì çàáîëåâàíèÿ â ãðóïïå áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïëàöåáî (p<0,05), à òàêæå äîñòîâåðíîå ôóíêöèîíàëüíîå âîññòàíîâ-

ëåíèå (äèíàìèêà êëèíè÷åñêîãî áàëëà ïî øêàëå Áàðòåëà íà 21-å ñóòêè; p<0,05) ó áîëüíûõ,  âêëþ÷åííûõ â

èññëåäîâàíèå â ïåðâûå 6 ÷  çàáîëåâàíèÿ. Óñòàíîâëåíà íîðìàëèçàöèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ìîçãà ïðè

ëå÷åíèè ìåêñèäîëîì, â òîì ÷èñëå ïðè ïðîâåäåíèè îñòðîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïðîáû. Êîìïëåêñ èññëåäîâàíèé

àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû âûÿâèë ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè åå ôåðìåíòîâ (ñóïåðîêñèääèñìóòàçû, ãëóòàòèîíïåðîêñè-

äàçû, ãëóòàòèîíðåäóêòàçû) ïðè ââåäåíèè ìåêñèäîëà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî. Ïðè àíàëèçå ôåðìåíòîâ äûõàòåëüíîé

öåïè ìèòîõîíäðèé îòìå÷åíî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åíî äîñòîâåð-

íîå êëèíè÷åñêîå ïîäòâåðæäåíèå ýôôåêòèâíîñòè ìåêñèäîëà â îñòðîì ïåðèîäå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà â êàðîòèä-

íîé ñèñòåìå àòåðîòðîìáîòè÷åñêîãî èëè êàðäèîýìáîëè÷åñêîãî ïàòîãåíåòè÷åñêîãî òèïà, îñîáåííî ïðè ðàííåì (äî

6 ÷) åãî íàçíà÷åíèè; óòî÷íåíû ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà (àíòèãèïîêñè÷åñêèå, àíòèîêñèäàíòíûå) â êëèíè÷å-

ñêèõ óñëîâèÿõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èøåìè÷åñêèé èíñóëüò, ìåêñèäîë.

The first randomized double-blind placebo-controlled study of efficacy of mexidol has been conducted. Fifty-one

patients with ischemic stroke, aged 45—85 years, admitted during the first 24 hours after stroke were switched to

mexidol in dosage 300 mg daily during 14 days. Twenty seven patients received the placebo using the same scheme.

The significant forward dynamics in regress of neurological disturbances on the NIH scale was found to the 14th day

in patients treated with mexidol as compared to the placebo group (p<0.05), along with functional rehabilitation

assessed according to the dynamics of clinical scores on the Bartel scale to the 21st day after stroke (p<0.05) in patients

involved in the study during the first 6 hours after disease onset. The normalization of functional brain activity was

revealed in patients receiving mexidol, in comparison with the placebo, i.e. during the acute pharmacological test. A

study of the antioxidant system demonstrated the increase of enzyme activity (superoxide dismutase, glutathione

peroxidase, glutathione reductase) and the analysis of enzyme activity of the respiratory mitochondrial chain revealed

the increase of succinate dehydrogenase activity in patients receiving mexidol. The results confirm the clinical efficacy

of mexidol in the acute period of ischemic stroke in the carotid system of atherothrombotic or cardioembolic

pathogenetic types, especially for its earlier (up to 6 hours) prescription, and specify mechanisms of its action

(antihypoxic antihypoxic, antioxidant) in clinical conditions.
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íîâûõ ïîäõîäîâ ê äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ ýòîãî
çàáîëåâàíèÿ [1].

Ïðîâåäåííûå â êîíöå ÕÕ âåêà èññëåäîâàíèÿ
ïàòîãåíåçà èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, êàðäèíàëü-
íî èçìåíèëè òàêòèêó âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ â åãî
îñòðîì ïåðèîäå, îïðåäåëèâ ïàòîãåíåòè÷åñêèå
ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ èøåìèè è âîçìîæíûå
ïóòè åå êîððåêöèè [1].

Îäíèì èç îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ ïîâðåæäå-
íèÿ êëåòîê ïðè èøåìèè ÿâëÿåòñÿ îêñèäàíòíûé
ñòðåññ. Íàëè÷èå â ÖÍÑ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà
ëèïèäíûõ ñîåäèíåíèé, à òàêæå îòíîñèòåëüíî
íèçêàÿ àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíûõ ñèñòåì îáú-
ÿñíÿþò íàèáîëüøóþ ïîäâåðæåííîñòü ãîëîâíîãî
ìîçãà  îêñèäàíòíîìó ïîâðåæäåíèþ [1]. Â åãî ðàç-
âèòèè áåçóñëîâíóþ ðîëü èãðàåò ãèïîêñèÿ, âîç-
íèêàþùàÿ ïðè ëîêàëüíîì íàðóøåíèè ìîçãîâîãî
êðîâîòîêà. Íàðÿäó ñ ýòèì íàëè÷èå êîëëàòåðàëåé,
ñïîíòàííàÿ èëè èíäóöèðîâàííàÿ ðåêàíàëèçàöèÿ
îêêëþçèðîâàííîãî ñîñóäà ìîãóò ïðèâîäèòü ê
ïîñòèøåìè÷åñêîé ãèïåðåìèè. Íàáëþäàåìûé ïðè
ýòîì èçáûòîê êðîâîòîêà íå ñîîòâåòñòâóåò ìåòà-
áîëè÷åñêèì ïîòðåáíîñòÿì òêàíè ìîçãà è òàêæå
ñïîñîáåí èíèöèèðîâàòü íîâóþ âîëíó îêñèäàíò-
íîãî ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê [1].

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå â ðÿäå ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ðàáîò [2] è îòêðûòûõ èññëåäîâàíèé [3—
5] îáîñíîâàíà ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ìåê-
ñèäîëà, ÿâëÿþùåãîñÿ  àíòèîêñèäàíòîì — àíòè-
ãèïîêñàíòîì  ïðÿìîãî äåéñòâèÿ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü ðàíäîìè-
çèðîâàííîå äâîéíîå ñëåïîå ïëàöåáî-êîíòðîëè-
ðóåìîå èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñ-
íîñòè ìåêñèäîëà â îñòðîì ïåðèîäå èøåìè÷åñêîãî
èíñóëüòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Â èññëåäîâàíèå áûë âêëþ÷åí 51 ïàöèåíò ñ
èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì â êàðîòèäíîé ñèñòåìå,
êîòîðûå ïîñòóïèëè  â îòäåëåíèå íåéðîðåàíèìà-
öèè â ïåðâûå 24 ÷ îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ. Âîç-
ðàñò èõ âàðüèðîâàë îò 45 äî 85 ëåò (ñðåäíèé
69,6±9,8 ãîäà). Ìóæ÷èí áûëî 21 (41%), æåíùèí
— 30 (59%).

Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ ÿâëÿëèñü íàëè÷èå
ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà, èíñóëüòà â âåðòåá-
ðàëüíî-áàçèëÿðíîé ñèñòåìå, ïîâòîðíûõ èíñóëü-
òîâ, îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà, âûðàæåííîé
ñåðäå÷íîé, ïî÷å÷íîé èëè ïå÷åíî÷íîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè, àíåìèè è äðóãèõ çàáîëåâàíèé, ñîïðî-
âîæäàþùèõñÿ íàðóøåíèåì ñèñòåìíîé ãåìîäèíà-
ìèêè è ìåòàáîëèçìà, à òàêæå ó÷àñòèå â äðóãèõ
èññëåäîâàíèÿõ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ êëàññèôèêàöèåé TOAST ó
29 (56,9%) áîëüíûõ áûë àòåðîòðîìáîòè÷åñêèé
ïàòîãåíåòè÷åñêèé âàðèàíò ðàçâèòèÿ èíñóëüòà, ó

22 (43,1%) — êàðäèîýìáîëè÷åñêèé. Ïàöèåíòû ñ
ëàêóíàðíûì (ìèêðîöèðêóëÿòîðíûì) èíñóëüòîì
â èññëåäîâàíèå íå âêëþ÷àëèñü.

Èç îáùåãî ÷èñëà îáñëåäîâàííûõ ó 23 (45%)
èìåëà ìåñòî ëåâîïîëóøàðíàÿ ëîêàëèçàöèÿ î÷àãà
ïîðàæåíèÿ ìîçãà, ó 18 (35%) — ïðàâîïîëóøàð-
íàÿ.

Ìåòîäîì ïðîñòîé ðàíäîìèçàöèè è âñëåïóþ
ïàöèåíòîâ ðàçäåëèëè íà äâå ãðóïïû. Â îäíîé èç
íèõ (24 ïàöèåíòà — 13 ìóæ÷èí è 11 æåíùèí,
âîçðàñò  65,8±9,6 ãîäà) ââîäèëè  ìåêñèäîë â äîçå
300 ìã/ñóò: â ïåðâûå 3 ñóò âíóòðèâåííî êàïåëü-
íî íà 200 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, çàòåì
âíóòðèìûøå÷íî ïî 100 ìã (2,0 5% ðàñòâîðà) 3
ðàçà â ñóòêè äî 14-õ ñóòîê îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ.
Â äðóãîé ãðóïïå (27 ïàöèåíòîâ — 8 ìóæ÷èí è 19
æåíùèí, âîçðàñò 73±8,9 ãîäà) ïî òàêîé æå ñõå-
ìå ïðèìåíÿëè ïëàöåáî.

Ó÷èòûâàÿ ýôôåêòèâíîñòü ãëèöèíà, äîêàçàí-
íóþ â õîäå ðàíäîìèçèðîâàííîãî äâîéíîãî ñëå-
ïîãî ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîãî èññëåäîâàíèÿ [6],
âñåì ïàöèåíòàì â îñòðîì ïåðèîäå çàáîëåâàíèÿ
åãî íàçíà÷àëè ïî 1 ã â ñóòêè ñóáëèíãâàëüíî. Êðî-
ìå òîãî, âñåì ïàöèåíòàì ïðîâîäèëè ìàêñèìàëü-
íî óíèôèöèðîâàííóþ áàçèñíóþ òåðàïèþ â ñî-
îòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè Åâðîïåéñêîé èíè-
öèàòèâíîé ãðóïïû ïî ïðîáëåìå èíñóëüòà [7].

Äëÿ îáúåêòèâèçàöèè òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ, âû-
ðàæåííîñòè î÷àãîâîãî íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôè-
öèòà è îöåíêè äèíàìèêè êëèíè÷åñêèõ ïîêàçà-
òåëåé èñïîëüçîâàëè áàëëüíóþ øêàëó NIH ïðè
ïîñòóïëåíèè áîëüíîãî â êëèíèêó (äî íà÷àëà òå-
ðàïèè), íà 3, 7 è 14-å ñóòêè èíñóëüòà. Ñòåïåíü
ôóíêöèîíàëüíîãî âîññòàíîâëåíèÿ îïðåäåëÿëè ïî
øêàëå  Áàðòåëà  íà 21-å ñóòêè èíñóëüòà.

Ó âñåõ áîëüíûõ ðåãèñòðèðîâàëè ÝÝÃ íà ïðè-
áîðå EEG-24 (ôèðìà ÌÁÍ, Ìîñêâà). Èñïîëüçî-
âàëè ìîíîïîëÿðíûé ìîíòàæ 19 àêòèâíûìè ýëåê-
òðîäàìè, ðàñïîëàãàâøèìèñÿ  íà êîæå ãîëîâû ïî
ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìå 10—20, îòíîñèòåëüíî
ðàçäåëüíûõ ðåôåðåíòíûõ óøíûõ ýëåêòðîäîâ.

Ýëåêòðîýíöåôàëîãðàôèþ ïðîâîäèëè â 1-å, íà
3, 7 è 14-å ñóòêè. Â 1-å ñóòêè ÝÝÃ çàïèñûâàëè äî
è ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â òå÷åíèå 150 ìèí
îò íà÷àëà òåðàïèè. Äëÿ îöåíêè áèîýëåêòðè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà èñïîëüçîâàëè ñîîò-
íîøåíèå ìîùíîñòè ìåäëåííîé è áûñòðîé àêòèâ-
íîñòè (Ì/Á), ìîùíîñòè α-àêòèâíîñòè â ïåðåä-
íèõ è çàäíèõ îòäåëàõ ïîëóøàðèé (Àï/Àç), èí-
äåêñû ðèòìîâ.

Ó÷èòûâàÿ ïðåèìóùåñòâåííî àíòèîêñèäàíò-
íóþ íàïðàâëåííîñòü äåéñòâèÿ ìåêñèäîëà, ó âñåõ
áîëüíûõ èññëåäîâàëè ñîñòîÿíèå àíòèîêñèäàíò-
íîé ñèñòåìû. Îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü ñóïåðîê-
ñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ), êàòàëàçû, ãëóòàòèîíïåðîê-
ñèäàçû (ÃÏÎ) è ãëóòàòèîíðåäóêòàçû (ÃÐ), êîí-
öåíòðàöèþ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà (Ã-SH)
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è âòîðè÷íûõ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ
ëèïèäîâ, ðåàãèðóþùèõ ñ òèîáàðáèòóðîâîé êè-
ñëîòîé (ÒÁÊÐÏ). Äëÿ ýòîãî áðàëè êðîâü èç ëîê-
òåâîé âåíû â âàêóóìíûå ïðîáèðêè, ñîäåðæàâ-
øèå ãåïàðèí, â 1-å ñóòêè çàáîëåâàíèÿ (äî íà÷à-
ëà òåðàïèè), íà 3, 7 è 14-å ñóòêè.

Àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ îïðåäåëÿëè ñïåêòðî-
ôîòîìåòðè÷åñêè (ñïåêòðîôîòîìåòð SPE-CORD
W-VIS), ðàññ÷èòûâàÿ íà 1 ìã ãåìîãëîáèíà, êîí-
öåíòðàöèþ êîòîðîãî â ãåìîëèçàòå èññëåäîâàëè
ãåìîãëîáèíöèàíèäíûì ìåòîäîì.

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ ìåêñèäîëà íà êëåòî÷-
íîå äûõàíèå èñïîëüçîâàëè öèòîõèìè÷åñêèå ìå-
òîäû îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ñóêöèíàòäåãèäðî-
ãåíàçû (ÑÄÃ), α-ãëèöåðîôîñôàòäåãèäðîãåíàçû
ìèòîõîíäðèé (α-ÃÔÄÃ) è  ùåëî÷íîé ôîñôàòà-
çû (ÙÔ). Äëÿ ýòîãî â 1-å ñóòêè çàáîëåâàíèÿ, íà
3, 7 è 14-å áðàëè êàïèëëÿðíóþ êðîâü,  ïðèãî-
òîâëåííûå ìàçêè âûñóøèâàëè è ôèêñèðîâàëè â
òå÷åíèå 30 ñ 10% ðàñòâîðîì ñïèðò-ôîðìàëèíà
äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ÙÔ èëè ðàñòâî-
ðîì àöåòîíà, íàñûùåííûì òðèëîíîì Á, äëÿ
îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ÑÄÃ è α-ÃÔÄÃ. Ïðè
îöåíêå àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ìàçêè îêðàøè-
âàëè ìåòîäîì  àçîñî÷åòàíèÿ äëÿ  ÙÔ è ìåòî-
äîì Ð.Ï. Íàðöèññîâà (ñ ïîìîùüþ ñîëåé òåòðà-
çîëèÿ) äëÿ ÑÄÃ è α-ÃÔÄÃ. Ïîñëå ýòîãî ïðîâî-
äèëè ìèêðîêîïèðîâàíèå ìàçêîâ ïîä ìàñëÿíîé
èììåðñèåé.

Â ìàçêå ïîäñ÷èòûâàëè 100 êëåòîê ñ ïîäðàç-
äåëåíèåì èõ íà 5 ãðóïï:

0/0: îòñóòñòâèå ôåðìåíòà
1/+: íèçêàÿ àêòèâíîñòü, ïðè ýòîì öèòîïëàç-

ìà èìååò íåæíîå äèôôóçíîå ïðîêðàøèâàíèå èëè
íà ôîíå òàêîãî ïðîêðàøèâàíèÿ îòìå÷àþòñÿ åäè-
íè÷íûå ãðàíóëû

2/++: óìåðåííàÿ ðåàêöèÿ, ïðè êîòîðîé êî-
ëè÷åñòâî ãðàíóë è ñòåïåíü äèôôóçíîãî ïðîêðà-
øèâàíèÿ áîëåå âûðàæåíû, íî ìåæäó ãðàíóëàìè
èìåþòñÿ ïðîñâåòû

3/+++: âûñîêàÿ àêòèâíîñòü: â öèòîïëàçìå
èìåþòñÿ ãðàíóëû, åäâà ðàçëè÷èìûå íà ôîíå
ñèëüíîãî äèôôóçíîãî ïðîêðàøèâàíèÿ, íî ÿäðî
êëåòêè õîðîøî ïðîñìàòðèâàåòñÿ

4/++++: î÷åíü âûñîêàÿ àêòèâíîñòü, ïðè ýòîì
ÿäðî íå îïðåäåëÿåòñÿ

Óñëîâíóþ åäèíèöó àêòèâíîñòè ôåðìåíòà âû-
÷èñëÿëè ïî Ð. Kaplow (1955): êîëè÷åñòâî êëåòîê
â êàæäîé ãðóïïå óìíîæàëè íà åå íîìåð, çàòåì
ïîëó÷åííûå ïðîèçâåäåíèÿ ñóììèðîâàëè. Ñóììà
ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòà.

Ãðóïïà êîíòðîëÿ âêëþ÷àëà 27 ïðàêòè÷åñêè
çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ (ñðåäíèé âîçðàñò 64,4±5,2
ãîäà); — 12 (44%) ìóæ÷èí è 15 (56%) æåíùèí.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïîâî-
äèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû  STATISTICA-6.0.
Íà ïåðâîì ýòàïå îáðàáîòêè ñîâîêóïíîñòåé äàí-

íûõ èñïîëüçîâàëè òåñò íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðå-
äåëåíèÿ. Ïîñêîëüêó ðàñïðåäåëåíèå áîëüøèíñòâà
ñîâîêóïíîñòåé äàííûõ îòëè÷àëîñü îò íîðìû,
äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé óñòàíàâëèâàëè ñ ïîìî-
ùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U-êðèòåðèÿ Ìàííà—
Óèòíè. Ëåòàëüíîñòü îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðè-
òåðèÿ χ2 ñ ïîïðàâêîé Éåòñà. Åñëè õîòÿ áû îäíî
èç îæèäàåìûõ çíà÷åíèé â òàáëèöå ñîïðÿæåííî-
ñòè áûëî ìåíåå 5, äëÿ àíàëèçà èñïîëüçîâàëè
îäíîñòîðîííèé âàðèàíò òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôè-
øåðà. Ðàíãîâûå êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè ðàñ-
ñ÷èòûâàëè ïî Ñïèðìåíó.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðè àíàëèçå äèíàìèêè êëèíè÷åñêîãî áàëëà
ïî øêàëå NIH (ðèñ. 1) âûÿâëÿëîñü îïåðåæåíèå
âîññòàíîâëåíèÿ íàðóøåííûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ
ôóíêöèé ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë
(áîëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå ñóììàðíîãî êëè-
íè÷åñêîãî áàëëà), ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëó÷àâøè-
ìè ïëàöåáî. Ïðè ýòîì äîñòîâåðíûå (ð<0,05) ðàç-
ëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè îïðåäåëÿëèñü ê îêîí÷à-
íèþ êóðñîâîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà — 14-ì ñóò-
êàì.

Àíàëèç ñðîêîâ âêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ â èñ-
ñëåäîâàíèå ïîêàçàë ñëåäóþùåå. Â ãðóïïå ïîëó-
÷àâøèõ ìåêñèäîë  è â ãðóïïå ïîëó÷àâøèõ ïëàöå-
áî âûÿâëåíî ïî 17 ïàöèåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â
èññëåäîâàíèå â ïåðâûå 6 ÷ èíñóëüòà. Îò 6 äî 12 ÷
â ãðóïïó ïëàöåáî áûëè âêëþ÷åíû 8 ïàöèåíòîâ,
â ãðóïïó ìåêñèäîëà — 5. Â ñðîêè îò 12 äî 24 ÷ îò
íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ-
÷åíû ïî 2 ÷åëîâåêà êàæäîé èç ãðóïï.

Ïðè àíàëèçå êëèíè÷åñêîé êàðòèíû èíñóëüòà
ó âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå â ïåðâûå 6 ÷ è
ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë áîëüíûõ îïðåäåëÿëñÿ
äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêèé êëèíè÷åñêèé áàëë
ïî øêàëå NIH (áîëåå òÿæåëîå êëèíè÷åñêîå ñî-

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà êëèíè÷åñêîãî áàëëà ïî øêàëå NIH.

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è íà ðèñ. 2: * — äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó
ãðóïïàìè (p<0,05).
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ñòîÿíèå) â 1-å è íà 3-è ñóòêè èíñóëüòà ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ïîëó÷àâøèìè ïëàöåáî
(òàáë. 1).

Îáðàùàþò íà ñåáÿ âíèìàíèå îòñóòñòâèå
äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè íà 7-å è
14-å ñóòêè, à òàêæå äîñòîâåðíî áîëüøèé áàëë ïî
øêàëå Áàðòåëà íà 21-å ñóòêè ó ïàöèåíòîâ, ïîëó-
÷àâøèõ ìåêñèäîë.

Îöåíêà äèíàìèêè êëèíè÷åñêîãî áàëëà ïî
øêàëå NIH ó ïàöèåíòîâ, ïîñòóïèâøèõ â êëèíè-
êó â ïåðâûå 6 ÷ èíñóëüòà, âûÿâèëà äîñòîâåðíîå
(ð<0,05) îïåðåæåíèå âîññòàíîâëåíèÿ íåâðîëî-
ãè÷åñêèõ ôóíêöèé ê 14-ì ñóòêàì çàáîëåâàíèÿ â
ãðóïïå ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïîëó÷àâøèìè ïëàöåáî (ðèñ. 2).

Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ
ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï, ïîñòóïàâøèõ â áîëåå
ïîçäíèå ñðîêè, íå óñòàíîâëåíî.

Ê 21-ì ñóòêàì èíñóëüòà äîñòîâåðíûõ ðàçëè-
÷èé â ïîêàçàòåëÿõ ëåòàëüíîñòè ïðè ïðîãðåäèåíò-
íîì èíñóëüòå ìåæäó ãðóïïàìè íå áûëî îáíàðó-
æåíî. Êàêèõ-ëèáî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðè âíóò-
ðèâåííîì èëè âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè ìåê-
ñèäîëà íå îòìå÷àëîñü.

Ïðè àíàëèçå ïîêàçàòåëåé áèîýëåêòðè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ìîçãà â õîäå ïðîâåäåíèÿ îñòðîé ôàð-

àïïóðÃ

HINîïëëàÁ
åëàêøîïëëàÁ

àëåòðàÁ

èêòóc

å-1 è-3 å-7 å-41 å-12

îáåöàëÏ 6±8,01 1,6±1,11 2,6±1,01 1,6±1,9 0,85

ëîäèñêåÌ *6±6,51 *5,7±4,61 1,8±31 3,7±5,01 *5,27

Òàáëèöà 1. Äèíàìèêà êëèíè÷åñêîãî áàëëà ïî øêàëå NIH è ñòåïåíü âîññòàíîâëåíèÿ ïî øêàëå Áàðòåëà ó áîëüíûõ, ïîñòóïèâøèõ

â êëèíèêó â ïåðâûå 6 ÷ ðàçâèòèÿ èíñóëüòà

Ïðèìå÷àíèå. * — äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè (p<0,05).

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà êëèíè÷åñêîãî áàëëà ïî øêàëå NIH ó áîëü-

íûõ, ïîñòóïèâøèõ â êëèíèêó â ïåðâûå 6 ÷ ðàçâèòèÿ èíñóëüòà.

ìàêîëîãè÷åñêîé ïðîáû óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïà-
öèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî, â òå÷åíèå 150
ìèí ðåãèñòðàöèè ÝÝÃ ïîñëå åãî ïåðâîãî ââåäå-
íèÿ óâåëè÷èëñÿ èíäåêñ θ-àêòèâíîñòè (äîñòîâåð-
íî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-
øèõ ìåêñèäîë, â íåïîðàæåííîì ïîëóøàðèè;
ð<0,05) è óìåíüøèëàñü ÷àñòîòà a-ðèòìà â çàòû-
ëî÷íûõ îòâåäåíèÿõ (äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãðóïïîé áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë, â íå-
ïîðàæåííîì ïîëóøàðèè; ð<0,005). Îòìå÷àëèñü
òåíäåíöèÿ ê óìåíüøåíèþ èíäåêñà α-ðèòìà â
îáîèõ ïîëóøàðèÿõ è ïåðåðàñïðåäåëåíèå ìîùíî-
ñòè α-ðèòìà ñ óâåëè÷åíèåì åãî ïðåäñòàâëåííî-
ñòè â ïåðåäíåöåíòðàëüíûõ îòâåäåíèÿõ (äîñòîâåð-
íî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-
øèõ ìåêñèäîë, â îáîèõ ïîëóøàðèÿõ óâåëè÷èëñÿ
èíäåêñ Àï/Àç; ð<0,05). Â ãðóïïå ïëàöåáî òàêæå
áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå ïðåäñòàâëåííîñòè
ìåäëåííîé àêòèâíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê áûñò-
ðîé (äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëü-
íûõ, ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë, óâåëè÷èëñÿ èíäåêñ
Ì/Á â îáîèõ ïîëóøàðèÿõ; ð<0,05). Â ãðóïïå ïî-
ëó÷èâøèõ ìåêñèäîë ïîêàçàòåëè áèîýëåêòðè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè â òå÷åíèå 150 ìèí ïîñëå ïåð-
âîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà îñòàâàëèñü ñòàáèëüíû-
ìè (òàáë. 2).

Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî, è îòíîñèòåëüíàÿ ñòàáèëü-
íîñòü ïîêàçàòåëåé â òå÷åíèå 150 ìèí ðåãèñòðà-
öèè ÝÝÃ â ãðóïïå ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë îòðà-
æàþò íîðìàëèçóþùåå âëèÿíèå ýòîãî ïðåïàðàòà
íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ñòðóêòóð ãîëîâ-
íîãî ìîçãà ïîäêîðêîâî-äèýíöåôàëüíîãî óðîâíÿ,
÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î åãî àíòèãèïîêñè-
÷åñêîé íàïðàâëåííîñòè.

Äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ â äèíàìèêå ïîêàçàòå-
ëåé áèîýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìåæäó ãðóï-
ïàìè áîëüíûõ âûÿâëåíû íà 3-è ñóòêè çàáîëåâà-
íèÿ. Â ãðóïïå ìåêñèäîëà îòìå÷åíû íîðìàëèçà-
öèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ α-ðèòìà â íåïîðàæåííîì
ïîëóøàðèè (ð<0,05) è äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå
ïîêàçàòåëÿ Àï/Àç ïî ñðàâíåíèþ ñ 1-ìè ñóòêàìè.
Ê 14-ì ñóòêàì çíà÷åíèÿ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ñîñòà-
âèëè 0,66 â ãðóïïå ìåêñèäîëà è 1,5 â ãðóïïå ïëà-
öåáî (ð<0,005). Èíäåêñ θ-ðèòìà â ãðóïïå ìåêñè-
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Òàáëèöà 2. Íåêîòîðûå ïîêàçàòåëè ÝÝÃ ïðè ïðîâåäåíèè îñòðîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïðîáû (ðåãèñòðàöèè ÝÝÃ äî è ñïóñòÿ 150

ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà)

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 3: À — ïîðàæåíèå, Á — èíòàêòíîå ïîëóøàðèå. ÌÏÀ — ìåæïîëóøàðíàÿ àñèììåòðèÿ.

äîëà ñíèæàëñÿ, íà÷èíàÿ ñ 3-õ ñóòîê, äëÿ èíòàêò-
íîãî ïîëóøàðèÿ ñíèæåíèå ñ 7-õ ñóòîê ñòàíîâè-
ëîñü äîñòîâåðíûì. Ïðè ýòîì â ãðóïïå ïëàöåáî
èíäåêñ θ-ðèòìà íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëñÿ ê
3-ì è 7-ì ñóòêàì ïî ñðàâíåíèþ ñ 1-ìè. Íà 14-å
ñóòêè ñîîòíîøåíèå ìåäëåííîé è áûñòðîé àêòèâ-
íîñòè (Ì/Á) â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ
ìåêñèäîë, áûëî äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì â ãðóïïå
ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî (ñîîòâåòñòâåííî 1,54 è 2,8;
ð<0,05) (òàáë. 3).

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ìåêñèäîëà â
îñòðîì ïåðèîäå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà â êà-
ðîòèäíîé ñèñòåìå ñïîñîáñòâóåò íîðìàëèçàöèè
áèîýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà.
Òåíäåíöèÿ ê íîðìàëèçàöèè çîíàëüíîãî ðàñïðå-
äåëåíèÿ α-ðèòìà ñ 3-õ ñóòîê è ñíèæåíèå èí-
äåêñà θ-ðèòìà â çäîðîâîì ïîëóøàðèè ïàöèåí-
òîâ, ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë, äîïîëíèòåëüíî ïîä-
òâåðæäàþò  âëèÿíèå ýòîãî ïðåïàðàòà â ïåðâóþ
î÷åðåäü íà ñòðóêòóðû ïîäêîðêîâî-äèýíöåôàëü-
íîãî óðîâíÿ.

Ñ ó÷åòîì îñíîâíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ
ìåêñèäîëà, ïîêàçàííûõ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ðàáîòàõ [2], áûë ïðîâåäåí àíàëèç àêòèâíîñòè
ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ó ïàöèåí-
òîâ îáåèõ ãðóïï â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì.

Ó âñåõ áîëüíûõ â ïåðâûå äíè èíñóëüòà âû-
ÿâëÿëîñü äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè
ÑÎÄ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Íà 3-è ñóòêè
ðàçâèòèÿ èíñóëüòà â ãðóïïå  ïîëó÷àâøèõ ïëàöå-
áî îïðåäåëÿëàñü áîëåå âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ýòî-
ãî ôåðìåíòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëó÷àâøèìè ìåê-
ñèäîë (p<0,01), îäíàêî îáðàùàþò íà ñåáÿ âíè-
ìàíèå èíâåðñèÿ çíà÷åíèé àêòèâíîñòè ÑÎÄ ê
14-ì ñóòêàì çàáîëåâàíèÿ è îòñóòñòâèå äîñòîâåð-

íûõ ðàçëè÷èé ñ êîíòðîëåì (ïîëó÷àâøèå ìåêñè-
äîë, òàáë. 4).

Ïðè îöåíêå ïðèðîñòà àêòèâíîñòè ÑÎÄ áûëî
âûÿâëåíî åå çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå  ïðè íàçíà-
÷åíèè ìåêñèäîëà, íàèáîëåå âûðàæåííîå ê 14-ì
ñóòêàì çàáîëåâàíèÿ (òàáë. 5).

Èññëåäîâàíèå äðóãîãî áàçèñíîãî ôåðìåíòà
àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû — êàòàëàçû âûÿâèëî
äîñòîâåðíîå (p<0,01) ñíèæåíèå åãî àêòèâíîñòè
â 1-å, íà 3, 7 è 14-å ñóòêè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëåì êàê â ãðóïïå ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî, òàê è
â ãðóïïå ìåêñèäîëà. Ïðè ýòîì äîñòîâåðíûõ ðàç-
ëè÷èé â àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ìåæäó ãðóïïàìè
ïàöèåíòîâ íå íàáëþäàëîñü. Â òî æå âðåìÿ åå
ïðèðîñò ïðåòåðïåâàë â ãðóïïàõ áîëüíûõ äîñòà-
òî÷íî ñõîæèå èçìåíåíèÿ, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëü-
ñòâîâàòü îá îòñóòñòâèè âëèÿíèÿ ìåêñèäîëà íà
àêòèâíîñòü êàòàëàçû (ñì. òàáë. 5).

Èññëåäîâàíèå ðåäîêñ-ñèñòåìû ãëóòàòèîíà
âûÿâèëî  äîñòîâåðíîå (p<0,01) ñíèæåíèå ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì àêòèâíîñòè ÃÏÎ â îáåèõ èñ-
ñëåäóåìûõ ãðóïïàõ â 1-å, íà 3, 7 è 14-å ñóòêè. Êàê
âèäíî èç òàáë. 5, äèíàìèêà àêòèâíîñòè ýòîãî ôåð-
ìåíòà ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àëàñü ìåæäó ãðóïïàìè:
çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëàñü ïðè íàçíà÷åíèè ìåêñè-
äîëà, òîãäà êàê íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ïëàöåáî
ñíèæàëàñü ê 14-ì ñóòêàì çàáîëåâàíèÿ (p<0,05).

Äîñòîâåðíîãî èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ÃÐ ïðè
ñðàâíåíèè ãðóïï áîëüíûõ ìåæäó ñîáîé è ñ êîí-
òðîëåì âûÿâëåíî íå áûëî, îäíàêî çàðåãèñòðè-
ðîâàí åå çíà÷èòåëüíûé ïðèðîñò  ó ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë (ñì. òàáë. 5).

Àíàëèç äèíàìèêè ñîäåðæàíèÿ Ã-SH âûÿâèë
åãî äîñòîâåðíîå (p<0,01) ñíèæåíèå ó ïàöèåíòîâ
îáåèõ ãðóïï â 1-å, íà 3 è 7-å ñóòêè èíñóëüòà ïî

üëåòàçàêîÏ

îáåöàëÏ ëîäèñêåÌ

ÿèíåäåââîä

àòàðàïåðï
íèì051çåðå÷ ð

ÿèíåäåââîä

àòàðàïåðï
íèì051çåðå÷ ð

àòîòñà× α öÃ,àìòèð- À 22,0±50,11 À 32,0±30,11 84,0< À 61,0±31,11 À 22,0±61,11 03,0<

Á 92,0±50,11 Á 92,0±69,01 100,0< Á 81,0±90,11 Á 91,0±70,11 16,0<

çÀ/ïÀ À 69,0±97,1 À 24,1±23,2 20,0< À 74,1±49,1 À 42,1±29,1 88,0<

Á 85,1±29,1 Á 46,1±53,2 30,0< Á 91,1±99,1 Á 55,1±92,2 22,0<

ñêåäíÈ θ èòñîíâèòêà- À 41,0±83,0 À 51,0±14,0 11,0< À 21,0±44,0 À 21,0±24,0 61,0<

Á 11,0±03,0 Á 41,0±33,0 10,0< Á 31,0±73,0 Á 01,0±53,0 92,0<

Á/Ì À 59,1±46,2 À 55,2+80,3 40,0< À 26,1±76,2 À 93,1±16,2 77,0<

Á 48,0±12,1 Á 51,1±06,1 20,0< Á 18,0±24,1 Á 38,0±63,1 07,0<

%,ÄÀÏÌ 73,0±02,0 93,0±81,0 58,0< 78,0±70,0 27,0±31,0 57,0<

%,ÒÀÏÌ 19,63±11,14 7,24±49,94 50,0< 3,82±19,14 8,13±60,24 79,0<
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ÃÝÝüëåòàçàêîÏ èêòóÑ åèðàøóëîÏ îáåöàëÏ ëîäèñêåÌ ð

çÀ/ïÀ è-3 À 13,0±41,1 57,0±02,1 47,0<

Á 84,0±82,1 23,0±19,0 10,0<

å-7 À 33,0±79,0 92,0±68,0 83,0<

Á 69,0±22,1 62,0±47,0 11,0<

å-41 À 32,0±69,0 23,0±87,0 71,0<

Á 62,0±50,1 41,0±66,0 100,0<

å-1—3 À 92,0±71,0 17,0±70,0 75,0<

Á 46,0±13,0 92,0±40,0– 50,0<

å-1—7 À 84,0±10,0 54,0±62,0– 41,0<

Á 99,0±52,0 62,0±62,0– 90,0<

å-1—41 À 3,0±12,0– 64,0±13,0– 16,0<

Á 3,0±100,0– 03,0±53,0– 30,0<

ñêåäíÈ θ àìòèð- è-3 À 50,0±90,0 60,0±11,0 71,0<

Á 20,0±90,0 60,0±21,0 30,0<

å-41 À 40,0±90,0 70,0±01,0 84,0<

Á 30,0±70,0 40,0±21,0 10,0<

å-1—7 À 70,0±20,0– 50,0±20,0– 89,0<

Á 50,0±10,0 60,0±30,0– 40,0<

å-1—41 À 01,0±60,0– 60,0±100,0– 70,0<

Á 60,0±20,0– 50,0±20,0– 87,0<

Á/Ì å-41 À 81,0±7,2 33,0±45,1 30,0<

Á 37,0±91,1 85,0±88,0 53,0<

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, òîãäà êàê íà 14-å ñóòêè
äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ Ã-SH íàáëþ-
äàëîñü òîëüêî â ãðóïïå  ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë
(p<0,01). Òåì íå ìåíåå äèíàìèêà ñîäåðæàíèÿ ýòî-
ãî ñóáñòðàòà ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï áûëà àíà-
ëîãè÷íîé (ñì. òàáë. 5).

Çàôèêñèðîâàííûå èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè
ôåðìåíòîâ ðåäîêñ-ñèñòåìû ãëóòàòèîíà ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î âûðàæåííîñòè ðåàêöèé, ïðîòåêàþùèõ
ñ îáðàçîâàíèåì ïåðåêèñåé, à òàêæå îá èõ èíòåí-
ñèôèêàöèè íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ìåêñèäîëà, ÷òî,
îäíàêî, ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì âîññòàíîâ-
ëåíèÿ ïóëà Ã-SH.

Òàáëèöà 3. Ïîêàçàòåëè áèîýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîçãà è èõ äèíàìèêà â äâóõ ãðóïïàõ áîëüíûõ

àïïóðÃ

àòüëóñíèèêòóÑ

üëîðòíîK

å-1 è-3 å-7 å-41

îáåöàëÏ *5,19±9,512 ^*2,28±422 **9,07±4,112 **9,28±3,012 66±8,872

ëîäèñêåÌ **3,59±7,181 **9,49±8,361 **2,09±6,271 9,49±2,022

Òàáëèöà 4. Àêòèâíîñòü ÑÎÄ â äâóõ ãðóïïàõ áîëüíûõ, åä/Hb

Ïðèìå÷àíèå. Äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì (* — p<0,05; ** — p<0,01); ^ — â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë (p<0,01).

Î âûðàæåííîñòè ïðîöåññîâ îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà ñâèäåòåëüñòâóåò òàêæå ïîâûøåíèå êîí-
öåíòðàöèè ÒÁÊÐÏ. Â 1-å, íà 3 è 7-å ñóòêè ó áîëü-
íûõ, ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë, îíà áûëà äîñòîâåð-
íî âûøå êîíòðîëÿ (p<0,01), òîãäà êàê íà 14-å
ñóòêè äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé íå îòìå÷åíî. Äèíà-
ìèêà ñîäåðæàíèÿ ÒÁÊÐÏ â  ãðóïïàõ áîëüíûõ
áûëà äîñòàòî÷íî ñõîæåé (ñì. òàáë. 5).

Ó÷èòûâàÿ ñïîñîáíîñòü ìåêñèäîëà îïòèìèçè-
ðîâàòü ýíåðãîñèíòåçèðóþùèå ôóíêöèè ìèòîõîí-
äðèé çà ñ÷åò àêòèâàöèè ñóêöèíàòîêñèäàçíîãî
ïóòè îêèñëåíèÿ, îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü ÑÄÃ,
α-ÃÔÄÃ è ÙÔ (ñì. òàáë. 5).
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Ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï íàáëþäàëàñü òåí-
äåíöèÿ ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ÑÄÃ ñ òå÷åíèåì
èíñóëüòà. Ó ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî íàáëþäàëîñü åå
äîñòîâåðíîå (ð<0,05) ñíèæåíèå íà 7-å è 14-å
ñóòêè ðàçâèòèÿ èíñóëüòà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëåì, òîãäà êàê ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ìåê-
ñèäîë, äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé îò êîíòðîëüíûõ
çíà÷åíèé íå óñòàíîâëåíî. Ê 14-ì ñóòêàì àêòèâ-
íîñòü ýòîãî ôåðìåíòà áûëà äîñòîâåðíî (p<0,05)
áîëåå âûñîêîé íà ôîíå íàçíà÷åíèÿ ìåêñèäîëà,
÷åì â ãðóïïå ïëàöåáî.

Àêòèâíîñòü α-ÃÔÄÃ ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï
áûëà äîñòîâåðíî (ð<0,05) ïîâûøåíà âî âñå ñðî-
êè èññëåäîâàíèÿ. Îäíàêî â ãðóïïå ìåêñèäîëà çà-
ôèêñèðîâàíî åå  äîñòîâåðíîå (ð<0,05) ñíèæå-
íèå íà 7-å è 14-å ñóòêè èíñóëüòà.

Ïðè êîððåëÿöèîííîì àíàëèçå ó ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî, âûÿâëåíà åäèíñòâåííàÿ
äîñòîâåðíàÿ àññîöèàöèÿ ìåæäó àêòèâíîñòüþ ÑÄÃ
è α-ÃÔÄÃ íà 3-è ñóòêè èíñóëüòà (r=0,5; p<0,05).
Ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë, óñòàíîâëå-
íû ïðÿìûå, áîëåå ñèëüíûå, êîððåëÿöèè ìåæäó
àêòèâíîñòüþ ÑÄÃ è α-ÃÔÄÃ íà 3-è è 14-å ñóòêè
(r=0,7; p<0,05 è r=0,8; p<0,05), à òàêæå îáðàòíûå
ìåæäó àêòèâíîñòüþ ÑÄÃ íà 3-è ñóòêè è óðîâíåì
ÙÔ íà 3, 7-è, 14-å ñóòêè (r=–0,8; p<0,05).

Èòàê, ó ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë ïàöèåíòîâ, ïî
ñðàâíåíèþ ñ  ïîëó÷àâøèìè ïëàöåáî ïðîèñõîäè-
ëî íàðàñòàíèå àêòèâíîñòè ÑÄÃ è ñíèæåíèå àê-
òèâíîñòè α-ÃÔÄÃ è ÙÔ.

Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÑÄÃ, ñâèäåòåëüñò-
âóþùåå îá àêòèâàöèè îñíîâíîãî – ñóêöèíàòîê-
ñèäàçíîãî ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè ïîëó÷åíèÿ ýíåð-
ãèè, õàðàêòåðíî äëÿ äåéñòâèÿ ìåêñèäîëà – ïðå-
ïàðàòà, ÿâëÿþùåãîñÿ àíòèãèïîêñàíòîì ïðÿìîãî
äåéñòâèÿ. Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè α-ÃÔÄÃ ó ïà-
öèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë, ïî-âèäèìîìó,
ÿâëÿåòñÿ êîìïåíñàòîðíûì è ñâèäåòåëüñòâóåò î
ñíèæåíèè àíàýðîáíûõ è óñèëåíèè àýðîáíûõ ïðî-
öåññîâ ïîëó÷åíèÿ ýíåðãèè. Òàêèì îáðàçîì, íà
ôîíå ââåäåíèÿ ìåêñèäîëà ïðîèñõîäèò ïåðåõîä

Òàáëèöà 5. Äèíàìèêà àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåðìåíòîâ, ÙÔ, ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû, êîíöåíòðàöèè

ÃSH è ÒÁÊÐÏ â äâóõ ãðóïïàõ  áîëüíûõ

Ïðèìå÷àíèå. Ï  — ïëàöåáî, Ì —ìåêñèäîë. * — äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè (p<0,05).

èêòóÑ àïïóðÃ
,ÄÎÑ

bH/äå

,àçàëàòàK

/üëîìì

bH/íèì

ÎÏÃ ÐÃ
,HS-Ã

bH/üëîìêì

,ÏÐKÁÒ

ëì/üëîìí

ÃÄÑ α ÃÄÔÃ- ÔÙ

bH/íèì/üëîìêì .äå.ëñó

å-1—3 Ï 21,8 70,0 7,1 *71,0 71,0– 82,0 6,1– 31,62 31,62

Ì 69,71– 2,0– 3,0 4,0– 71,0– 3,0 *76,13 87,4– 87,4–

å-1—7 Ï 24,4– 90,0– 0,1 2,0 40,0 4,0 97,52 5,24 5,24

Ì 71,9– 2,0– 9,0 81,0 90,0– 4,0 31,02 *1,36– 1,36–

å-1–41 Ï 85,5– 81,0 5,0 90,0 8,0 3,0 45– 63,43 63,43

Ì *84,83 80,0– *9,2 2,0 40,1 4,0 *6,32– *9,45– 9,45–

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà îòíîøåíèÿ ÑÄÃ/ααααα-ÃÔÄÃ â äâóõ ãðóïïàõ

áîëüíûõ.

ïðåèìóùåñòâåííî àíàýðîáíîãî ïóòè ïîëó÷åíèÿ
ýíåðãèè íà àýðîáíûé. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ èí-
âåðñèåé îòíîøåíèÿ ÑÄÃ ê α-ÃÔÄÃ, íàáëþäàå-
ìîé ê 7-ì ñóòêàì îò íà÷àëà ðàçâèòèÿ èíñóëüòà
(ðèñ. 3).

Ïåðåõîä íà ïðåèìóùåñòâåííî àýðîáíûé ïóòü
ïîëó÷åíèÿ ýíåðãèè çà ñ÷åò àêòèâàöèè ñóêöèíà-
òîêñèäàçíîé ìåòàáîëè÷åñêîé öåïè ó ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷àâøèõ ìåêñèäîë, ïðèâîäèò ê ñòàáèëèçàöèè
êëåòî÷íûõ ìåìáðàí è ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè
ÙÔ, ÷òî íàõîäèò ñâîå îòðàæåíèå â ôîðìèðîâà-
íèè îáðàòíîé êîððåëÿöèîííîé ñâÿçè ìåæäó àê-
òèâíîñòüþ ÑÄÃ è ÙÔ.

Òàêèì îáðàçîì, â ïðîâåäåííîì èññëåäîâà-
íèè êëèíè÷åñêîå, íåéðîôèçèîëîãè÷åñêîå, áèî-
õèìè÷åñêîå è öèòîõèìè÷åñêîå) óñòàíîâëåíà äîñ-
òîâåðíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ìåêñèäîëà â îñòðîì
ïåðèîäå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, íàèáîëåå âû-
ðàæåííàÿ ïðè åãî ðàííåì (äî 6 ÷ îò íà÷àëà çàáî-
ëåâàíèÿ) íàçíà÷åíèè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
êîìïëåêñíîì àíòèãèïîêñàíòíîì è àíòèîêñèäàíò-
íîì äåéñòâèè ïðåïàðàòà.

Âïåðâûå ïðîâåäåííîå ðàíäîìèçèðîâàííîå
äâîéíîå ñëåïîå ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîå èññëå-
äîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ìåêñè-
äîëà äåìîíñòðèðóåò öåëåñîîáðàçíîñòü ââåäåíèÿ
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ýòîãî îòå÷åñòâåííîãî àíòèîêñèäàíòà-àíòèãèïîê-
ñàíòà â êîìïëåêñ îêàçàíèÿ ðàííåé íåîòëîæíîé
ïîìîùè áîëüíûì ñ èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì â
êàðîòèäíîé ñèñòåìå àòåðîòðîìáîòè÷åñêîãî èëè
êàðäèîýìáîëè÷åñêîãî ïàòîãåíåòè÷åñêîãî òèïà.

Âûâîäû

1. Êóðñîâîå ââåäåíèå ìåêñèäîëà (â òå÷åíèå 2
íåä îò íà÷àëà ðàçâèòèÿ èíñóëüòà) ïàöèåíòàì ñ
èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì â êàðîòèäíîé ñèñòåìå
ïðèâîäèò ê äîñòîâåðíîìó (ð<0,05) óñêîðåíèþ
ðåãðåññà íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé.

2. Ðàííåå (â ïåðâûå 6 ÷ èíñóëüòà) íà÷àëî òå-
ðàïèè ìåêñèäîëîì äîñòîâåðíî (p<0,05)  ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ïðèìåíåíèåì ïëàöåáî óñêîðÿåò âîññòà-
íîâèòåëüíóþ äèíàìèêó è óëó÷øàåò èñõîä çàáî-
ëåâàíèÿ (ð<0,05).

3. Ïðèìåíåíèå ìåêñèäîëà â îñòðîì ïåðèîäå
èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà â êàðîòèäíîé ñèñòåìå
áåçîïàñíî ïðè ñîáëþäåíèè ïîêàçàíèé è ïðîòè-
âîïîêàçàíèé ê åãî íàçíà÷åíèþ.

4. Ëå÷åíèå ìåêñèäîëîì áîëüíûõ â îñòðîì ïå-
ðèîäå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà â êàðîòèäíîé ñèñ-
òåìå ñïîñîáñòâóåò íîðìàëèçàöèè áèîýëåêòðè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà. Ðåçóëüòàòû
îñòðîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïðîáû ñâèäåòåëüñò-
âóþò î ïðåäóïðåæäåíèè èì çàêîíîìåðíîé îòðè-
öàòåëüíîé äèíàìèêè áèîýëåêòðè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà â îñòðîì ïåðèîäå çàáîëå-
âàíèÿ. Â òî æå âðåìÿ â ãðóïïå ïëàöåáî îòìå÷åíî
äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå èíäåêñà q-àêòèâíîñòè
(ð<0,05), óìåíüøåíèå ÷àñòîòû a-ðèòìà (ð<0,005),
óâåëè÷åíèå èíäåêñà Àï/Àç (ð<0,05), óâåëè÷åíèå
ïðåäñòàâëåííîñòè ìåäëåííîé àêòèâíîñòè ïî îò-
íîøåíèþ ê áûñòðîé (ð<0,05).

5. Àíàëèç àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíîé ñèñ-
òåìû â îñòðîì ïåðèîäå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà
ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå
àêòèâíîñòè ÑÎÄ (p<0,05) íà ôîíå ëå÷åíèÿ ìåê-
ñèäîëîì ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî, à òàêæå àêòè-
âàöèþ ôåðìåíòîâ ñëåäóþùåãî çâåíà àíòèîêñè-
äàíòíîé ñèñòåìû — ÃÏÎ è ÃÐ (ð<0,05).

6. Ïðèìåíåíèå ìåêñèäîëà â îñòðîì ïåðèîäå
èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ
àêòèâíîñòè ÑÄÃ (ð<0,05) è ñíèæåíèþ àêòèâíî-
ñòè a-ÃÔÄÃ (ð<0,05), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá
îïòèìèçàöèè ðàáîòû äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîí-
äðèé, ïðèâîäÿùåé ê ñòàáèëèçàöèè êëåòî÷íûõ
ìåìáðàí è ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ÙÔ.
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