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В настоящее время актуальными являются исследования по изучению состояния оксидантных на-
рушений и состояния антиоксидантных систем при дисциркуляторной энцефалопатии и эффективности 
коррекции нарушений с использованием различных схем фармакотерапии. Целью исследования явилось 
установление оксидантных нарушений, показателей антиоксидантной защиты и выявление эффективности 
использования различных схем фармакотерапии, включающей несколько комбинаций препаратов ноотроп-
ного и антиоксидантного действия у пациентов с дисциркуляторной энцефалопатией. У больных с данной 
патологией, проходивших стационарное лечение в ОБУЗ «Курская областная клиническая больница», уста-
новлены выраженные изменения метаболического статуса на системном уровне. Использование комбина-
ций препаратов ноотропного и антиоксидантного действия у пациентов с дисциркуляторной энцефалопати-
ей оказывает нормализующее и корригирующее действие на оксидантный статус в плазме крови, при этом 
максимальной эффективностью обладает сочетание актовегина и церетона.
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Now researches on condition studying of oxygen disturbances and a condition of antioxidatic systems are 
actual at discirculation encephalopathy and effi ciency of correction of disturbances about use of various schemes 
of pharmacotherapy. A research objective was the establishment of oxygen disturbances, indicators of antioxidatic 
protection and revealing of effi ciency of use of various schemes of the pharmacotherapy including of some 
combinations of nootropical preparations and antioxidatic action at patients with discirculation encephalopathy. At 
patients with the given pathology, passing hospitalisation in Kursk regional hospital, the expressed changes of the 
metabolic status at system level are established. Use of combinations of preparations nootropical and antioxidatic 
action at patients with discirculation encephalopathy has normalizing and corrective an effect on oxygen status in a 
blood plasma, thus maximum effi ciency possesses a combination of actovegin and cereton. 
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Одним из наиболее частых и тяжелых 
церебральных осложнений гипертониче-
ской болезни является дисциркуляторная 
энцефалопатия (ДЭП) [2, 7], главными этио-
патогенетическими механизмами развития 
которой являются повышенное артериаль-
ное давление, церебральный атеросклероз, 
церебральный ангиоспазм и нарушения ми-
кроциркуляции, приводящие в итоге к нару-
шению обменных биоэнергетических про-
цессов в головном мозге [1, 10]. 

В настоящее время показано, что уси-
ление генерации активных форм кислорода 
предшествует и способствует прогрессиро-
ванию таких заболеваний, как артериальная 
гипертензия, атеросклероз, ишемическая бо-
лезнь сердца, сахарный диабет и др. [6, 11]. 
Определение уровня продуктов окисления 
оказалось более информативным при уста-
новлении взаимосвязи интенсивности окси-
дативных процессов с клиническими прояв-
лениями различных заболеваний [4, 8, 9, 12]. 
При этом вопрос о целесообразности назна-

чения больным гипертензивной энцефалопа-
тией без церебральной симптоматики допол-
нительных фармакологических препаратов, 
влияющих на реологические качества крови, 
улучшающих эндотелий-зависимые реакции 
сосудистой стенки и метаболическое обеспе-
чение ткани головного мозга, а также умень-
шающих содержание свободных радикалов, 
до конца не изучен [3, 12].

В этой связи актуальными являются ис-
следования по изучению состояния окси-
дантных нарушений и состояния антиокси-
дантных систем при ДЭП и эффективности 
коррекции нарушений с использованием 
различных схем фармакотерапии.

Цель исследования – изучение окси-
дантных нарушений, показателей анти-
оксидантной защиты и выявление эффек-
тивности использования различных схем 
фармакотерапии, включающей несколь-
ко комбинаций препаратов ноотропного 
и антиоксидантного действия у пациентов 
с дисциркуляторной энцефалопатией.
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Материал и методы исследования
Под постоянным наблюдением в неврологиче-

ском отделении ОБУЗ «Курская областная клиниче-
ская больница» находилось 48 пациентов в возрасте 
от 40 до 60 лет (средний возраст 50 ± 5 лет), с анам-
незом заболевания 5 лет и более, с верифицирован-
ным, согласно рекомендациям ВОЗ/МОГ (1999), 
диагнозом ДЭП II стадии, развившейся на фоне ги-
пертонической болезни (ГБ) II стадии, основанном 
на данных комплекса клинико-инструментальных ме-
тодов обследования. Ведущим критерием включения 
в исследование больных ДЭП было наличие у них ор-
ганической симптоматики в неврологическом стату-
се, стойкой ночной гипертензии и «non-dipper» типа 
суточной кривой по результатам двойного суточного 
мониторирования артериального давления для ис-
ключения влияния случайных факторов на профиль 
артериального давления. Все больные находились на 
безнитратной диете.

Диагноз устанавливался на основании анамнеза, 
данных клинических и инструментальных методов об-
следования. Включение больных в исследование осу-
ществлялось на основании информированного согласия. 

Группу контроля составили 12 здоровых доно-
ров, средний возраст которых составил 52,2 ± 4,9 лет. 
Результаты клинических, нейропсихологических 
и лабораторных иммунных тестов сопоставлялись 
в динамике лечения и с аналогичными данными кон-
трольной группы.

Базовая терапия включала ингибитор ангиотен-
зин-превращающего фермента (иАПФ) эналаприл 
и вазоактивный препарат винпоцетин (кавинтон по 
2,0 на 200,0 мл физиологического раствора натрия 
хлорида внутривенно капельно). 

Дополнительная терапия включала в себя препа-
раты, входящие в стандарты лечения больных ДЭП. 
При этом пациенты 1-й группы получали один раз 
в сутки церебролизин по 10,0 мл (внутривенно ка-
пельно) и 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сук-
цинат (мексидол) по 5,0 мл (внутривенно струйно) 
в течение 5 дней. Пациенты 2-й группы один раз 
в сутки получали эмоксипин по 4,0 мл внутримышеч-
но в течение 10 дней и пирацатам 5,0 мл внутривенно 
струйно в течение 5 дней. В 3-й группе также одно-
кратно в сутки назначались актовегин по 5,0 мл вну-
тривенно струйно и холина альфосцерат (церетон) по 
1000 мг внутривенно капельно в течение 5 дней. 

Комплекс обследования включал помимо обще-
клинических методов исследований исследование 
нейропсихической деятельности, конгитивных и ве-
гетативных функций. Для оценки нейропсихиче-
ской деятельности использовали клиническую шка-
лу «SCAG». Для исследования уровня внимания 
использовали тест Шульте. Состояние центральной 
гемодинамики оценивали с помощью ультразвуко-
вой допплерографии, проводили анализ линейной 
систолической скорости кровотока в экстра- и ин-
тракраниальных отделах каротидного бассейна. Для 
выявления структурных изменений головного мозга, 
подтверждения сосудистого поражения и определе-
ния степени его выраженности применялась магнит-
но-резонансная томография. Контроль биоэлектриче-
ской активности головного мозга осуществляли при 
помощи электроэнцефалографии. Все больные были 
консультированы офтальмологом и кардиологом.

На основе данных ретроспективного анализа 
историй болезни пациентов с аналогичным диагно-

зом, находившихся на стационарном лечении в не-
врологическом отделении ОБУЗ «Курская областная 
клиническая больница» в течение 2008–2013 гг., была 
использована методика последовательной диагности-
ческой процедуры, в основе которой лежит метод сек-
венциального анализа, предложенного А. Вальдом. 

Метод основан на вычислении диагностических 
коэффициентов для каждого симптома для отдельного 
больного, причем независимо от того, какой это сим-
птом и патология. Расчеты базируются на теории веро-
ятности и были выполнены по следующей формуле (1):

  (1)

где ДК(х1) – диагностический коэффициент; Р(х1/А) – 
вероятность признака в подгруппе А; Р(х1/В) – веро-
ятность признака в подгруппе В. В данном случае 
подгруппа А – это пациенты с легким течением верх-
нечелюстного синусита, а В – с тяжелым. 

Для определения ширины диапазона значений 
диагностических коэффициентов производили расчет 
пороговых значений диагностических коэффициен-
тов по следующим формулам (2), (3):

   (2)

   (3)

где порог А представляет собой положительную вели-
чину, при ее достижении принимают гипотезу А (лег-
кое течение ВЗВП). Порог В является отрицательной 
величиной, при достижении которой принимают ги-
потезу В (тяжелое течение). α – допустимый процент 
ошибок первого рода, когда гипотеза А принимается 
за гипотезу В. β-допустимый процент ошибок перво-
го рода, когда гипотеза В принимается за гипотезу А.

Информативность каждого симптома рассчиты-
валась по нижеприведенной формуле (4): 
 I(х1) = K∙(Р(х1/А) + Р(х1/В)), (4)

где 

В связи с этим мы предлагаем для использования 
оценочную систему, которая была бы проста в ис-
полнении, легко воспроизводима в кратчайшие про-
межутки времени, а самое главное, не требовала бы 
использования сложной аппаратуры. 

При помощи метода последовательной диагности-
ческой процедуры, основанной на методике секвенци-
ального анализа, предложенного А. Вальдом, нами 
были отобраны клинические признаки для построения 
прогностической таблицы. Затем для каждого крите-
рия были вычислены вероятности встречаемости, по-
сле чего рассчитали сглаженные частности каждого из 
признаков, в исследуемой выборочной совокупности 
[11]. Полученные значения позволили вычислить для 
каждого признака диагностические коэффициенты 
и рассчитать информативность каждого из признаков. 
Закономерно произошел еще один отсев неинформа-
тивных признаков. Кроме этого, для каждого инфор-
мативного признака подбирались градации того или 
иного показателя на три группы с таким расчетом, что-
бы уравнять диагностическую ценность каждого из 
показателей. Конечный вид прогностической таблицы, 
предназначенной для оценки тяжести состояния боль-
ных ДЭП, представлен в табл. 1.
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Таблица 1
Карта оценки клинической картины у больных с ДЭП

Жалобы больных Оценка в баллах
3 балла 2 балла 1 балл

Головная боль интенсивная, постоянная интенсивная, периоди-
ческая

не интенсивная, 
периодическая

Головокружение постоянное периодическое редко возникающее
Шаткость при ходьбе постоянная периодическая редко возникающая
Вестибулоатаксиче-
ский синдром

выраженный умеренно выраженный не выраженный 

Рефлексы повышение рефлексов, 
анизорефлексия, патоло-
гические знаки, рефлексы 
орального автоматизма

анизорефлексия, реф-
лексы орального автома-
тизма

анизорефлексия

Мышечный тонус выраженное повышение 
мышечного тонуса

умеренное повышение 
мышечного тонуса

не изменен

Мышечная сила снижена до 3–4 баллов снижена до 1–2 баллов сохранена
Проба Ромберга выраженная атаксия умеренно выраженная 

атаксия
легкая атаксия

Динамические пробы нечетко, с выраженной 
интенцией

нечетко, с легкой интен-
цией

нечетко

Нистагм выраженный определяется отсутствует

Лабораторные методы исследования крови проводи-
лись по общепринятым методикам при поступлении боль-
ных в стационар. При оценке гемограмм за основу брались 
физиологические нормы, соответствующие международ-
ной системе единиц (СИ) в клинических исследованиях. 

Анализ динамики клинико-инструментальных 
и лабораторных данных проводили до начала и через 
2 недели после комплексного лечения перед выпиской.

Статистическую обработку результатов исследования 
проводили, используя непараметрические методы. Стати-
стически значимыми считали различия с p < 0,05 [5].

Результаты исследования 
и их обсуждение

До начала лечения в плазме крови 
больных ДЭП установлено значитель-

ное повышение концентрации промежу-
точных и конечных продуктов перекис-
ного окисления липидов (МДА в 2 раза, 
а АГП в 3,1 раза), значительное изме-
нение показателей антиоксидантной 
защиты (снижение активности катала-
зы в 7,9 раза, ОАА сыворотки крови 
в 1,2 раза, уровня ЦП в 1,45 раза при 
неизменном значении активности СОД 
и увеличении содержания неоптерина 
в 1,8 раза). Кроме этого, у пациентов 
с ДЭП выявлено повышение концентра-
ции СМNO в 1,8 раза и СРБ в 1,53 раза 
(табл. 2).

Таблица 2
Оксидантные и антиоксидантные показатели в плазме крови 

у пациентов с ДЭП II стадии (M ± m)

Показатели

1 2 3 4 5

Здоровые
Пациенты с ЭАГ

До лечения Церебролизин + 
Мексидол

Эмоксипин + 
Пирацетам

Актовегин + 
Церетон

МДА, мкмоль/л 2,76 ± 0,3 5,49 ± 0,1*1 2,92 ± 0,19*2 2,82 ± 0,14*2 2,77 ± 0,12*2

АГП, усл. ед. 0,21 ± 0,04 0,65 ± 0,03*1 0,44 ± 0,02*1,2 0,35 ± 0,02*1-3 0,22 ± 0,04*2-4

ОАА, % 37,95 ± 0,8 32,85 ± 0,33*1 38,12 ± 0,62*2 38,2 ± 0,66*2 37,89 ± 0,37*2

СОД, усл. ед. 16,97 ± 0,3 17,24 ± 0,17 17,82 ± 0,27 18,77 ± 0,7 20,75 ± 0,3*1-4

Каталаза, мккат/л 21,7 ± 0,27 2,75 ± 0,95*1 19,5 ± 1,2*2 35,8 ± 0,63*1-3 39,39 ± 0,69*1-4

Церулоплазмин, мг/дл 0,43 ± 0,02 0,29 ± 0,02*1 0,33 ± 0,02*1 0,36 ± 0,03*1,2 0,44 ± 0,02*2-4

Неоптерин, пг/мл 5,61 ± 0,37 10,07 ± 1,12*1 8,14 ± 0,74*1,2 7,7 ± 0,68*1,2 6,1 ± 0,42*2-4

СРБ, мг/дл 3,7 ± 0,27 5,65 ± 0,16*1 4,98 ± 0,15*1,2 3,36 ± 0,37*2,3 3,65 ± 0,32*2,3

СМNO, мкмоль/л 1,68 ± 0,14 2,96 ± 0,13*1 2,58 ± 0,11*1 2,03 ± 0,09*1-3 2,15 ± 0,05*1-3

П р и м е ч а н и е .  Звездочкой отмечены достоверные отличия средних арифметических (p < 0,05); 
цифры рядом со звездочкой – по отношению к показателям какой группы даны эти различия.
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Применение в лечении исследованных 
пациентов церебролизина и мексидола нор-
мализовало ОАА сыворотки крови, содер-
жание МДА и активность каталазы, снизи-
ло, но не до уровня нормы, концентрацию 
АГП, неоптерина и СРБ (табл. 2).

Использование эмоксипина и пираце-
тама нормализовало уровень МДА, СРБ 
и ОАА, снизило, но не до уровня нормы, 
концентрацию АГП, неоптерина и стабиль-
ных метаболитов оксида азота, повысило, 
по сравнению с началом лечения, актив-
ность каталазы, увеличило, но не до уровня 
доноров, содержание ЦП (табл. 2).

Назначение в составе комплексной фар-
макотерапии актовегина и церетона норма-
лизовало уровень МДА, АГП, ЦП, СРБ, не-
оптерина и ОАА, снизило, но не до уровня 
нормы, концентрацию СМNO, повысило, по 
сравнению с началом лечения, активность 
каталазы (табл. 2). 

При сравнительной эффективности кор-
рекции метаболических показателей в плаз-
ме пациентов с ДЭП тремя парными соче-
таниями ноотропных и антиоксидантных 
препаратов следует отметить, что каждая 
пара использованных препаратов в различ-
ной степени положительно изменяла их 
спектр в сторону результатов, полученных 
при исследовании плазмы здоровых до-
норов. При этом наименее показательны-
ми в этом отношении стали церебролизин 
и мексидол, т.к. три исследованных показа-
теля из девяти стали равны уровню здоро-
вых доноров (МДА, ОАА, каталаза), а три 
были скорригированы в сторону нормы 
(АГП, СРБ, неоптерин) (табл. 2).

Наибольшей эффективностью обладают 
актовегин и церетон, т.к. показатели пере-
кисного окисления липидов нормализова-
лись (МДА и АГП), все параметры антиок-
сидантной защиты или стали равны (ОАА, 
ЦП, неоптерин) или стали даже выше уров-
ня контроля (активность каталазы и СОД), 
нормализовалась концентрация СРБ, стати-
стически значимо корригировалось содер-
жание СМNO, Применение эмоксипина и пи-
рацетама дало промежуточные результаты 
(табл. 2).

Сравнивая результаты изменений по-
казателей метаболического статуса под 
влиянием различных схем фармакотерапии 
с клиническими данными, установлено их 
совпадение. Так, использование церебро-
лизина и мексидола позволило снизить ко-
личество баллов с 26,2 ± 2,1 до 23,3 ± 1,5 
(p < 0,05), а применение эмоксипина и пи-
рацетама позволило снизить количество 
баллов до 19,09 ± 1,66 (p < 0,05). Макси-
мальной клинической эффективностью об-
ладает схема лечения, включающая акто-

вегин и церетон, т.к. снижает количество 
баллов до 14,8 ± 1,89 баллов (p < 0,01).

Заключение
Учитывая полученные результаты, для 

практического здравоохранения можно 
рекомендовать использование актовегина 
и церетона, использование которых оказы-
вает не только выраженный положительный 
клинический эффект, но и корригирующее 
и нормализующее влияние на состояние 
и равновесие оксидантно-антиоксидант-
ной системы. 
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