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В комплексной терапии пациентов с церебровас-

кулярной патологией (в частности, с ишемическим 

инсультом) широко используются препараты из пе-

речня жизненно необходимых и важнейших лекар-

ственных препаратов (ЖНВЛП). Например, паци-

ентам назначают препараты, влияющие на парасим-

патическую нервную систему (код АТХ N07A, холи-

на альфосцерат и др.), мексидол (код АТХ N07X), 

пирацетам, глицин, cемакс (пептид Met-Glu-His-
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Phe-Pro-Gly-Pro) и другие лекарственные средства с 

ноотропной активностью (код АТХ N06B)1.

Молекула этилметилгидроксипиридина сукци-

ната является действующим началом оригинально-

го (референтного) препарата мексидол. Оригиналь-

ный препарат мексидол выпускается в виде раство-

ра для внутривенного и внутримышечного введе-
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ний; таблеток, покрытых пленочной оболочкой. Он 

оказывает положительное влияние на состояние 

пациентов с ишемией головного мозга за счет повы-

шения синтеза АТФ, антиоксидантного, антиги-

поксического, ноотропного, антитромботического, 

противоэпилептического действия и др. [1].

Для более полного понимания условий, при ко-

торых клиническая эффективность мексидола мак-

симальна, следует обладать более полной информа-

цией о механизмах действия данной молекулы. 

Обычно считается, что основными механизмами 

действия мексидола являются антиоксидантный 

эффект и активация синтеза АТФ. 

Кроме того, мексидол модулирует активность 

сигнальных ферментов аденилатциклазы, рецепто-

ров бензодиазепинов, ГАМК, ацетилхолина, улуч-

шает микроциркуляцию и реологические свойства 

крови, уменьшает агрегацию тромбоцитов [1—3]. 

Молекулярные механизмы перечисленных выше 

эффектов мексидола недостаточно исследованы.

Новейшим направлением постгеномной фарма-

кологии является хемореактомное моделирование, 

которое заключается в анализе структур молекул с 

целью прогнозирования их свойств на основании 

химической структуры [4]. Хемореактомный анализ 

проводится в рамках постгеномного анализа биоло-

гических систем (т.е. анализа, основанного на ис-

пользовании информации о геноме человека [5]).

С использованием разработанных и опублико-

ванных ранее методик хемореактомный анализ по-

зволяет осуществлять прогнозирование взаимодей-

ствия молекулы со всеми известными белками, за-

кодированными в геноме человека. В рамках пост-

геномной науки принимается, что молекула любого 

лекарственного средства «мимикрирует» под опре-

деленные метаболиты (вследствие наличия каких-

либо сходств в химической структуре) и, связываясь 

с теми или иными белками протеома, производит 

соответствующие данному лекарству эффекты (как 

позитивные, так и негативные) [5]. Совокупность 

имеющихся для исследуемой молекулы данных о 

взаимодействии с белками протеома, рассматривае-

мых в ходе проведения хемореактомного анализа, 

позволяет сделать обоснованные выводы о ее потен-

циальных эффектах.

В настоящей работе проведено моделирование 

свойств мексидола в сравнении с контрольными мо-

лекулами с известным нейропротективным и/или 

ноотропным действием (холина альфосцерат, пира-

цетам, глицин, семакс).

Материал и методы

Анализ фармакологических возможностей мек-

сидола и молекул сравнения проведен на основе хе-

моинформационного подхода, т.е. сравнения хими-

ческой структуры исследуемых молекул со структу-

рами десятков тысяч других молекул, у которых мо-

лекулярно-фармакологические свойства известны.

Для проведения хемоинформационного анализа 

был разработан новый математический метод, осно-

ванный на алгебраическом подходе к машинному 

обучению [6—8]. Разработанная математическая те-

ория позволяет вычислять «химическое расстояние» 

dχ, отражающее степень сходства между двумя про-

извольными молекулами. Данный показатель опи-

сывает, насколько сходна по структуре (и, следова-

тельно, по фармакологическим свойствам) молеку-

ла мексидола с теми или иными молекулами лекар-

ственных средств, эндогенных молекул организма 

человека, в том числе молекул-агонистов различных 

рецепторов нейротрансмиттеров и др. Как показано 

ниже, расстояния dχ принципиально необходимы 

для вычисления оценок фармакологической актив-

ности мексидола.

Хемореактомный метод осуществляется следу-

ющим образом. На первом этапе хемоинформаци-

онного анализа на основании данных о химических 

структурах молекул вычисляются химические рас-

стояния dχ между исследуемой молекулой (мекси-

дол) и всеми молекулами в базе данных PubChem. 

Выбираются молекулы с минимальным расстояни-

ем и, таким образом, устанавливается список наи-

более сходных с мексидолом молекул. На втором 

этапе для каждой молекулы из списка сходных с 

мексидолом молекул из базы данных PubChem из-

влекаются все имеющиеся данные эксперимен-

тального измерения различных фармакологиче-

ских свойств этой молекулы, затем проводятся ус-

реднение и другие виды математической обработки 

данных. В результате получаются числовые оценки 

констант различной фармакологической активно-

сти мексидола. На основании этих оценок, полу-

ченных для мексидола и для рассматриваемых мо-

лекул сравнения, появляется возможность оценить 

особенности клинического применения исследуе-

мых молекул. Отметим, что предлагаемые методи-

ки были валидизированы на больших выборках мо-

лекул (десятки тысяч молекул с известными свой-

ствами), что позволяет предполагать высокое каче-

ство прогнозирования фармакологических свойств 

молекул [8].

С использованием метода хемоинформацион-

ного анализа проведено сравнение химической 

структуры мексидола с молекулами в базе данных 

метаболома человека и с молекулами в базах данных 

лекарственных средств. В качестве модели метабо-

лома человека использовались более 40 000 соедине-

ний, приведенных в базе данных HMDB (Human 

Metabolome Database, — база данных метаболома 

человека) [9]. Данные соединения включают боль-

шинство соединений, измеряемых в плазме крови 

человека, и ряд лекарственных средств и их метабо-

литов.
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Результаты и обсуждение

В табл. 1 представлены наиболее интересные ре-

зультаты анализа сходства мексидола с фармаколо-

гически активными веществами.

Таким образом, почти все сходные с мексидо-

лом молекулы были найдены в растительных экс-

трактах. Многие из них обладают известным гипо-

гликемическим и антидиабетическим эффектами 

(в частности, за счет ингибирования альфа-глюко-

зидаз, что способствует снижению уровня глюкозы 

в крови). Кроме того, сходные с мексидолом моле-

кулы природного происхождения характеризуются 

и другими свойствами — вазодилаторными, анти-

бактериальными, взаимодействием с ацетилхоли-

новыми рецепторами, поддержкой микробиоты и 

др.

Хемореактомное моделирование показало, что 

мексидол может являться агонистом ацетилхолино-

вых рецепторов и ГАМК-рецепторов (табл. 2). Ак-

тивация M3 мускариновых рецепторов приводит к 

стимуляции пути выживания нейронов (молекуляр-

ный каскад ERK1/2). Активация каскада ERK1/2 

тормозит апоптоз нейронов, т.е. обусловливает ней-

ропротективный эффект [10].

Активация мексидолом никотиновых рецепто-

ров ацетилхолина типа α4β2 нормализует процессы 

пресинаптического и постсинаптического возбуж-

дения холинергических синапсов, что также спо-

собствует нейропротекции (в частности, улучшает 

внимание) [11]. Ингибирование М4 мускариновых 

рецепторов молекулой мексидола способствует 

ГАМКергической трансмиссии [12], что усиливает 

воздействие мексидола на ГАМК-рецепторы.

Хемореактомный анализ показал, что мексидол 

может являться лучшим агонистом ГАМК-

рецепторов, чем молекулы сравнения (см. табл. 2). 
Например, мексидол повышает субмаксимальный 

ответ на стимуляцию ГАМК-А-рецепторов типа 

α2β3γ2 на 68%, а для всех молекул сравнения — не 

более чем на 30%. Активация ГАМК-рецепторов 

проявляет нейропротективный эффект в моделях 

поражения нейронов бета-амилоидом и в моделях 

спонтанной гипертонии [13]. Повышение выжива-

ния нейронов при активации ГАМК-рецепторов 

осуществляется, в частности, за счет активации мо-

лекулярных каскадов выживания нейронов Akt 

(РКА) и ERK1/2 [14].

Хемореактомный анализ показал, что молекула 

мексидола вмешивается в модуляцию серотонинер-

гической и дофаминергической активности в мень-

шей степени, чем молекулы сравнения. Так, значе-

ния констант ингибирования (Ki) серотониновых и 

дофаминовых рецепторов различных типов были 

выше именно для мексидола, что соответствует 

меньшему сродству мексидола к этим рецепторам 

(см. табл. 2).  Меньшая по сравнению с контрольны-

ми молекулами степень взаимодействия мексидола 

с серотониновыми и дофаминовыми рецепторами 

означает, что мексидол не будет способствовать рез-

ким колебаниям настроения у пациентов с депрес-

сивными и тревожными расстройствами.

Таблица 1. Соединения, полученные в результате хемоинформационного поиска, структурно сходные с мексидолом и характеризу-
ющиеся известной фармакологической активностью

dχ Формула Фармакологическая роль

0.00 Сукцинат этилметилгидроксипиридина Исследуемая молекула

0.08 Дигидроксинортропан Алкалоид шелковицы, гипогликемический эффект

0.15 Деоксифагомин Иминосахар гречки, поддержка микробиоты

0.21 Калистегин A7 Ингибитор альфа-глюкозидаз, нормализация уровня глюкозы при диабете

0.21  Деоксиноджиримицин Иминосахар шелковицы, ингибитор альфа-глюкозидаз, нормализация уровня 

глюкозы при диабете 

0.21 Фагомин Иминосахар гречки, поддержка микробиоты, гипогликемический эффект

0.21 Воглибоза Ингибитор альфа-глюкозидаз, нормализация уровня глюкозы при диабете

0.21 Миглитол Ингибитор альфа-глюкозидаз, нормализация уровня глюкозы при диабете

0.25 Норпситропин Алкалоид шелковицы, гипогликемический эффект

0.25 Этамбутол Микобактериальный антибиотик

0.27 Калистегины В5, С1, А6, В2 Нормализация уровня глюкозы при диабете

0.36 Пентолиний Антагонист никотиновых рецепторов, вазодилатор

0.46 Соламин Антисептик

0.46 Декаметоний Агонист ацетилхолиновых рецепторов

0.46 Мекамиламин Антагонист никотиновых рецепторов, вазодилатор

0.50 Диоскоретин Гипогликемический эффект

0.50 Цевимелин Агонист мускариновых рецепторов ацетилхолина, лечение ксеростомии (су-

хость во рту)

Примечание. Соединения упорядочены в соответствии со значением dχ, «химического расстояния» от молекулы мексидола. Более низкие значения dχ 

соответствуют большей близости молекулы вещества к мексидолу.
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Результаты хемореактомного моделирования 

неврологических эффектов мексидола соответству-

ют обсуждаемым ранее нейропротективным эффек-

там молекулы, ассоциированным с активацией аце-

тилхолиновых и ГАМК-рецепторов. В частности, 

хемореактомное моделирование указало на возмож-

ную противосудорожную активность молекулы мек-

сидола (табл. 3). Например, ингибирование фенил-

хинониндуцированных судорог у мышей может осу-

ществляться на 93% в случае использования мекси-

дола, на 36% — пирацетама и только на 11% — се-

макса. Кроме того, молекула мексидола может ин-

гибировать образование и агрегацию бета-амилои-

да, а также избыточную активность сигнального 

фермента GSK3β, что стимулирует рост нейритов и 

регенерацию нервной ткани [15] (см. табл. 3).
При ишемических процессах в мозге происхо-

дит интенсивный распад фосфолипидов нейрональ-

ных мембран и вырабатываются провоспалитель-

ные эйкозаноиды (простагландин Е2, тромбоксаны 

и др.). Эти эйкозаноиды не только стимулируют 

процессы воспаления, но также усиливают боль и 

тромбообразование.

Хемореактомное моделирование мексидола по-

казало более выраженное противовоспалительное 

действие молекулы за счет ингибирования синтеза 

провоспалительных простагландинов посредством 

частичного ингибирования ферментов ЦОГ-2 и 

5-липоксигеназы (табл. 4). Частичное ингибирова-

ние ЦОГ-2 мексидолом в отличие от использования 

таких специфических и сильных ингибиторов ЦОГ-

2, как ацетилсалициловая кислота, может потенци-

ально снижать риск формирования геморрагиче-

ских осложнений.

Избыточное тромбообразование является од-

ним из главных факторов цереброваскулярной па-

Таблица 2. Хемореактомные оценки взаимодействий мексидола и молекул сравнения с различными рецепторами нейротрансмит-
теров

Обозначение 

параметра биологичес-

кой активности 

(константы) в соответ-

ствии с международ-

ной номенклатурой

Ошибка 

(погреш-

ность) 

значения 

параметра

Едини-

цы из-

мере-

ния па-

раметра

Активность
Мекси-

дол

Холина 

альфо-

сцерат

Пира-

цетам
Глицин Семакс

Ki 191 нМ Сродство к серотонинергическо-

му рецептору 5НТ1А мозга крыс

1498 145 144 32 151

IC50 99 нМ Сродство к серотонинергическо-

му рецептору 5НТ1В, вытеснение 

[3H]5-HT

1919 72 333 Нет эф-

фекта

215

Ki 129 нМ Сродство к альфа-2b адренергиче-

ским рецепторам человека, [3H]

раувольфцин

987 316 722 365 490

Ki 264 нМ Сродство к альфа-2 адренергиче-

ским рецепторам мозга крыс

1133 467 424 167 396

K 396 нМ Сродство к D1 рецептору дофами-

на стриатума крыс, [3H]фенолдо-

пам

3687 1223 1296 1199 1303

Ki 102 нМ Сродство к рецептору дофамина 

D2 человека, [3H] спиперон

997 72 149 Нет эф-

фекта

69

IC50 8 нМ Сродство к бензодиазепиновому 

рецептору В крыс, [3H] диазепам

711 Нет эф-

фекта

Нет эф-

фекта

Нет эф-

фекта

Нет эф-

фекта

— 33 % % повышения пикового тока 

ГАМКергических рецепторов при 

добавлении 1 мкМ ГАМК + 1 

мкМ соединения по сравнению с 

1 мкМ ГАМК

305 136 104 Нет эф-

фекта

108

— 21 % Процент модуляции субмакси-

мального ответа (ЕС20) на ГАМК-

рецепторов ГАМКА альфа-2-бета-

3-гамма-2 человека

68 30 20 14 18

Ki 998 нМ Сродство к мускариновым рецеп-

торам M2 крыс, [3Н] QNB

421 11798 Нет эф-

фекта

Нет эф-

фекта

Нет эф-

фекта

Ki 389 нМ Сродство к М4 мускариновым ре-

цепторам ацетилхолина, [3H]ок-

сотреморин

1315 Нет эф-

фекта

Нет эф-

фекта

Нет эф-

фекта

Нет эф-

фекта

— 36 % % секреции дофамина при акти-

вации α-никотиновых рецепторов 

ацетилхолина в стриатуме крыс

70 100 Нет эф-

фекта

Нет эф-

фекта

Нет эф-

фекта
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тологии. Хемореактомное моделирование выявило 

более выраженные антикоагулянтные и анти-

агрегантные свойства молекулы мексидола по срав-

нению с контрольными молекулами (табл. 5). На-

пример, расчеты показали, что ингибирование кол-

лагениндуцированной агрегации тромбоцитов мек-

сидолом осуществляется при гораздо более низких 

концентрациях вещества (IC50=462 нМ), чем в слу-

чае семакса (IC50=4295 нМ). Кроме того, мексидол 

может характеризоваться и более выраженным ин-

гибированием коагуляционного фактора Хa (акти-

ватор протромбина).

Не менее интересные результаты получены при 

сравнении эффектов изучаемых молекул на метабо-

лизм глюкозы и липидный профиль. Общеизвестно, 

что наличие у пациентов глюкозотолерантности су-

щественно утяжеляет течение цереброваскулярной 

патологии и ухудшает прогноз состояния пациента. 

Моделирование указало на антигипергликемиче-

скую активность мексидола. Среди изученных мо-

лекул мексидол может снижать повышенные уров-

ни глюкозы на 34%, холина альфосцерат — на 8%, а 

пирацетам — всего на 4%.

При этом мексидол может ускорять процесс пе-

реработки глюкозы клетками за счет активации 

фермента глюкокиназы и рецептора PPAR-гамма. 

Взаимодействие мексидола с этими белками спо-

собствует нормализации уровня глюкозы в крови и 

также снижению уровней холестерина и триглице-

ридов (см. табл. 5). Например, снижение уровня 

триглицеридов в крови составило 29% для мексидо-

ла, 15% — для холина альфосцерата и всего 3% для 

семакса.

Следует отметить, что результаты хемореактом-

ного анализа позволяют предположить, что основой 

гипогликемического действия мексидола является 

активация PPAR-рецепторов (см. табл. 5). Белки-

рецепторы типа PPAR (активированный рецептор 

пролифераторов пероксисом) необходимы для пе-

реработки избыточного холестерина и снижения 

уровня глюкозы в крови.

PPAR-рецепторы способствуют увеличению в 

клетке числа пероксисом — обязательных клеточ-

ных органелл, содержащих окислительно-восстано-

вительные ферменты (уратоксидаза, каталаза, фер-

менты расщепления жирных кислот). Пероксисомы 

необходимы для осуществления таких процессов, 

как метаболизм глюкозы, окисление жирных кис-

лот, детоксикация, синтез желчных кислот, постро-

ение миелиновой оболочки нервных волокон и др. 

Таблица 3. Хемореактомные оценки экспериментальных неврологических эффектов мексидола и молекул сравнения

Обозначение пара-

метра биологиче-

ской активности 

(константы) в соот-

ветствии с между-

народной номен-

клатурой

Ошибка 

(погреш-

ность) 

значения 

параметра

Едини-

цы из-

мерения 

пара-

метра

Активность
Мекси-

дол

Холина 

альфос-

церат 

Пира-

цетам 
Глицин Семакс 

— 45 % Обезболивающее действие в экс-

перименте

95 НЭ НЭ НЭ НЭ

ED50 154 мг/кг Противосудорожная активность у 

мышей при поражении электриче-

ским током

71 НЭ НЭ НЭ НЭ

— 21 % Ингибирование фенилхинонинду-

цированных судорог у мышей, 

50 мг/кг

93 19 36 НЭ 11

FC 1 — Ингибирование агрегации бета-

амилоида, флуориметрический 

анализ

2 НЭ НЭ НЭ НЭ

— 263 % Антиамилоидогенная активность в 

N2A-клетках мыши, 1 мкМ

91 НЭ 122 НЭ НЭ

— 19 % Антагонизм глутаматного рецепто-

ра mGluR5, 30 мкМ

15 НЭ НЭ НЭ НЭ

IC50 13 нМ Ингибирование GSK3β 75 НЭ НЭ НЭ НЭ

— 1 % Нейропротективное действие при 

Н
2
О

2
-индуцированной гибели ней-

ронов клеток при инкубировании 

в 1 мкМ вещества за 24 ч до воз-

действия Н
2
О

2

21 НЭ НЭ НЭ НЭ

— 72 с Антидепрессантная активность в 

модели иммобилизационного 

стресса, 20 мг/кг

78 НЭ НЭ НЭ НЭ

Примечание. Здесь и в табл. 4—6: НЭ — нет эффекта.
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Наряду с митохондриями, пероксисомы являются 

главными потребителями кислорода в клетке.

Наличие в пероксисомах большого количества 

фермента метаболизма жирных кислот (гидрокси-

метилглутарил лиаза, пероксисомальный много-

функциональный фермент HSD17B4, пероксисо-

мальный ацил-coА оксидазы ACOX1, лигаз длинно-

цепочечных жирных кислот и др.) обусловливает 

резкое увеличение интенсивности переработки жи-

ров при увеличении числа пероксисом в клетке.

Активация белков PPAR приводит к усилению 

транскрипции генов, кодирующих белки перера-

ботки сахаров и липидов (в частности, пероксисо-

мальной ацил-coА оксидазы ACOX1), что активиру-

ет процессы бета-окисления жирных кислот. По-

этому агонисты PPAR-рецепторов (росиглитазон) 

используются при гипергликемии и гиперлипиде-

мии [16]. Мексидол может быть частичным агони-

стом рецептора PPARγ и, таким образом, проявлять 

гипогликемическое и антидиабетическое действие.

Результаты моделирования фармакодинамиче-

ских свойств молекулы мексидола (прежде всего по 

степени связывания с различными нежелательными 

таргетными белками) представлены в табл. 6. Моде-

лирование показало, что мексидол существенно 

слабее, чем контрольные молекулы, взаимодейству-

Таблица 4. Хемореактомные оценки противовоспалительных эффектов мексидола и молекул сравнения

Обозначение пара-

метра биологической 

активности (кон-

станты) в соответ-

ствии с международ-

ной номенклатурой

Ошибка 

(погреш-

ность) зна-

чения па-

раметра

Едини-

цы из-

мерения 

пара-

метра

Активность
Мекси-

дол

Холина 

альфос-

церат

Пираце-

там 
Глицин Семакс 

IC50 816 нМ Ингибирование ЦОГ-2, арахи-

доновая кислота

1029 НЭ НЭ НЭ НЭ

IC50 45 нМ Ингибирование ЦОГ-2-

опосредованного синтеза PGE2

716 НЭ НЭ НЭ НЭ

— 17 % Ингибирование ЦОГ-2 моно-

цитов человека

46 23 НЭ 18 НЭ

IC50 109 нМ Константа ингибирования 

ЦОГ-2, флуоресцентный ана-

лиз

75 351 274 265 107

— 0 — Селективность ингибирования 

ЦОГ-2 относительно ЦОГ-1

3 НЭ НЭ НЭ НЭ

— 24 % Ингибирование простагландин 

D синтетазы человека, 50 мкМ

84 28 26 НЭ 19

IC50 267 нМ Ингибирование простагландин 

E синтетазы 

554 НЭ НЭ НЭ НЭ

— 24 % Ингибирование 5-липоксиге-

назы как остаточная актив-

ность нейтрофилов при стиму-

ляции арахидоновой кислотой, 

10 мкМ, анализ методом высо-

коэффективной жидкостной 

хроматографии (ВЭЖХ анализ)

65 НЭ НЭ НЭ НЭ

—  54 % Ингибирование синтеза про-

стагландинов в каррагинанин-

дуцированной модели воспале-

ния

92 НЭ НЭ НЭ НЭ

— 46 % Ингибирование NFkB активи-

руемого ФНО-альфа, 50 мкМ

61 24 21 14 21

— 9 % Ингибирование секреции ги-

стамина, 25 мг/кг при кожной 

анафилаксии у самцов крыс

43 НЭ НЭ НЭ НЭ

— 11 % Противовоспалительная актив-

ность против адъювантного ар-

трита у крыс в дозе 25 мг/кг

38 19 НЭ 23 НЭ

— 6 % % снижения отека лап у крыс с 

моделью адъювантного артри-

та, 50 мг/кг

10 НЭ НЭ НЭ НЭ

— 1 % Противовоспалительная актив-

ность как ингибирование отека 

лап в дозе 50 мг/кг

48 41 НЭ 41 НЭ
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ет с белками, ассоциированными с развитием неже-

лательных побочных эффектов.

Например, калиевый канал KCNH2 является 

важным антитаргетным белком, взаимодействий с 

которым следует избегать при разработке лекар-

ственных средств [17], так как нарушения активно-

сти KCNH2 приводят к формированию смертельно 

опасного «синдрома длинного QT», повышающего 

риск внезапной остановки сердца вследствие спон-

танно развивающейся аритмии [4, 18]. В результате 

хемореактомного моделирования было установле-

но, что по сравнению с контрольными молекулами 

молекула мексидола характеризовалась самым низ-

ким сродством к калиевому каналу KCNH2: значе-

ние константы ингибирования для мексидола со-

ставило Ki=4443 нМ, для остальных молекул 

Ki<3058 нМ (т.е. для ингибирования канала KCNH2 

мексидолом необходима более высокая концентра-

ция мексидола, чем молекул сравнения).

Таким образом, хемореактомное моделирова-

ние молекулы указало на различную фармакологи-

ческую активность мексидола: активация мускари-

новых и никотиновых рецепторов ацетилхолина, 

активация ГАМК-А рецепторов, ингибирование 

ЦОГ-2 и 5-липоксигеназы, ингибирование биосин-

теза простагландина E2, ингибирование ФНО-α ак-

тивированного фактора транскрипции NF-kB, ак-

тивация рецептора PPARα и др.

Каждой активности соответствуют определен-

ные гены из генома человека. В ходе проведенного 

анализа был получен список из 54 генов, задейство-

ванных в реализации фармакологических эффектов 

мексидола. Анализ этих генов с использованием 

биологической роли белка по международной но-

Таблица 5. Хемореактомные оценки гемодинамических эффектов мексидола и молекул сравнения

Обозначение пара-

метра биологиче-

ской активности 

(константы) в соот-

ветствии с между-

народной номен-

клатурой

Ошибка 

(погреш-

ность) 

значения 

параме-

тра

Единицы 

измере-

ния пара-

метра

Активность
Мекси-

дол

Холина аль-

фосцерат

Пира-

цетам Глицин Семакс 

Ki 498 нМ Ингибирование тромбина 561 НЭ НЭ НЭ НЭ

IC50 462 нМ Ингибирование агрегации тром-

боцитов плазмы крови человека

262 НЭ НЭ НЭ 4295

Ki 47 нМ Ингибирование фактора 10a 16 59 249 59 240

— 5 мкМ Антикоагулянтная активность в 

плазме крови человека как кон-

центрация, необходимая для 

удвоения времени свертывания 

крови после 30 с

34 НЭ 69 НЭ НЭ

— 1 % Антигипергликемическая актив-

ность как снижение уровней 

глюкозы в крови при дозе 100 

мг/кг перед нагрузочным тестом 

глюкозой

34 8 4 НЭ НЭ

EC50 124 нМ Активация глюкокиназы как 

скорость формирования 6-фос-

фата

679 НЭ НЭ НЭ НЭ

— 13 % Активация рецепторов PPAR, 10 

мкг/мл относительно росигли-

тазона

7 НЭ НЭ НЭ НЭ

IC50 36 нМ Вытеснение агониста рецептора 

PPARγ

287 НЭ НЭ 392 НЭ

— 60 % Снижение уровня холестерина 

сыворотки в эксперименте, 20 

мг/кг в/б

39 НЭ 37 НЭ 13

— 1 % Гиполипидемическая актив-

ность, % снижения триглицери-

дов у крыс при дозе 100 мг

29 15 НЭ НЭ 3

— 4 % Антиоксидантная активность 

как нейтрализация АФК, 

100 мкМ, 20 мин

27 11 5 2 4

ILS 10 % Увеличение продолжительности 

жизни мышей по сравнению с 

контрольными группами

141 НЭ НЭ НЭ НЭ
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менклатуре Gene Ontology (GO) указал на основные 

биологические роли мексидола:

— нейробиологические роли (синаптическая 

передача сигнала, визуальное восприятие, циркади-

анный ритм, регулирование цикла сон—бодрство-

вание, двигательное поведение);

— формирование структур нейронов (нейрон, 

аксон, оконечность аксона, синаптический мем-

бранный везикул, дендрит, нейрит);

— вазоактивное действие (активация биосинте-

за оксида азота, активация роста клеток гладких 

мышц);

— эмбриональное и постэмбриональное разви-

тие (постэмбриональное развитие, рост многокле-

точного организма, развитие мозга, развитие неба);

— регенерация тканей (активация деления кле-

ток, ранозаживление, рост клеток, торможение 

апоптоза);

— антиоксидантное действие (ответы клеток на 

окислительный стресс, на перекись водорода, на ги-

пероксию);

— клеточное дыхание, энергетический метабо-

лизм (ответ на гипоксию, митохондрии, метаболизм 

глюкозы и липидов, перенос электрона, связывание 

гема, ответ на инсулин);

— иммунитет, регуляция воспаления (активация 

противовирусной защиты, воспалительная реакция, 

ответ на липополисахариды, активация сигналов 

Iκb/NFκb, ответ на глюкокортикоиды);

— синергизм с другими микронутриентами (свя-

зывание ионов железа, кальция, цинка).

Анализ генов, вовлеченных в осуществление эф-

фектов мексидола, позволяет установить молеку-

лярные механизмы реализации самых разных фар-

макологических действий. Например, антиокси-

дантное действие мексидола считается одним из ос-

новных этого препарата. Отмечается, что развитие 

антиоксидантного эффекта прежде всего связано с 

повышением активности супероксиддисмутаз и ин-

гибированием перекисного окисления липидов.

Заметим, что эффективность мексидола как ан-

тиоксиданта вряд ли обусловлена прямым взаимо-

действием молекулы мексидола с активными фор-

мами кислорода (АФК), скорее, с некоторыми специ-

фическими взаимодействиями с определенными 

белками-рецепторами.

Антиоксидантному действию мексидола соот-

ветствуют следующие биологические роли по 

международной номенклатуре GO: GO:0006979 

«Ответ на окислительный стресс», GO:0070301 

«Клеточный ответ на перекись водорода» и 

GO:0055093 «Ответ на гипероксию». Этим биологи-

ческим ролям соответствуют 5 генов, которым в 

свою очередь соответствуют белки, перечисленные 

ниже: CHRNA4 ацетилхолиновый рецептор аль-

фа-4; CHRNA7 ацетилхолиновый рецептор альфа-7; 

PTGS2 простагландин синтетаза 2 (циклооксигена-

за-2, ЦОГ-2); NFKB1 ядерный фактор транскрип-

ции NF-κ-B; ALOX5 арахидонат 5-липоксигеназа.

Данный список генов позволяет сформулировать 

более реалистичные механизмы антиоксидантного 

действия мексидола, чем прямое взаимодействие мо-

лекул мексидола с АФК. Так, взаимодействуя с ионо-

тропными (никотиновыми) рецепторами, ацетилхо-

лин тормозит повреждение клеток, вызываемое пе-

рекисью водорода [19]. Активация α4 [20] и α7 [21, 22] 

рецепторов ацетилхолина противодействует окисли-

тельным повреждениям ДНК [23]. Активация α7 ре-

цепторов к ацетилхолину способствует снижению 

активности провоспалительного и прооксидантного 

транскрипционного фактора NF-κB [24], повыше-

нию экспрессии антиоксидантных генов SOD1 (супе-

роксиддисмутазы), GPX1 (глутатион пероксидазы 1) 

[24] и HMOX1 (гем оксигеназы 1) [25].

Таблица 6. Хемореактомные оценки фармакокинетических и фармакодинамических свойств мексидола и молекул сравнения

Обозначение пара-

метра биологической 

активности (констан-

ты) в соответствии с 

международной но-

менклатурой

Ошибка (по-

грешность) 

значения па-

раметра

Единицы 

измерения 

параметра

Активность
Мекси-

дол

Холина 

альфос-

церат

Пира-

цетам Глицин Се-

макс 

— 17 % % всасывания в ЖКТ 89 13 35 9 27

F 17 % Биодоступность 68 53 27 17 31

IC50 934 нМ Ингибирование CYP2D6 чело-

века

3923 1125 3383 1170 1261

Ki 644 нМ Ингибирование KCHN1 чело-

века

4443 339 3058 102 1911

Ki 945 нМ Ингибирование МАО-А крыс 2017 НЭ 248 НЭ НЭ

— 18 % Гепатопротективное действие 

на гепатоцитах (ингибирова-

ние D-галактозамин-

индуцированной цитотоксич-

ности)

26 12 НЭ 13 НЭ
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При переработке пальмитиновой кислоты ак-

тивность фермента ЦОГ-2 (ген PTGS2) способ-

ствует не только синтезу провоспалительных про-

стагландинов, но и нарастанию окислительного 

стресса. Более того, пальмитат-анион еще больше 

повышает экспрессию гена PTGS2 при участии 

транскрипционного фактора NF-κB [26]. Мекси-

дол в соответствии с результатами хеморектомно-

го анализа будет ингибировать и фермент ЦОГ-2, 

и активность транскрипционного фактора NF-

κB, тем самым осуществляя антиоксидантный эф-

фект. Ингибирование ЦОГ-2 также способствует 

повышению активности ацетилхолиновых рецеп-

торов [27].

Таким образом, результаты хемореактомного 

анализа показали, что главными мишенями фар-

макологического действия молекулы мексидола 

являются ацетилхолиновые рецепторы, ГАМК-А-

рецепторы, ферменты ЦОГ-2, 5-ЛОГ и PPAR-

рецептор. Молекула мексидола является агонистом 

ацетилхолиновых рецепторов в большей степени, 

чем молекулы сравнения (холина альфосцерат, пи-

рацетам, глицин, семакс). Активация холинергиче-

ской нейротрансмиссии вносит существенный 

вклад в нейропротекцию при ишемии и когнитив-

ных расстройствах. Кроме того, активация ионо-

тропных ацетилхолиновых рецепторов типов α4 и 

α7 способствует реализации антиоксидантного эф-

фекта. Молекула мексидола также является акти-

ватором ГАМК рецепторов, что важно как для ней-

ропротекции, так и для реализации противосудо-

рожного действия. Мексидол в большей степени, 

чем молекулы сравнения, проявляет противовос-

палительные свойства за счет частичного ингиби-

рования ферментов ЦОГ-2 и 5-ЛОГ. Активация 

мексидолом PPAR-рецептора способствует интен-

сификации переработки жиров и углеводов. И на-

конец, от молекул сравнения мексидол отличается 

более высокой безопасностью (меньшая степень 

взаимодействия с «про-аритмическими» каналами 

KCNH2, ферментами МАО и CYP1A1, более сла-

бым влиянием на серотониновые и опиоидные ре-

цепторы).
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