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ÈØÅÌÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÈÍÑÓËÜÒÀ
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Ñóêöèíàò ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ýíäîãåííûé ñóáñòðàò îðãàíèçìà ÷åëîâåêà, ó÷àñòâóþ-

ùèé â ðàçíîîáðàçíûõ îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ïðîöåññàõ, ðåàêöèÿõ öèêëà

Êðåáñà è öåïè ìèòîõîíäðèàëüíîãî îêèñëåíèÿ. Ýòîò óíèâåðñàëüíûé âíóòðèêëåòî÷íûé

ìåòàáîëèò èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ôèçèîëîãè÷åñêèõ, ìåòàáîëè÷åñêèõ è ýíåð-

ãîïðîäóöèðóùèõ ïðîöåññîâ. Â ñòàòüå îáñóæäàþòñÿ âîïðîñû íåéðîïëàñòè÷íîñòè, âàæ-

íîñòè êîððåêöèè ýíåðãåòè÷åñêîãî äåôèöèòà, îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà è äðóãèõ ïàòîôè-

çèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ïîääåðæàíèÿ àäåêâàòíîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè

íåéðîíàëüíûõ ñòðóêòóð ïîñëå íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ. Ðàññìàòðèâàþò-

ñÿ âîïðîñû íåéðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, ïðåäñòàâëÿþùåé ïà-

òîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííîå íàïðàâëåíèå íà âñåõ ýòàïàõ âîññòàíîâèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ

ïîñëå íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ. Îäíèì èç íàèáîëåå èçó÷åííûõ îðèãèíà-

ëüíûõ öèòîïðîòåêòîðîâ, ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèõ áåçîïàñíîñòü, ýôôåêòèâíîñòü è õîðî-

øóþ ïåðåíîñèìîñòü, ÿâëÿåòñÿ “Öèòîôëàâèí”. Ðåçóëüòàòû ìíîãî÷èñëåííûõ êëèíè÷å-

ñêèõ èñïûòàíèé îáíàðóæèëè äîñòîâåðíóþ ïîëîæèòåëüíóþ êëèíè÷åñêî-ìîðôîëîãè÷å-

ñêóþ äèíàìèêó ïðè èñïîëüçîâàíèè öèòîôëàâèíà ó ïàöèåíòîâ ïîñëå èøåìè÷åñêîãî èí-

ñóëüòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñóêöèíàò; èøåìè÷åñêèé èíñóëüò; öèòîôëàâèí; íåéðîïëàñòè÷íîñòü.

Èøåìè÷åñêèé èíñóëüò ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç âåäóùèõ

ïðè÷èí ñòîéêîé óòðàòû òðóäîñïîñîáíîñòè â Ðîññèè è

çàíèìàåò âòîðîå ìåñòî â ñòðóêòóðå îáùåé ñìåðòíîñòè

è ïåðâîå ìåñòî ñðåäè ïðè÷èí ïåðâè÷íîé èíâàëèäíî-

ñòè, îáóñëîâëåííîé îñòàòî÷íûì íåâðîëîãè÷åñêèì äå-

ôåêòîì ó áîëüøåé ÷àñòè ïàöèåíòîâ [7]. Äîñòèæåíèÿ

ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé â îáëàñòè ôóíäàìåíòàëüíûõ è

ïðèêëàäíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëèëè

ðàñøèðèòü ïðåäñòàâëåíèÿ î ñòðóêòóðíîé è ôóíêöèî-

íàëüíîé ðåîðãàíèçàöèè íåðâíîé òêàíè íà ïðîòÿæåíèè

âñåé æèçíè èëè ôåíîìåíå íåéðîïëàñòè÷íîñòè êàê â

ïðîöåññå íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ, òàê è ïðè çàáîëåâàíè-

ÿõ íåðâíîé ñèñòåìû, â ÷àñòíîñòè, ïðè èøåìè÷åñêîì

èíñóëüòå [7]. Àêòóàëüíûì íàïðàâëåíèåì ñîâðåìåííîé

ìåäèöèíû ó áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì ÿâëÿ-

åòñÿ ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè òåðàïåâòè÷åñêèõ

ñòðàòåãèé, â ÷àñòíîñòè, óâåëè÷åíèå ðåçèñòåíòíîñòè

öåðåáðàëüíûõ êëåòîê ê ãèïîêñèè ïîñëå îñòðîãî íàðó-

øåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, èíãèáèðîâàíèå

ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî ïåðèêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïè-

äîâ (ÏÎË) è ýêñàéòîòîêñè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ñòèìóëÿ-

öèÿ ñèíòåçà àäåíîçèíòðèôîñôîðíîé êèñëîòû (ÀÒÔ) è

óëó÷øåíèå ïëàñòè÷íîñòè íåéðîíàëüíûõ ñòðóêòóð è

ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì ãîëîâíîãî ìîçãà, ÷òî ïîçâî-

ëÿåò ðàñøèðèòü âîçìîæíîñòè äàëüíåéøåé ðåàáèëèòà-

öèè ïàöèåíòîâ [7, 8].

Ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí. Öèêë Êðåáñà

Îäíèì èç îáÿçàòåëüíûõ óñëîâèé æèçíè ëþáîãî îð-

ãàíèçìà ÿâëÿåòñÿ íåïðåðûâíîå îáðàçîâàíèå è ïîòðåá-

ëåíèå èì ýíåðãèè, êîòîðàÿ ðàñõîäóåòñÿ íà ñîõðàíåíèå

è îáíîâëåíèå ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ îðãàíîâ è òêà-

íåé; íà ïîääåðæàíèå èõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè

è íà îáåñïå÷åíèå ðàçëè÷íûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèé.

Íåäîñòàòîê ýíåðãèè â îðãàíèçìå ïðèâîäèò â ïåðâóþ

î÷åðåäü ê ñóùåñòâåííûì íàðóøåíèÿì îáìåíà âå-

ùåñòâ, ìîðôîëîãè÷åñêèì èçìåíåíèÿì è íàðóøåíèþ

ôóíêöèîíàëüíîé äåÿòåëüíîñòè, à íåðåäêî — ê ãèáåëè

îðãàíà è äàæå îðãàíèçìà [31].

Ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè îðãàíàìè òåëà ÷åëîâåêà

ãîëîâíîé ìîçã îòëè÷àåòñÿ êðàéíå âûñîêèì óðîâíåì

ýíåðãîïîòðåáëåíèÿ — äî 20 % âûðàáàòûâàåìîé â îð-

ãàíèçìå ýíåðãèè [34], ïðè÷åì å¸ áîëüøàÿ ÷àñòü ðàñõî-

äóåòñÿ íà ïîääåðæàíèå íà äîëæíîì óðîâíå íàèáîëåå

âàæíûõ è ýôôåêòèâíî ðàáîòàþùèõ àíàòîìè÷åñêèõ

ñâÿçåé [23]. Îñíîâíûì ñóáñòðàòîì äëÿ ýòîãî ïðîöåññà

ñëóæèò ãëþêîçà, îäíàêî å¸ äëèòåëüíî õðàíÿùèõñÿ çà-

ïàñîâ èëè äðóãèõ ýíåðãåòè÷åñêèõ ñóáñòàíöèé, ñïîñîá-

íûõ àäåêâàòíî îáåñïå÷èòü ïîñòîÿííóþ âûñîêóþ ïî-

òðåáíîñòü öåðåáðàëüíûõ ñòðóêòóð â ýíåðãåòè÷åñêèõ

ðåñóðñàõ, íåò. Íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ãëèêîãåíà â àñò-

ðîöèòàõ, ïðåèìóùåñòâåííî ñåðîãî âåùåñòâà ãîëîâíîãî

ìîçãà, íå ñïîñîáíî êîìïåíñèðîâàòü äîñòàòî÷íûé óðî-

âåíü ìåòàáîëèçìà äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâà-

íèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà â óñëîâèÿ ïàòîëîãèè [7, 31].
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Ãëàâíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ îáðàçîâàíèÿ ãëþêîçû,

ïîääåðæèâàþùèõ â êðîâè ïîñòîÿííûé óðîâåíü îñíîâ-

íîãî ýíåðãåòè÷åñêîãî ñóáñòðàòà îðãàíèçìà — ãëþêî-

çû, èãðàåò öèêë òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò (ÖÒÊ) èëè

öèêë Êðåáñà, èìåþùèé âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ îáåñïå-

÷åíèÿ è äðóãèõ áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé îêèñëåíèÿ óã-

ëåâîäîâ, ëèïèäîâ è áåëêîâ [1]. Âàæíîñòü ýòîãî ýâîëþ-

öèîííî âûðàáîòàííîãî õèìè÷åñêîãî ïðîöåññà ïåðå-

îöåíèòü ñëîæíî; ÷òî ïðèíåñëî îòêðûâøåìó åãî áèîõè-

ìèêó Õàíñó Àäîëüôó Êðåáñó ìíîãî÷èñëåííûå

íàãðàäû, â òîì ÷èñëå Íîáåëåâñêóþ ïðåìèþ ïî ôèçèî-

ëîãèè è ìåäèöèíå â 1953 ã. Öèêë Êðåáñà ïðåäñòàâëÿåò

ñîáîé çàêëþ÷èòåëüíûé ýòàï êàòàáîëèçìà, ïðîòåêàþ-

ùèé â ìèòîõîíäðèÿõ âñåõ êëåòîê, ïðè êîòîðîì óãëåðîä

àöåòèëüíîãî îñòàòêà àöåòèëêîôåðìåíòà A îêèñëÿåòñÿ

äî 2 ìîëåêóë óãëåêèñëîãî ãàçà. Àòîìû âîäîðîäà, âû-

ñâîáîæäàþùèåñÿ â îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ

ðåàêöèÿõ, äîñòàâëÿþòñÿ â öåïü ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ

ïðè ó÷àñòèè NAD-çàâèñèìûõ è FAD-çàâèñèìûõ äå-

ãèäðîãåíàç, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå

12 âûñîêîýíåðãåòè÷åñêèõ ôîñôàòíûõ ñâÿçåé (ñèíòåç

12 ìîëåêóë ÀÒÔ) [18]. Àäåêâàòíûé óðîâåíü ÀÒÔ, îá-

ðàçóåìîé â ðåçóëüòàòå àýðîáíîãî ãëèêîëèçà, ÿâëÿåòñÿ

îäèì èç êëþ÷åâûõ ìåõàíèçìîâ ïîääåðæàíèÿ ôóíêöèî-

íàëüíîé àêòèâíîñòè íåéðîíîâ è ãëèàëüíûõ ýëåìåíòîâ

ãîëîâíîãî ìîçãà [31]. Íèêîòèíàìèäàäåíèíäèíóêëåî-

òèä ñóùåñòâóåò â äâóõ ôîðìàõ: îêèñëåííîé (NAD
+
) è

âîññòàíîâëåííîé (NADH) [18]. Îêèñëåíèå àöåòèëüíî-

ãî îñòàòêà ïðîèñõîäèò â íåñêîëüêî ñòàäèé, îáðàçóþ-

ùèõ öèêëè÷åñêèé ïðîöåññ èç 8 ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðå-

àêöèé. ßíòàðíàÿ êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêòîì ïÿòîé è

ñóáñòðàòîì øåñòîé ðåàêöèè ÖÒÊ, â ïîñëåäíåé å¸

îêèñëåíèå îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ó÷àñòèåì ñóêöèíàòäåãèä-

ðîãåíàçû, ëîêàëèçîâàííîé íà âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè

âíóòðåííåé ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé. Âàæíîé îñîáåí-

íîñòüþ ýòîãî ôåðìåíòà ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìîñòü åãî

àêòèâíîñòè îò ñîîòíîøåíèÿ NADH/NAD
+
, ÷òî ïîçâî-

ëÿåò ñîõðàíÿòü ýíåðãîñèíòåçèðóþùóþ ôóíêöèþ ìèòî-

õîíäðèé â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ïðè íàðóøåíèè NAD-çà-

âèñèìîãî äûõàíèÿ êëåòîê [1]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

ôåðìåíòû, ó÷àñòâóþùèå â ÖÒÊ, ñóùåñòâóþò è âíå ìè-

òîõîíäðèé, çà èñêëþ÷åíèåì �-êåòîãëóòàðàò- è ñóêöè-

íàòäåãèäðîãåíàçû [11, 15]. Ìèòîõîíäðèàëüíûå äèñ-

ôóíêöèè â âèäå íàðóøåíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ ýíåðãèè

îðãàíè÷åñêèõ âåùåñòâ è åå àêêóìóëÿöèè èãðàþò âàæ-

íóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå öåëîãî ðÿäà áîëåçíåé, â òîì

÷èñëå àòåðîñêëåðîçà, ñàõàðíîãî äèàáåòà, íåéðîäåãåíå-

ðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé (áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü

Ïàðêèíñîíà) è ðàêà [19, 21].

Ñëåäóåò îñîáåííî îòìåòèòü ñóùåñòâîâàíèå öåðåá-

ðàëüíûõ îáëàñòåé ñ íàèáîëüøèì óðîâíåì ýíåðãîïî-

òðåáëåíèÿ, êîòîðûì â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå óäåëÿåò-

ñÿ îñîáîå âíèìàíèå êàê â íîðìå, òàê è ïðè ðàçëè÷íûõ

ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ è çàáîëåâàíèÿõ [22]. Ýòè

çîíû îòëè÷àþòñÿ íàèáîëåå âûñîêèì óðîâíåì ìîçãîâî-

ãî êðîâîòîêà, àýðîáíîãî ãëèêîëèçà è áîëüøèì ÷èñëîì

ïðîòÿæåííûõ è “áèîëîãè÷åñêè öåííûõ” â ôóíêöèî-

íàëüíîì ïëàíå àíàòîìè÷åñêèõ ñâÿçåé [8], ÷òî ïîçâîëÿ-

åò èì â òîì ÷èñëå îñóùåñòâëÿòü èíòåãðàòèâíûå ïðî-

öåññû ïåðåäà÷è èíôîðìàöèè è ïðèíèìàòü íàèáîëåå

àêòèâíîå ó÷àñòèå â ïëàñòè÷åñêîé ðåîðãàíèçàöèè íåé-

ðîíàëüíûõ ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçãà [22, 27]. Ñðåäè

òàêèõ öåðåáðàëüíûõ îáëàñòåé ðàññìàòðèâàþòñÿ ìåäè-

àëüíàÿ ïðåôðîíòàëüíàÿ êîðà â îáîèõ ïîëóøàðèÿõ, ìå-

äèàëüíàÿ òåìåííàÿ êîðà — â ïðàâîé ãåìèñôåðå è ëàòå-

ðàëüíûå òåìåííàÿ è âèñî÷íàÿ êîðà — â ëåâîé [35]. Ñó-

ùåñòâîâàíèå íåáîëüøèõ ïî îáú¸ìó, íî ñòðàòåãè÷åñêè

âàæíûõ îáëàñòåé ãîëîâíîãî ìîçãà, âåðîÿòíî, îáúÿñíÿ-

åò äðàìàòè÷íóþ êàðòèíó âûðàæåííîãî íåâðîëîãè÷å-

ñêîãî äåôèöèòà ñ âîâëå÷åíèåì ðàçëè÷íûõ ñèñòåì îðãà-

íèçìà ïðè ëàêóíàðíûõ èíôàðêòàõ, áîëåçíè Àëüöãåé-

ìåðà, áîëåçíè Ïàðêèíñîíà è äðóãèõ, êîòîðóþ ñëîæíî

îáúÿñíèòü ñ ïîçèöèè òîïîãðàôè÷åñêîé âîâëå÷åííîñòè.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íàëè÷èå íåáîëüøèõ ïî ðàçìåðó

î÷àãîâ èøåìèè â áåëîì èëè ñåðîì âåùåñòâå (ïîñëå

èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà) íå îáÿçàòåëüíî ïðèâîäèò ê

êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêå èëè ñèñòåìíûì ôóíêöèî-

íàëüíûì íàðóøåíèÿì. Çàêîíîìåðíî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî ðàííåå îáíàðóæåíèå ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé

íåïîñðåäñòâåííî â ñòðàòåãè÷åñêè çíà÷èìûõ çîíàõ ó

ïàöèåíòîâ ïîñëå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà ñ ïîìîùüþ

íåéðîâèçóàëèçàöèîííûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ïîçâî-

ëèò ïðîãíîçèðîâàòü õàðàêòåð è ñòåïåíü âîññòàíîâëå-

íèÿ ïîñëå íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ; îöå-

íèâàòü âåðîÿòíîñòü è ñòåïåíü ñïîíòàííîãî âîññòàíîâ-

ëåíèÿ. Ýòî ïîçâîëèò ó ïàöèåíòà àíàëèçèðîâàòü ïîòåí-

öèàëüíûå âîçìîæíîñòè äàëüíåéøåé ïëàñòè÷åñêîé

îðãàíèçàöèè íåéðîíàëüíûõ ñèñòåì ãîëîâíîãî ìîçãà,

÷òî ïîìîæåò èíäèâèäóàëüíî ðàçðàáîòàòü åìó ïåðñîíè-

ôèöèðîâàííóþ ïðîãðàììó ðåàáèëèòàöèîííûõ ìåðî-

ïðèÿòèé [2, 7, 9].

Îáùåáèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ïàòîëîãè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ. Íåéðîïëàñòè÷íîñòü

Îáùèì ìåõàíèçìîì ïîâðåæäåíèÿ ëþáûõ êëåòîê ÿâ-

ëÿåòñÿ èçáûòî÷íîå îáðàçîâàíèå è íàêîïëåíèå ðåàêòèâ-

íûõ ôîðì êèñëîðîäà (ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ïåðîêñè-

äîâ) — îêñèäàòèâíûé ñòðåññ è äàëüíåéøåå óñèëåíèå

ïðîöåññîâ ÏÎË, êîòîðûå ïðîèñõîäÿò íà ôîíå ñíèæå-

íèÿ àêòèâíîñòè åñòåñòâåííûõ ñèñòåì àíòèîêñèäàíò-

íîé çàùèòû [1, 17]. Ïîñëåäóþùèå áèîõèìè÷åñêèå èç-

ìåíåíèÿ â òêàíÿõ íà ôîíå óñèëåíèÿ ïðîöåññîâ ñâîáîä-

íîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ èìåþò îïðåäåëåííûå îñî-

áåííîñòè ëèøü íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ

ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, â ÷àñòíîñòè, íàðóøåíèå

òêàíåâîãî äûõàíèÿ ïðè ãèïîêñèè, àêòèâàöèÿ ìèêðîñî-

ìàëüíîé ñèñòåìû îêèñëåíèÿ ïðè õèìè÷åñêèõ ïîðàæå-

íèÿõ; îäíàêî â äàëüíåéøåì íàáëþäàþòñÿ îáùèå èçìå-

íåíèÿ íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå, íåçàâèñèìî îò âûçâàâ-

øèõ èõ ïðè÷èí, óñèëåíèå ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñ-

ëåíèÿ è ñíèæåíèå àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû,

íàðóøåíèå àäàïòèâíûõ ñâîéñòâ îðãàíèçìà [17].

Óðîâåíü öåðåáðàëüíîãî ìåòàáîëèçìà ñóùåñòâåí-

íûì îáðàçîì âëèÿåò íà ñòåïåíü âûðàæåííîñòè íåéðî-
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ïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, íàèáîëüøàÿ èíòåíñèâíîñòü

êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ â êîðêîâûõ ñòðóêòóðàõ ãîëîâíî-

ãî ìîçãà [6, 32]. Ñóùåñòâîâàíèå ñòîëü âûñîêîãî öåðåá-

ðàëüíîãî ðåñóðñà îáóñëîâëåíî ìíîãîîáðàçèåì ñîñòàâ-

ëÿþùèõ åãî êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ è èõ ñâÿçåé, à òàêæå

ýôôåêòèâíûì ôóíêöèîíèðîâàíèåì â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì

ïàðàëëåëüíûõ, ðåöèïðîêíûõ ñâÿçåé è çîí ïåðåêðûòèÿ,

÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü è/èëè ôîðìèðîâàòü äîïîë-

íèòåëüíûå ïóòè è ñïîñîáû ïåðåäà÷è ñèãíàëà, â òîì

÷èñëå “íàèáîëåå ýíåðãîçàòðàòíûå” [7, 8, 35].

Óíèâåðñàëüíûé áèîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ñòðóêòóð-

íîé è ôóíêöèîíàëüíîé ðåîðãàíèçàöèè ëþáîé êëåòêè

÷åëîâå÷åñêîãî îðãàíèçìà íà ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè

èëè ôåíîìåí ïëàñòè÷íîñòè áûë îáíàðóæåí áîëåå 100

ëåò íàçàä è â äàëüíåéøåì ïðîäåìîíñòðèðîâàí â ìíî-

ãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ, íåéðîôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ è íåéðîâèçóàëèçàöèîííûõ èññëåäîâàíèÿõ [7],

ïðè÷¸ì íàèáîëüøàÿ âûðàæåííîñòü ýòîãî ïðîöåññà íà-

áëþäàåòñÿ â ñòðóêòóðàõ íåðâíîé ñèñòåìû. Íåéðîïëà-

ñòè÷íîñòü èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå êàê äëÿ ôèçèîëî-

ãè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ è îáó÷åíèÿ, òàê è äëÿ âûðàáîòêè

àäàïòàöèîííûõ ñïîñîáíîñòåé è âîññòàíîâëåíèÿ íàðó-

øåííûõ ôóíêöèé ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ íåðâíîé ñèñòå-

ìû [5, 25, 32]. Â îñíîâå ýòîãî áèîëîãè÷åñêîãî ôåíîìå-

íà ëåæèò ñïîñîáíîñòü ñòðóêòóð è ñèñòåì ÖÍÑ ê ðåîð-

ãàíèçàöèè êàê çà ñ÷åò àíàòîìè÷åñêèõ èçìåíåíèé âåùå-

ñòâà ìîçãà, òàê è çà ñ÷åò ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé

íåéðîíàëüíûõ ñèñòåì ÖÍÑ [7, 9], ñèíàïòè÷åñêèõ ñâÿ-

çåé. Âîçìîæíî óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñâÿçåé ìåæäó íåéðî-

íàìè, îñóùåñòâëÿåìîå ñïðàóòèíãîì àêñîíîâ. Ïðîèñõî-

äèò ïîÿâëåíèå íîâûõ íåéðîíàëüíûõ ñâÿçåé, ðåîðãàíè-

çàöèÿ ðàíåå ñóùåñòâîâàâøèõ è ðàçâèòèå íîâûõ ñåíñî-

ìîòîðíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì â ÖÍÑ [5, 30].

Îáíàðóæåíèþ ôåíîìåíà íåéðîïëàñòè÷íîñòè, êàê è åãî

àêòèâíîìó èçó÷åíèþ â íàñòîÿùåå âðåìÿ â çíà÷èòåëü-

íîé ìåðå ñïîñîáñòâîâàëè ìåòîäû ôóíêöèîíàëüíîé

íåéðîâèçóàëèçàöèè [2, 25].

Îñíîâíûìè ìåõàíèçìàìè íåéðîïëàñòè÷íîñòè ÿâëÿ-

þòñÿ íåéðîíîãåíåç, ñïðóòèíã, ðåêðóòèíã è ñèíàïòîãå-

íåç [4, 5, 25], òåñíî ñâÿçàííûå ñ ôóíêöèîíàëüíîé àê-

òèâíîñòüþ ðàçëè÷íûõ íåéðîìåäèàòîðíûõ öåðåáðàëü-

íûõ ñèñòåì [29]. Ðàçëè÷àþò ñòðóêòóðíóþ ïëàñòè÷-

íîñòü, îáóñëîâëåííóþ èçìåíåíèåì êîëè÷åñòâà

íåéðîíàëüíûõ ñèíàïñîâ, êîòîðàÿ ëåæèò â îñíîâå ïðî-

öåññîâ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè; è ôóíêöèîíàëüíóþ èëè

êðàòêîâðåìåííóþ, îáðàòèìóþ ïëàñòè÷íîñòü, ñâÿçàí-

íóþ ñ èçìåíåíèåì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ñè-

íàïñîâ [8]. Ïðîöåññû íåéðîïëàñòè÷íîñòè â ÖÍÑ ïðî-

èñõîäÿò íà ðàçíûõ óðîâíÿõ (ìîëåêóëÿðíîì, êëåòî÷íîì,

ñèíàïòè÷åñêîì è àíàòîìè÷åñêîì ñ âîâëå÷åíèåì áîëü-

øèõ ãðóïï íåéðîíîâ) â êîðêîâûõ è ïîäêîðêîâûõ

ñòðóêòóðàõ [8]; ïðè ýòîì âûäåëÿþò 2 îñíîâíûõ óðîâíÿ

ïëàñòè÷åñêîé ðåîðãàíèçàöèè: ìèêðîóðîâåíü – ìîëåêó-

ëÿðíûå èçìåíåíèÿ â íåéðîíàõ è èõ ñèíàïñàõ è ìàêðî-

óðîâåíü — ðåîðãàíèçàöèÿ âíóòðèïîëóøàðíûõ è ìåæ-

ïîëóøàðíûõ íåéðîíàëüíûõ ñèñòåì ãîëîâíîãî ìîçãà

[6, 25].

Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ çàáîëå-

âàíèé íåðâíîé ñèñòåìû è ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ

ñîñòîÿíèé (îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, ÏÎË, íàðóøåíèå

ýíåðãîîáðàçóþùèõ è äðóãèõ ïðîöåññîâ) èçó÷àþòñÿ íà

ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò, îäíàêî ìíîãèå âîïðîñû òàê è

îñòàþòñÿ äèñêóññèîííûìè è íå äî êîíöà èçó÷åííûìè,

íàïðèìåð, ïðåïàðàòû, îáëàäàþùèå àíòèîêñèäàíòíûìè

ñâîéñòâàìè, ïîêàçûâàþò âûñîêèé ýôôåêò ëèøü â ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ, à íå â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Èçó÷å-

íèå óêàçàííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ îñîáåííî

âàæíî ïðè çàáîëåâàíèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ ïîðàæåíèåì

íåðâíîé ñèñòåìû, îñîáåííî ãîëîâíîãî ìîçãà, ÷òî îáó-

ñëîâëåíî óÿçâèìîñòüþ öåðåáðàëüíûõ ñòðóêòóð, îòëè-

÷àþùèõñÿ ñàìîé íèçêîé ñîïðîòèâëÿåìîñòüþ ê òÿæ¸-

ëûì ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèì è ïàòîõèìè÷åñêèì âîçäåé-

ñòâèÿì, êàêèìè è ÿâëÿþòñÿ îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, ÏÎË

è íàðóøåíèå ýíåðãîîáðàçóþùèõ ïðîöåññîâ [28]. Â îñ-

íîâå íàðóøåíèÿ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáåñïå÷åíèÿ ôóíê-

öèé êëåòêè è ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ îðãàíèçìà

ëåæèò, â ÷àñòíîñòè, ãèïîêñèÿ — òèïîâîé ïàòîëîãè÷å-

ñêèé ïðîöåññ, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ ñíèæåíèåì ñîäåð-

æàíèÿ êèñëîðîäà â êëåòêàõ è òêàíÿõ â ðåçóëüòàòå íå-

äîñòàòî÷íîñòè áèîëîãè÷åñêîãî îêèñëåíèÿ ñóáñòðàòîâ

[1]. Âåäóùåå çíà÷åíèå äëÿ ïîääåðæàíèÿ ôóíêöèîíàëü-

íîãî ñîñòîÿíèÿ ÖÍÑ èãðàåò ýíåðãåòè÷åñêèé áàëàíñ

[23], à íàðóøåíèå öåðåáðàëüíîãî ìåòàáîëèçìà ïðèâî-

äèò ê ïðîöåññàì, ëåæàùèì â îñíîâå ðàçâèòèÿ ìíîãèõ

çàáîëåâàíèé [6], âêëþ÷àÿ èøåìè÷åñêèé èíñóëüò.

Ïîñëåäíèå ãîäû íåéðîöèòîïðîòåêöèÿ âñå ÷àùå ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ êàê íàïðàâëåíèå ìåäèöèíñêîé ðåàáèëè-

òàöèè, ïîäðàçóìåâàþùåå ëþáûå ñòðàòåãèè èëè èõ êîì-

áèíàöèè, ïðåäîòâðàùàþùèå, ïðåïÿòñòâóþùèå è/èëè

çàìåäëÿþùèå ïîâðåæäåíèå íåéðîíàëüíûõ ñòðóêòóð è

öåðåáðàëüíûõ ñâÿçåé, ñïîñîáñòâóþùèå ìîðôîëîãè÷å-

ñêîìó, ìåòàáîëè÷åñêîìó è ôóíêöèîíàëüíîìó âîññòà-

íîâëåíèþ öåðåáðàëüíûõ íåéðîíîâ è èõ îêðóæåíèÿ. Â

÷àñòíîñòè, íîðìàëèçàöèÿ ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû ðàñ-

ñìàòðèâàåòñÿ êàê êðàéíå âàæíûé ýôôåêò ñ òî÷êè çðå-

íèÿ íåéðîïðîòåêöèè [7]. Áåçóñëîâíî, èç âñåõ íåéðî-

ïðîòåêòèâíûõ ñòðàòåãèé ìåäèêàìåíòîçíûå ïîäõîäû

íàèáîëåå èçó÷åíû è ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ïðè-

âëåêàòåëüíûõ è ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé â ëå÷å-

íèè áîëüíûõ ñ îñòðûì íàðóøåíèåì ìîçãîâîãî êðîâî-

áðàùåíèÿ (ÎÍÌÊ), îñíîâíîé çàäà÷åé êîòîðîé ÿâëÿåò-

ñÿ ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè öåðåáðàëüíûõ íåéðîíîâ ê

îñòðîé èøåìèè.

ßíòàðíàÿ êèñëîòà. Ñóêöèíàòû

ßíòàðíàÿ (ñóêöèíîâàÿ) êèñëîòà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

ýíäîãåííûé ñóáñòðàò îðãàíèçìà ÷åëîâåêà è îòíîñèòñÿ

ê ãðóïïå äâóõîñíîâíûõ ïðåäåëüíûõ êàðáîíîâûõ êè-

ñëîò ñ õèìè÷åñêîé ôîðìóëîé ÍÎÎÑ-ÑÍ
2
-ÑÍ

2
-ÑÎÎÍ

[15]. Âïåðâûå èññëåäîâàíèå ñîäåðæàíèÿ ÿíòàðíîé êè-

ñëîòû â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà áûëî îñóùåñòâëåíî Ðî-

áåðòîì Êîõîì â 1865 ã. âî âðåìÿ åãî îáó÷åíèÿ íà ìåäè-

öèíñêîì ôàêóëüòåòå Ãåòòèíãåíñêîãî óíèâåðñèòåòà

[16]. ßíòàðíàÿ êèñëîòà è å¸ ñîëè, èëè ñóêöèíàòû,
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ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé óíèâåðñàëüíûå âíóòðèêëåòî÷íûå

ìåòàáîëèòû, øèðîêî ó÷àñòâóþùèå â îáìåííûõ ðåàê-

öèÿõ îðãàíèçìà, â ÷àñòíîñòè, â ÖÒÊ, îêèñëèòåëüíîì

ôîñôîðèëèðîâàíèè è äðóãèõ ïðîöåññàõ [15].

Îñíîâíîå êîëè÷åñòâî ÿíòàðíîé êèñëîòû ñîäåðæèò-

ñÿ â ìàòðèêñå ìèòîõîíäðèé ÷åëîâå÷åñêîãî îðãàíèçìà,

ñîñòàâëÿÿ 500 – 800 ìêìîëü/ë, ãäå îíà, îêèñëÿÿñü ïîä

äåéñòâèåì ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû, âûñòóïàåò äîíî-

ðîì äîïîëíèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ýëåêòðîíîâ äëÿ äû-

õàòåëüíîé öåïè. Ñîäåðæàíèå ÿíòàðíîé êèñëîòû â

ïëàçìå êðîâè çíà÷èòåëüíî ìåíüøå è â ôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ óñëîâèÿõ íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ 2 – 20 ìêìîëü/ë

[3, 20].

Äûõàòåëüíàÿ öåïü ìèòîõîíäðèé âñåõ êëåòîê ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ñòðóêòóðèðîâàííóþ îðãàíèçàöèþ ñ 4

ìóëüòèôåðìåíòíûìè êîìïëåêñàìè, ãäå îñóùåñòâëÿþò-

ñÿ ïðîòåêàþùèå âî âíóòðåííåé ìèòîõîíäðèàëüíîé

ìåìáðàíå ïîñëåäîâàòåëüíûå îêèñëèòåëüíî-âîññòàíî-

âèòåëüíûå ðåàêöèè, â ÷àñòíîñòè, ïåðåíîñ ýëåêòðîíîâ

îò äîíîðà (�-êåòîãëóòàðàò, ïèðóâàò, æèðíûå êèñëîòû)

íà êèñëîðîäíûé àêöåïòîð. Êàæäûé èç êîìïëåêñîâ äû-

õàòåëüíîé öåïè èìååò ñâîé îïðåäåëåííûé ôåðìåíò

äëÿ ðåàëèçàöèè áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ: âîññòàíîâ-

ëåííûé NAD-êîýíçèì Q-îêñèäîðåäóêòàçà (êîìïëåêñ

I); ñóêöèíàò-êîýíçèì Q-îêñèäîðåäóêòàçà (êîìïëåêñ II);

êîýíçèì Q-öèòîõðîì Ñ-îêñèäîðåäóêòàçà (êîìïëåêñ III)

è öèòîõðîì Ñ-îêñèäàçà (êîìïëåêñ IV). Ïîñëåäíèì, ïÿ-

òûì êîìïîíåíòîì äûõàòåëüíîé öåïè ÿâëÿåòñÿ

ÀÒÔ-ñèíòåòàçà [11]. Ñèñòåìà áèîëîãè÷åñêîãî îêèñëå-

íèÿ ÿíòàðíîé êèñëîòû âêëþ÷àåò â ñåáÿ 2-é, 3-é è 4-é

êîìïëåêñû [11]. Ôåíîìåí àêòèâíîãî îêèñëåíèÿ ÿíòàð-

íîé êèñëîòû ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçîé ïîëó÷èë íàçâà-

íèå “ìîíîïîëèçàöèè äûõàòåëüíîé öåïè”, áèîëîãè÷å-

ñêîå çíà÷åíèå êîòîðîãî çàêëþ÷àåòñÿ â áûñòðîì ðåñèí-

òåçå ÀÒÔ êëåòêàìè è ïîâûøåíèè èõ àíòèîêñèäàíòíîé

àêòèâíîñòè [15]. Ýòî âàæíî â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè, êî-

ãäà ðàçâèâàåòñÿ äåôèöèò NAD-çàâèñèìûõ ñóáñòðàòîâ,

ïðèâîäÿùèé ê íàðóøåíèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïåðâîãî

êîìïëåêñà ìèòîõîíäðèàëüíîé äûõàòåëüíîé öåïè. Â

ýòîé ïàòîëîãè÷åñêîé ñèòóàöèè ÿíòàðíàÿ êèñëîòà “ïî-

ñòàâëÿåò” ýëåêòðîíû íåïîñðåäñòâåííî íà 2-é êîìïëåêñ

äûõàòåëüíîé öåïè, âîññòàíàâëèâàÿ ýëåêòðîõèìè÷å-

ñêèé ãðàäèåíò íà ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíå è îáåñ-

ïå÷èâàÿ òåì ñàìûì “áåñïåðåáîéíóþ” ðàáîòó âñåé áèî-

õèìè÷åñêîé ñèñòåìû ìèòîõîíäðèé, ÷òî ïîääåðæèâàåò

óðîâåíü è àäåêâàòíîñòü ýíåðãåòè÷åñêîãî îáåñïå÷åíèÿ

êëåòêè [11, 15]. Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå, ïðè èíãèáèðîâà-

íèè ïåðâîãî êîìïëåêñà ïðîèñõîäèò äåïîëÿðèçàöèÿ

âíóòðåííåé ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé, ñîïðîâîæäàþ-

ùàÿñÿ òÿæåëûìè íàðóøåíèÿìè òðàíñìåìáðàííîãî

òðàíñïîðòà è, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ìîæåò ÿâèòüñÿ ïðè÷è-

íîé ãèáåëè êëåòêè [15].

Ïðè èçìåíåíèÿõ ýíåðãåòè÷åñêîãî áàëàíñà îðãàíèç-

ìà íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ñóêöèíàòà â

êðîâè [20], â ÷àñòíîñòè, íàêîïëåíèå ñîëåé ÿíòàðíîé

êèñëîòû ïðè ãèïîêñèè ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ

àêòèâíîñòè ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû è/èëè äðóãèõ ôåð-

ìåíòîâ äûõàòåëüíîé öåïè, à òàêæå çà ñ÷åò ÷àñòè÷íîé

ðåâåðñèè áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé â ÖÒÊ, ïðè êîòîðîé

ïðîöåññû 6 – 8 ýòàïîâ ÖÒÊ ïðîèñõîäÿò â îáðàòíîì íà-

ïðàâëåíèè — îò ùàâåëåâîóêñóñíîé äî ÿíòàðíîé êè-

ñëîòû [20]. ßíòàðíàÿ êèñëîòà, âûïîëíÿÿ ôóíêöèþ êà-

òàëèçàòîðà ïî îòíîøåíèþ ê ðåàêöèÿì öèêëà Êðåáñà,

ñíèæàåò êîíöåíòðàöèþ äðóãèõ èíòåðìåäèàòîâ ÖÒÊ

(ëàêòàòà, ïèðóâàòà, öèòðàòà) â êðîâè, íàêàïëèâàþùèõ-

ñÿ â êëåòêàõ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ãèïîêñèè [1, 15]. Ñëå-

äóåò çàìåòèòü, ÷òî àíòèãèïîêñè÷åñêèé ýôôåêò ñóêöè-

íàòà ìîæåò áûòü ñâÿçàí íå òîëüêî ñ àêòèâàöèåé ñóêöè-

íàòäåãèäðîãåíàçíîãî îêèñëåíèÿ, íî è ñ âîññòàíîâëå-

íèåì àêòèâíîñòè êëþ÷åâîãî ôåðìåíòà îêèñëèòåëü-

íî-âîññòàíîâèòåëüíîé àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèé —

öèòîõðîìîêñèäàçû [15].

Òàêèì îáðàçîì, ëåãêàÿ îêèñëÿåìîñòü ýòîãî âíóòðè-

êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèòà, çíà÷èòåëüíûé ïîòîê âîññòà-

íîâëåííûõ ïðîèçâîäíûõ îò ÿíòàðíîé êèñëîòû â äûõà-

òåëüíóþ öåïü ìèòîõîíäðèé, âîçìîæíîñòü äîïîëíè-

òåëüíûõ ïóòåé ïîñòóïëåíèÿ ýòîãî ýíäîãåííîãî ñóá-

ñòðàòà â ÖÒÊ è øóíòèðîâàíèå öèêëà Êðåáñà â ñòîðîíó

îáðàçîâàíèÿ ñóêöèíàòîâ, ñïîñîáíîñòü ÿíòàðíîé êè-

ñëîòû ìîíîïîëèçèðîâàòü äûõàòåëüíóþ öåïü äåëàþò

ÿíòàðíóþ êèñëîòó è ñóêöèíàòû íåçàìåíèìûìè äëÿ

ïîëíîöåííîãî ýíåðãåòè÷åñêîãî îáåñïå÷åíèÿ îðãàíèç-

ìà. Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ñóêöèíàòà â òêàíÿõ è ïî-

ÿâëåíèå åãî â êðîâè â ñëó÷àå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìèòî-

õîíäðèé â àíàýðîáíûõ óñëîâèÿõ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëî-

æèòü, ÷òî ñóêöèíàò ìîæåò îêèñëÿòüñÿ òêàíÿìè íå òîëü-

êî êîãäà îí îáðàçóåòñÿ è íàõîäèòñÿ â ìàòðèêñå

ìèòîõîíäðèé, íî è òîãäà, êîãäà îí ïîïàäàåò â êðîâü èç

ó÷àñòêîâ àíîêñèè è èøåìèè èëè ïîñòóïàåò èçâíå â ñî-

ñòàâå ïèùè è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [11, 15]. Äëÿ

ïðîâåðêè ýòîé ãèïîòåçû áûëî ïðîâåäåíî ýêñïåðèìåí-

òàëüíîå èññëåäîâàíèå ñ ãëþêîçîé è ÿíòàðíîé êèñëî-

òîé, ìå÷åííûõ ñòàáèëüíûì íåðàäèîàêòèâíûì èçîòî-

ïîì óãëåðîäà-13, íà çäîðîâûõ äîáðîâîëüöàõ. Ïîñëå

ïðèåìà ÿíòàðíîé êèñëîòû óãëåðîä-13 â 3 – 4 ðàçà áû-

ñòðåå, íåæåëè ïîñëå ïðè¸ìà ãëþêîçû, âûâîäèòñÿ èç

îðãàíèçìà â âèäå âûäûõàåìîãî óãëåêèñëîãî ãàçà, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâíîì âêëþ÷åíèè â áèîõèìè÷å-

ñêèå ïðîöåññû ââåäåííîãî èçâíå ñóêöèíàòà, ïðè÷¸ì

ìåòàáîëèçèðóåòñÿ áîëåå 90 % ââåäåííîãî ìå÷åííîãî

èçîòîïîì óãëåðîäà ñóêöèíàòà [10].

Èñòîðèÿ ïðèìåíåíèÿ ÿíòàðíîé êèñëîòû â êà÷åñòâå

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà íàñ÷èòûâàåò óæå íåñêîëüêî

äåñÿòèëåòèé. Â íàøåé ñòðàíå ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå

ÿíòàðíóþ êèñëîòó, ñòàëè èñïîëüçîâàòü â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå â êà÷åñòâå ëå÷åáíîãî ñðåäñòâà ñ 1972 ã. ñ ðàç-

ðåøåíèÿ Ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî êîìèòåòà Ìèíçäðàâà

ÑÑÑÐ [10]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóêöèíàòñîäåðæàùèå

ïðåïàðàòû èñïîëüçóþòñÿ â ïåðîðàëüíîé è â ïàðåíòå-

ðàëüíîé ôîðìàõ, èìåþò øèðîêèé ñïåêòð ïðèìåíåíèÿ

â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ìåäèöèíû — íåâðîëîãèè, òîê-

ñèêîëîãèè, íàðêîëîãèè, êàðäèîëîãèè, ýíäîêðèíîëîãèè,

ïåäèàòðèè, âîññòàíîâèòåëüíîé ìåäèöèíå è äðóãèå. Òà-

êîå ðàçíîíàïðàâëåííîå ïðèìåíåíèå ÿíòàðíîé êèñëîòû

40 Å. Â. Åêóøåâà



è åå ñîëåé îáóñëîâëåíî îáíàðóæåííûìè çà ïîñëåäíåå

äåñÿòèëåòèå ýêñïåðèìåíòàëüíûìè è êëèíè÷åñêèìè

äàííûìè îá ýôôåêòàõ ñóêöèíàòîâ, â ÷àñòíîñòè, ó÷à-

ñòèè èõ â ïðîöåññàõ òêàíåâîãî äûõàíèÿ è îêèñëèòåëü-

íîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â ìèòîõîíäðèÿõ; â ðåàêöèÿõ

áèîëîãè÷åñêîãî îêèñëåíèÿ è ìíîãèõ äðóãèõ ôèçèîëî-

ãè÷åñêèõ è ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ [3, 15]. Âàæíî

îòìåòèòü, ÷òî ÿíòàðíàÿ êèñëîòà è å¸ ñîëè ÿâëÿþòñÿ ìà-

ëîòîêñè÷íûìè ñîåäèíåíèÿìè, íå îáëàäàþò ìóòàãåí-

íûì è òåðàòîãåííûì äåéñòâèåì [1, 15].

Íåéðîöèòîïðîòåêöèÿ ïðè èøåìè÷åñêîì èíñóëüòå

Íåñîìíåííàÿ âàæíîñòü ïðèìåíåíèÿ íåéðîïðîòåê-

òèâíîé òåðàïèè ñ ïåðâûõ ìèíóò ÎÍÌÊ ñâÿçàíà ñ òåì,

÷òî ôîðìèðîâàíèå áîëüøåé ÷àñòè öåðåáðàëüíîãî èí-

ôàðêòà çàêàí÷èâàåòñÿ ÷åðåç 3 – 6 ÷ îò íà÷àëà èíñóëüòà.

È â çîíå èøåìèè íàáëþäàþòñÿ ïåðâè÷íûé îêñèäàíò-

íûé ñòðåññ, óñèëåíèå ïðîöåññîâ ÏÎË è âûðàæåííîå

íàðóøåíèå ýíåðãîîáðàçóþùèõ ïðîöåññîâ ïðè íåïîë-

íîì ïîñòóïëåíèè êèñëîðîäà â öåðåáðàëüíûå íåéðîíû,

÷òî ïðèâîäèò ê àïîïòîçó, ýêñàéòîòîêñè÷åñêîìó ýôôåê-

òó è äðóãèì ïàòîëîãè÷åñêèì ïðîöåññàì [4].

Âàæíî çàìåòèòü, ÷òî íåðâíàÿ ñèñòåìà îòëè÷àåòñÿ

ñàìîé íèçêîé ñîïðîòèâëÿåìîñòüþ ê òàêèì ïàòîôèçèî-

ëîãè÷åñêèì âîçäåéñòâèÿì, êàê ãèïîêñèÿ è èøåìèÿ

[28], à ïîñêîëüêó ñòåïåíü ïîâðåæäàþùåãî âëèÿíèÿ

èøåìèè íà íåéðîíàëüíûå öåðåáðàëüíûå ñòðóêòóðû

ïðåæäå âñåãî îïðåäåëÿåòñÿ ãëóáèíîé è äëèòåëüíîñòüþ

ñíèæåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîòîêà ïîñëå ÎÍÌÊ, òî âïîë-

íå ïîíÿòíî, ÷òî ñóùåñòâóåò âåñüìà êîðîòêèé âðåìåí-

íîé ïåðèîä äëÿ êîððåêöèè ïðîèçîøåäøèõ ïàòîôèçèî-

ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ [13, 33]. Ñâîåâðåìåííîå è íà-

ïðàâëåííîå âîçäåéñòâèå íà ïàòîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû,

íàðóøàþùèå ãîìåîñòàç, ïðåäîñòàâëÿåò çíà÷èòåëüíî

áîëüøå øàíñîâ èìåòü ïåðñïåêòèâó äàëüíåéøåé ïîëíî-

öåííîé ïëàñòè÷åñêîé ðåîðãàíèçàöèè è ïîñëåäóþùåãî

àêòèâíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïîâðåæäåííûõ íåéðî-

íàëüíûõ ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçãà. Ýòî è ÿâëÿåòñÿ îñ-

íîâíîé çàäà÷åé äàëüíåéøåãî êîìïëåêñíîãî âîññòàíî-

âèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ.

Íåéðîïðîòåêòèâíàÿ òåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñó-

ùåñòâåííûõ ñîñòàâëÿþùèõ ñòðàòåãèè âîññòàíîâè-

òåëüíîãî ëå÷åíèÿ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ðåàáèëèòàöè-

îííîãî ïðîöåññà ó ïàöèåíòîâ ïîñëå èíñóëüòà. Â õîäå

ìíîãî÷èñëåííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áûëè

ðàçðàáîòàíû è èçó÷åíû ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ðàç-

ëè÷íûõ ãðóïï ñ ïîòåíöèàëüíûìè öèòîïðîòåêòèâíûìè

ñâîéñòâàìè [26, 33]. Îñíîâíûìè èç íèõ ÿâëÿþòñÿ àí-

òàãîíèñòû ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ; ðåãóëÿòîðû íåé-

ðîòðàíñìèòòåðíûõ ñèñòåì — ïðèìåðû àãîíèñòû

ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû, àíòèîêñèäàíòû è ýíåðãî-

êîððåêòîðû, íåéðîïåïòèäû ñ íåéðîìîäóëÿòîðíûìè

ñâîéñòâàìè è ïðåïàðàòû ñ ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþ-

ùèì äåéñòâèåì [8]. Ïðè ýòîì áîëüøîé èíòåðåñ âûçû-

âàþò íåéðîïðîòåêòîðû, âåêòîð âëèÿíèÿ êîòîðûõ íà-

ïðàâëåí íà ïîâûøåíèå ðåçèñòåíòíîñòè öåðåáðàëüíûõ

êëåòîê ê ãèïîêñèè ïîñëå ÎÍÌÊ, à òàêæå íà óëó÷øå-

íèå ïëàñòè÷íîñòè íåéðîíàëüíûõ ñòðóêòóð ÷àñòè÷íî

ïîâðåæä¸ííîé è çäîðîâîé òêàíè, îêðóæàþùåé çîíó

îáðàçîâàâøåãîñÿ èíôàðêòà (ïåíóìáðà), ïîñðåäñòâîì

ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ, è ðàñøèðÿþùèõ òàêèì îáðà-

çîì âîçìîæíîñòè ðåàáèëèòàöèè ïàöèåíòîâ íå òîëüêî â

ïåðâûå íåäåëè è ìåñÿöû ïîñëå íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî

êðîâîîáðàùåíèÿ, íî è â äàëüíåéøåì [8, 13, 26]; â ÷àñò-

íîñòè, àêòèâàöèè îáðàçîâàâøèõñÿ ïîëèñèíàïòè÷åñêèõ

íåéðîíàëüíûõ ñâÿçåé [13, 26, 33].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ óëó÷øåíèÿ ðåçóëüòàòîâ íåé-

ðîðåàáèëèòàöèè ó áîëüíûõ ïîñëå ÎÍÌÊ ïðåäëàãàåòñÿ

îáøèðíûé ñïèñîê ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ,

âìåñòå ñ òåì ýôôåêòèâíîñòü è öåëåñîîáðàçíîñòü ïðè-

ìåíåíèÿ ìíîãèõ èç ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íå äîêàçà-

íà. Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ â äàííîì íàïðàâëåíèè àêòèâ-

íî ïðîäîëæàþòñÿ, ïîñêîëüêó èìåííî ïàòîãåíåòè÷åñêè

îáîñíîâàííûé ïîäõîä ê ðåàáèëèòàöèè áîëüíûõ ïîñëå

èíñóëüòà ñ ó÷¸òîì âûÿâëåííûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ êðè-

òåðèåâ âîññòàíîâëåíèÿ íàðóøåííûõ ôóíêöèé ïîçâî-

ëèò ïîëó÷èòü íàèáîëüøèé ýôôåêò [26].

Ñóêöèíàòñîäåðæàùèå ïðåïàðàòû. Âîçìîæíîñòè

è ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ öèòîôëàâèíà

Ê îñíîâíûì ïðèìåíÿåìûì â íàøåé ñòðàíå ñóêöè-

íàòñîäåðæàùèì ñðåäñòâàì îòíîñÿòñÿ êîìáèíèðîâàí-

íûé ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé ÿíòàðíóþ êèñëîòó, ðèáî-

ôëàâèí, íèêîòèíàìèä è èíîçèí (öèòîôëàâèí), ìåãëþ-

ìèíà íàòðèÿ ñóêöèíàò (ðåàìáåðèí) è 2-ýòèë-6-ìåòèë-

3-ãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàò (ìåêñèäîë, ìåêñèêîð,

ìåêñèïðèì, íåéðîêñ è äðóãèå). Âàæíûì ñâîéñòâîì

ñóêöèíàòñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ èíãèáèðî-

âàíèå ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî ÏÎË è ýêñàéòîòîêñè÷å-

ñêèõ ïðîöåññîâ, ñòèìóëÿöèÿ ñèíòåçà ÀÒÔ, ÷òî íåïî-

ñðåäñòâåííî êîìïåíñèðóåò ýíåðãîäåôèöèò â íåðâíîé

òêàíè è ïîääåðæèâàåò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü

íåéðîíàëüíûõ ñòðóêòóð è ãëèàëüíûõ ýëåìåíòîâ [31],

óñèëåíèå ïðîèçâîäèòåëüíîñòè ïðîöåññîâ ãëèêîëèçà è

öèêëà Êðåáñà [1]. Âìåñòå ñ òåì ñðåäè ïðåäñòàâëåííûõ

ñóêöèíàòñîäåðæàùèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íàèáîëü-

øåãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò îðèãèíàëüíûé ïðåïàðàò

öèòîôëàâèí (ÎÎÎ “ÍÒÔÔ ÏÎËÈÑÀÍ”, Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðã), ïîñêîëüêó êàæäûé èç 4 åãî ñîñòàâëÿþùèõ ìî-

æåò îêàçûâàòü ñàìîñòîÿòåëüíîå àíòèãèïîêñè÷åñêîå

äåéñòâèå è âûïîëíÿòü ðîëü ñàìîñòîÿòåëüíîãî ïðåïàðà-

òà. Âñå êîìïîíåíòû, âõîäÿùèå â ñîñòàâ öèòîôëàâèíà,

øèðîêî èçâåñòíû; ìåõàíèçìû èõ äåéñòâèÿ âñåñòîðîí-

íå èçó÷åíû; îíè äàâíî ïðèìåíÿþòñÿ è õîðîøî çàðåêî-

ìåíäîâàëè ñåáÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå [8, 13].

Âõîäÿùèå â ñîñòàâ öèòîôëàâèíà 2 ìåòàáîëèòà (ÿí-

òàðíàÿ êèñëîòà è èíîçèí) è 2 êîôåðìåíòà-âèòàìèíà

(ðèáîôëàâèí è íèêîòèíàìèä) îáëàäàþò îäíîíàïðàâ-

ëåííûì è âçàèìîïîòåíöèðóþùèì äåéñòâèåì íà ðàç-

íûå ýíåðãîñèíòåçèðóþùèå ñèñòåìû ÷åðåç ðàçëè÷íûå

ðåöåïòîðíûå, ôåðìåíòíûå è ìåäèàòîðíûå ñèñòåìû.

Äîñòè÷ü òàêîãî ðàçíîñèñòåìíîãî è êîýðãè÷íîãî àíòè-

ãèïîêñè÷åñêîãî è àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ äîñòà-

òî÷íî ñëîæíî äàæå ïðè íàçíà÷åíèè ìíîãîêîìïîíåíò-
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íîé è ïðîäóìàííîé òåðàïèè èç-çà òðóäíîñòåé ïîäáîðà

ýêâèâàëåíòíûõ äîç ïðèìåíÿåìûõ âåùåñòâ, ðåæèìà ïà-

ðàëëåëüíîãî ââåäåíèÿ è ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ [1].

Îñíîâíîå àíòèãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ÿíòàðíîé

êèñëîòû äîïîëíÿåòñÿ ðèáîôëàâèíîì, ñïîñîáíûì çà

ñ÷åò ñâîèõ êîôåðìåíòíûõ ñâîéñòâ óâåëè÷èâàòü àêòèâ-

íîñòü ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû è ñòàáèëèçèðîâàòü ñîîò-

íîøåíèå NADH/NAD
+
, ÿâëÿþùååñÿ ãëàâíûì ðåãóëÿ-

òîðíûì ìåõàíèçìîì öèêëà Êðåáñà è îêèñëèòåëüíîãî

ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, à òàêæå îáëàäàþùèì íåïðÿìûì

àíòèîêñèäàíòíûì âëèÿíèåì çà ñ÷åò âîññòàíîâëåíèÿ

îêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà ñ ó÷àñòèåì ãëóòàòèîíðåäóêòà-

çû. Âõîäÿùèé â ñîñòàâ öèòîôëàâèíà íèêîòèíàìèä àê-

òèâèðóåò NAD-çàâèñèìûå ôåðìåíòíûå ñèñòåìû, îäíà-

êî ýòîò ýôôåêò ìåíåå âûðàæåí, ÷åì ó ñàìîãî êîôåð-

ìåíòà NAD [11]. Çà ñ÷åò èíîçèíà ïðîèñõîäèò óâåëè÷å-

íèå ñîäåðæàíèÿ îáùåãî ïóëà ïóðèíîâûõ íóêëåîòèäîâ,

íåîáõîäèìûõ íå òîëüêî äëÿ ðåñèíòåçà ìàêðîýðãîâ

(ÀÒÔ è ãóàíîçèíòðèôîñôàòà), íî è âòîðè÷íûõ ìåñ-

ñåíäæåðîâ èëè ïîñðåäíèêîâ áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé

(öèêëè÷åñêèõ àäåíîçèíìîíîôîñôàòà è ãóàíîçèíìîíî-

ôîñôàòà) è íóêëåèíîâûõ êèñëîò. Îïðåäåëåííóþ ðîëü

ìîæåò èãðàòü ñïîñîáíîñòü èíîçèíà óìåíüøàòü àêòèâ-

íîñòü êñàíòèíîêñèäàçû, ñíèæàÿ òåì ñàìûì ïðîäóê-

öèþ âûñîêîàêòèâíûõ ôîðì è ñîåäèíåíèé êèñëîðîäà,

îäíàêî â îòëè÷èå îò äðóãèõ ñîñòàâëÿþùèõ öèòîôëàâè-

íà ìíîãèå ýôôåêòû èíîçèíà îòñðî÷åíû âî âðåìåíè

[1, 15].

Âûøåóêàçàííûå áèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè âõîäÿ-

ùèõ â ñîñòàâ öèòîôëàâèíà êîìïîíåíòîâ è ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêèå ýôôåêòû ïðåïàðàòà â öåëîì, ñî÷åòàþùåãî â

ñåáå ñâîéñòâà àíòèîêñèäàíòà, àíòèãèïîêñàíòà è ìåì-

áðàíîïðîòåêòîðà, îáåñïå÷èëè øèðîêîå ïðèìåíåíèå

öèòîôëàâèíà â ïîñëåäíèå ãîäû â êëèíè÷åñêîé ïðàêòè-

êå, îñîáåííî ïðè ãèïîêñè÷åñêèõ è èøåìè÷åñêèõ ïî-

âðåæäåíèÿõ ÖÍÑ, â ÷àñòíîñòè, ïîñëå èøåìè÷åñêîãî

èíñóëüòà è äèñöèðêóëÿòîðíîé ýíöåôàëîïàòèè; ïîñëå

òîêñè÷åñêîãî è ãèïîêñè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ öåðåáðàëü-

íûõ ñòðóêòóð. Âåêòîð âëèÿíèÿ öèòîôëàâèíà â ïåðâóþ

î÷åðåäü íàïðàâëåí íà îñíîâíûå ìåõàíèçìû ïîâðåæäå-

íèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà è àêòèâàöèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

ïîðàæ¸ííûõ â óñëîâèÿõ èøåìèè è ãèïîêñèè öåðåá-

ðàëüíûõ ñèñòåì [12, 14], â ñâÿçè ñ ÷åì âàæíîñòü ïðè-

ìåíåíèÿ ýòîãî íåéðîïðîòåêòîðà ñ ïåðâûõ äíåé âîçíèê-

íîâåíèÿ ÎÍÌÊ íå âûçûâàåò ñîìíåíèé è ïàòîãåíåòè-

÷åñêè îïðàâäàíî. Êðîìå òîãî, ïîñêîëüêó ñóêöèíàò àê-

òèâíî ó÷àñòâóåò â ðåñèíòåçå ýíäîãåííîé ÃÀÌÊ â

êëåòêàõ íåðâíîé òêàíè ÷åðåç �-êåòîãëþòàðîâóþ êè-

ñëîòó è ÿíòàðíûé ïîëóàëüäåãèä, òî â ñîâîêóïíîñòè ñ

ðèáîêñèíîì è íèêîòèíàìèäîì ýòî ñâîéñòâî ÿíòàðíîé

êèñëîòû ðàñøèðÿåò âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ öèòî-

ôëàâèíà â êà÷åñòâå íåêîíêóðåíòíîãî àíòàãîíèñòà

NMDA (N-ìåòèë-D-àñïàðòàò)-ðåöåïòîðîâ è ñîçäàåò

îñíîâó äëÿ íàçíà÷åíèÿ öèòîôëàâèíà äëÿ ëå÷åíèÿ íå

òîëüêî îñòðûõ ñîñòîÿíèé, íî è õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâà-

íèé, â îñíîâå êîòîðûõ ëåæàò ïðîöåññû ýêñàéòîòîêñè÷-

íîñòè [15]. Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî èíòåíñèâíîñòü îêèñ-

ëåíèÿ ñóêöèíàòà íåïîñðåäñòâåííî çàâèñèò îò åãî

êîíöåíòðàöèè â êëåòêå, ïîýòîìó äëÿ äîñòèæåíèÿ íàè-

áîëüøåãî ýôôåêòà öèòîôëàâèíà â êëèíè÷åñêîé ïðàê-

òèêå íåîáõîäèìî ñîáëþäàòü àäåêâàòíûå äîçû ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà [1]. Â ÷àñòíîñòè, ïðè íèçêèõ è ñðåäíèõ êîí-

öåíòðàöèÿõ ñóêöèíàò âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïóë NAD
+
,

ïðè âûñîêèõ — âîçíèêàåò ñóêöèíàòîêñèäàçíîå îêèñ-

ëåíèå, ÷òî ïðÿìûì îáðàçîì ïîâûøàåò àíòèîêñèäàíò-

íóþ ôóíêöèþ ñèñòåìû ãëóòàòèîíà [11].

Òàêèì îáðàçîì, öèòîôëàâèí ÿâëÿåòñÿ ìåòàáîëè÷å-

ñêèì öèòîïðîòåêòîðîì, àíòèãèïîêñàíòîì, àíòèîêñè-

äàíòîì è ýíåðãîêîððåêòîðîì, àêòèâèçèðóþùèì ïðî-

öåññû äûõàíèÿ è ýíåðãîîáðàçîâàíèÿ â êëåòêàõ, âîññòà-

íàâëèâàþùèì àêòèâíîñòü ôàêòîðîâ àíòèîêñèäàíòíîé

çàùèòû è èíãèáèðóþùèì ðåàêöèè îêèñëèòåëüíîãî

ñòðåññà, ïîâûøàþùèì ñïîñîáíîñòü êëåòîê óòèëèçè-

ðîâàòü ãëþêîçó è êèñëîðîä, ñòèìóëèðóþùèì ñèíòåç

áåëêà âíóòðè êëåòîê, ñïîñîáñòâóþùèì ðåñèíòåçó

ÃÀÌÊ, óâåëè÷èâàÿ å¸ ñîäåðæàíèå â ãîëîâíîì ìîçãå, è

ó÷àñòâóþùèì â ïðîöåññå áûñòðîé óòèëèçàöèè æèð-

íûõ êèñëîò [13, 14]. Ñëåäîâàòåëüíî, öèòîôëàâèí ÿâëÿ-

åòñÿ ìîùíûì èíäóêòîðîì ïðîöåññîâ íåéðîïëàñòè÷íî-

ñòè â ïîâðåæä¸ííîé ìîçãîâîé òêàíè, ÷òî çàêîíîìåðíî

ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ èíòåëëåêòóàëüíî-ìíåñòè÷å-

ñêèõ ôóíêöèé; ðåãðåññó àôôåðåíòíûõ íàðóøåíèé è

ðàññòðîéñòâà ðåôëåêòîðíîé äåÿòåëüíîñòè ïðè ïðè¸ìå

öèòîôëàâèíà ó áîëüíûõ ïîñëå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà

[12, 14].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïðîâåäåíî áîëüøîå êîëè÷åñò-

âî èññëåäîâàíèé (ïèëîòíûå, ìíîãîöåíòðîâûå ðàíäî-

ìèçèðîâàííûå, ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûå) ýôôåêòèâ-

íîñòè è áåçîïàñíîñòè àìïóëèðîâàííîé è òàáëåòèðî-

âàííîé ôîðì öèòîôëàâèíà ïðè îñòðîé è õðîíè÷åñêîé

íåâðîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ ïðå-

ïàðàò äîêàçàë ñâîþ âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü â áîëü-

øèíñòâå ðåãèîíîâ íàøåé ñòðàíû è çà ðóáåæîì, ÷òî

äà¸ò îñíîâàíèå øèðîêî ïðèìåíÿòü öèòîôëàâèí â êëè-

íè÷åñêîé ïðàêòèêå [12, 13]. Â ÷àñòíîñòè, ïðè èñïîëü-

çîâàíèè öèòîôëàâèíà â ðàííåì âîññòàíîâèòåëüíîì ïå-

ðèîäå ïîñëå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà íàáëþäàåòñÿ äîñ-

òîâåðíîå óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé äâèãàòåëüíîé àêòèâ-

íîñòè, ðå÷è è êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé (êîíöåíòðàöèè

âíèìàíèÿ, çàïîìèíàíèÿ, ñêîðîñòè ñåíñîìîòîðíûõ ðå-

àêöèé, îáúåìà êðàòêîâðåìåííîé è äîëãîâðåìåííîé ïà-

ìÿòè), ÷òî áûëî ïîêàçàíî â ìíîãîöåíòðîâîì ðàíäîìè-

çèðîâàííîì èññëåäîâàíèè ñ ó÷àñòèåì 300 áîëüíûõ,

ïåðèîä íàáëþäåíèÿ êîòîðûõ ñîñòàâèë 120 äíåé ïîñëå

ÎÍÌÊ [14]. Ñóùåñòâåííûì äîêàçàòåëüñòâîì ïîëîæè-

òåëüíîãî äåéñòâèÿ öèòîôëàâèíà íà îñòðóþ öåðåáðàëü-

íóþ èøåìèþ ÿâèëîñü äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ëåòàëü-

íîñòè ïàöèåíòîâ êàê íà ãîñïèòàëüíîì, òàê è íà ïî-

ñòãîñïèòàëüíîì ýòàïàõ, ïðè÷¸ì âàæíûì ôàêòîðîì ïî-

ëîæèòåëüíîé äèíàìèêè ÿâèëîñü ðàíåå ïðèìåíåíèå

ïðåïàðàòà [14]. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè ðåêî-

ìåíäîâàòü èñïîëüçîâàíèå öèòîôëàâèíà íå òîëüêî â óñ-

ëîâèÿõ ñòàöèîíàðà, íî åùå è íà äîãîñïèòàëüíîì ýòàïå.
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Âàæíî îòìåòèòü õîðîøóþ ïåðåíîñèìîñòü öèòîôëàâè-

íà è îòñóòñòâèå ïîáî÷íûõ è íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé

ïðè èíúåêöèîííîì è ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè, ñî÷å-

òàåìîñòü ñ ïðåïàðàòàìè äðóãèõ êëàññîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò

ïðèìåíÿòü äàííûé íåéðîïðîòåêòîð ñ ïåðâûõ äíåé

èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, âêëþ÷àÿ åãî â ñõåìû òåðàïèè

ÎÍÌÊ, è èñïîëüçîâàòü íà ïðîòÿæåíèè âñåãî âîññòàíî-

âèòåëüíîãî ïåðèîäà ïîñëå èíñóëüòà â êà÷åñòâå ïîääåð-

æèâàþùåé òåðàïèè.

Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà òî, ÷òî ìíîãîôàê-

òîðíîå äåéñòâèå öèòîôëàâèíà ïðèâîäèò íå òîëüêî ê

äîñòîâåðíûì ïîëîæèòåëüíûì êëèíè÷åñêèì ýôôåêòàì,

íî è ñîïðîâîæäàåòñÿ îãðàíè÷åíèåì çîíû öåðåáðàëü-

íîé èøåìèè ó áîëüíûõ ïîñëå ÎÍÌÊ ïî äàííûì íåé-

ðîâèçóàëèçàöèîííîãî ìîíèòîðèíãà, ÷òî áûëî ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàíî â 2 ìíîãîöåíòðîâûõ ðàíäîìèçèðîâàí-

íûõ èññëåäîâàíèÿõ íà áàçàõ 7 ñîñóäèñòûõ öåíòðîâ

Ìîñêâû, Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà, Óôû, Òâåðè, Êðàñíîäàðà,

Êèðîâà è Óëüÿíîâñêà [12, 13]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû

êëèíèêî-èíñòðóìåíòàëüíîãî ñðàâíèòåëüíîãî èññëåäî-

âàíèÿ [12] ïîêàçàëè, ÷òî ïðèìåíåíèå öèòîôëàâèíà äëÿ

ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì â ñîñòà-

âå ñòàíäàðòíîé ñõåìû òåðàïèè ñïîñîáñòâóåò áîëåå âû-

ñîêîé ñòåïåíè âîññòàíîâëåíèÿ íàðóøåííûõ ôóíêöèé

è óâåëè÷åíèþ ñïîñîáíîñòè ïàöèåíòîâ ê ñàìîîáñëóæè-

âàíèþ ê êîíöó îñòðîãî ïåðèîäà èíñóëüòà. Óìåíüøåíèå

îáúåìà èøåìè÷åñêîãî î÷àãà ïîñëå çàâåðøåíèÿ îñòðåé-

øåãî ïåðèîäà èíñóëüòà ïðè ïðèìåíåíèè öèòîôëàâèíà

îïðåäåëÿëî â äàëüíåéøåì ïîâûøåíèå âåðîÿòíîñòè

ëó÷øåãî âîññòàíîâëåíèÿ íàðóøåííûõ ôóíêöèé, ÷òî

áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïðè êëèíè÷åñêîì èññëåäî-

âàíèè (äîñòîâåðíî ìåíüøåå êîëè÷åñòâî áàëëîâ ïî

øêàëàì NIHSS, Ðýíêèíà è èíäåêñ Áàðòåë) [12]. Ïîëó-

÷åííûå â èññëåäîâàíèè êëèíèêî-íåéðîâèçóàëèçàöèîí-

íûå ñîïîñòàâëåíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âûñîêóþ ýô-

ôåêòèâíîñòü òåðàïèè öèòîôëàâèíîì ïàöèåíòîâ ñ

ÎÍÌÊ: âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ ê áîëåå ïîëíîìó ñîõðàíå-

íèþ âåùåñòâà ãîëîâíîãî ìîçãà â îñòðîì ïåðèîäå èí-

ñóëüòà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò àêòèâíîìó ðåãðåññó íåâðîëî-

ãè÷åñêîãî äåôèöèòà è óâåëè÷åíèþ ñïîñîáíîñòè ïàöè-

åíòîâ ê ñàìîîáñëóæèâàíèþ [12]. Îáíàðóæåííûå çàêî-

íîìåðíîñòè ïîçâîëèëè èññëåäîâàòåëÿì ðåêîìåíäîâàòü

åãî äëÿ äàëüíåéøåãî ïðèìåíåíèÿ ó ýòîé êàòåãîðèè ïà-

öèåíòîâ [12].

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå îñíîâíûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå

ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, ïðåæäå

âñåãî íàðóøåíèå ýíåðãîïðîäóöèðóþùèõ ïðîöåññîâ,

íåãàòèâíî âëèÿþùèõ íà öåðåáðàëüíûå íåéðîíû è ñïî-

ñîáñòâóþùèõ ðàçâèòèþ àïîïòîçà [13], ìîæíî ïðåäïî-

ëàãàòü, ÷òî àäåêâàòíîå è ñâîåâðåìåííîå èñïîëüçîâàíèå

öèòîôëàâèíà íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà âîññòàíîâ-

ëåíèÿ ïîñëå ÎÍÌÊ áóäåò èìåòü ñóùåñòâåííîå çíà÷å-

íèå è äëÿ ïðîôèëàêòèêè ïîâòîðíîãî ñîñóäèñòîãî ýïè-

çîäà. Íàêîïëåííûå ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíå-

íèÿ öèòîôëàâèíà ñîãëàñóþòñÿ ñ íàèáîëåå çíà÷èìûìè,

ïðåèìóùåñòâåííî ýêñïåðèìåíòàëüíûìè, äàííûìè çà-

ðóáåæíûõ èññëåäîâàíèé [3].

Íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâîâàíèå áîëüøîãî ðàçíîîáðà-

çèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èñïîëüçóåìûõ ïðè íåéðî-

ðåàáèëèòàöèè áîëüíûõ ïîñëå ÎÍÌÊ, è íàëè÷èÿ áîëü-

øîãî ñïåêòðà ðàçíîíàïðàâëåííûõ âîññòàíîâèòåëüíûõ

ìåðîïðèÿòèé, çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü áîëüíûõ, ïåðåíåñ-

øèõ èøåìè÷åñêèé èíñóëüò, èìååò ñòîéêèé ôóíêöèî-

íàëüíûé äåôèöèò, äàæå ïðè ñâîåâðåìåííî è àäåêâàòíî

ïðîâîäèìîì êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè. Èøåìè÷åñêèé èí-

ñóëüò ïî-ïðåæíåìó ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç âåäóùèõ ïðè÷èí

çàáîëåâàåìîñòè, ñòîéêîé óòðàòû òðóäîñïîñîáíîñòè â

Ðîññèè è çàíèìàåò ïåðâîå ìåñòî ñðåäè ïðè÷èí ïåðâè÷-

íîé èíâàëèäíîñòè, îáóñëîâëåííîé ðåçèäóàëüíûì íåâ-

ðîëîãè÷åñêèì äåôåêòîì ó áîëüøåé ÷àñòè ïàöèåíòîâ

[2, 9].

Ïëàñòè÷åñêàÿ ðåîðãàíèçàöèÿ öåðåáðàëüíûõ ñòðóê-

òóð ïîñëå èíñóëüòà ÿâëÿåòñÿ äèíàìè÷åñêèì ìíîãîôàê-

òîðíûì ïðîöåññîì, è ïðè ñõîäíîì íåâðîëîãè÷åñêîì

äåôèöèòå è îáúåìå èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïî äàí-

íûì íåéðîâèçóàëèçàöèè ñòåïåíü âîññòàíîâëåíèÿ ìî-

æåò çíà÷èòåëüíî âàðüèðîâàòü. Ïðèíöèïèàëüíî âàæ-

íûì ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûé àíàëèç ïðåäèêòîðîâ âîñ-

ñòàíîâëåíèÿ íàðóøåííûõ ôóíêöèé è ó÷¸ò èõ â ïðîâî-

äèìîé íåéðîðåàáèëèòàöèè. Âàæíî ïðèìåíåíèå

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ôàðìàêîäèíàìèêà êîòîðûõ

íàèëó÷øèì îáðàçîì ñòèìóëèðóåò ïðîöåññû íåéðîïëà-

ñòè÷íîñòè, íàïðàâëåíà íà êîððåêöèþ ýíåðãîïðîäóöè-

ðóþùèõ ïðîöåññîâ è îêàçûâàåò àíòèîêñèäàíòíîå è öè-

òîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïàòîãåíåòè÷å-

ñêè îáîñíîâàííûì òåðàïåâòè÷åñêèì íàïðàâëåíèåì è

èìååò ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷åíèå íà âñåõ ýòàïàõ âîñ-

ñòàíîâèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ ïîñëå íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî

êðîâîîáðàùåíèÿ [26]. Äàííûé ñòðàòåãè÷åñêèé ïîäõîä

áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü óâåëè÷åíèþ ôóíêöèîíàëüíîé

ïëàñòè÷íîñòè öåðåáðàëüíûõ ñèñòåì, ïîâûøåíèþ ýô-

ôåêòèâíîñòè ïàðàëëåëüíî ïðîâîäèìûõ òåðàïåâòè÷å-

ñêèõ ñòðàòåãèé è ðàñøèðåíèþ àäàïòàöèîííûõ âîç-

ìîæíîñòåé ó ïàöèåíòîâ ïîñëå èíñóëüòà.
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THE INFLUENCE OF SUCCINATE-CONTAINING DRUGS

ON THE PROCESS OF NEUROPLASTICITY AFTER ISCHEMIC STROKE
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Succinate is an endogenous substrate of the human organism that participates in various redox processes, reactions of the Krebs cycle, and the mitochondrial

oxidation chain. This universal intracellular metabolite plays an important role in the regulation of physiological, metabolic, and energy-producing processes.

The article discusses the issues of neuroplasticity, the importance of correction of energy deficiency, oxidative stress and other pathophysiological processes,

and maintenance of adequate functional activity of neuronal structures after cerebral circulation disorders. The problems of neuroprotective therapy in ischemic

stroke, which is pathogenetically justified in all stages of restorative treatment after cerebrovascular accident, are considered. Cytoflavin is one of the most stu-

died original cytoprotectors, which demonstrated safety, efficacy, and good tolerability. Results of numerous clinical trials revealed significant positive clinical

and morphological dynamics of cytoflavin administration in patients after ischemic stroke

Keywords: succinate; ischemic stroke; cytoflavin; neuroplasticity.
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