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Резюме
Оптимизация выбора схем нейропротекторной терапии у пациентов с цереброваскулярными заболеваниями (ЦВЗ) с уче-
том синергизма лекарственных взаимодействий является базовым подходом в клинической практике. К сожалению, в со-
временной фармакологии нет унифицированного способа установления синергического спектра действия препаратов, ко-
торый позволял бы систематически исследовать эффекты комбинаций препаратов. Методом изучения тонких механизмов 
действия предложены комбинации лекарственных препаратов, максимально синергичных (суммирование и потенцирова-
ние эффектов) для различных направлений терапии неврологических заболеваний. Примеры рациональной нейропротек-
ции рассмотрены на препаратах Кортексин, цитиколин, антиоксиданты.
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Abstract
Optimization of the choice of neuroprotective therapy regimens in patients with CVD, taking into account the synergism of drug 
interactions, is basic in real clinical practice. Unfortunately, in modern pharmacology there is no unified way to establish the syner-
gistic spectrum of action of drugs, which would allow systematic investigation of the effects of combinations of drugs. By the meth-
od of studying the subtle mechanisms of action, combinations of drugs that are as synergistic as possible (summation and potenti-
ation of effects) for various therapies of neurological diseases are proposed. Examples of rational neuroprotection are considered 
on the preparations Cortexin, citicoline, antioxidants.
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Начало XXI века ознаменовалось глобальной панде-
мией COVID-19 и проблемами, связанными с его послед-
ствиями. Постковидный период имеет относительно ус-
ловные временны`е характеристики и сопровождается раз-
личными неврологическими проявлениями [1]. В то же 

время не снизилось бремя цереброваскулярных заболева-
ний (ЦВЗ). В 2019 г. в мире зафиксировано значительное 
увеличение (на 36%) частоты ЦВЗ среди населения в воз-
расте от 35 до 64 лет, из которых 19% — первичные, 48% — 
повторные заболевания [2, 3]. Изменяется возрастной со-
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став планеты: число пожилых людей в 2050 г. достигнет 
2 млрд [4, 5]. У этой категории населения возрастает коли-
чество коморбидных состояний, снижаются возможности 
адаптации как к экзогенным, так и к эндогенным воздей-
ствиям, возрастает вероятность развития нейродегенера-
тивных заболеваний [6, 7]. В возрастной группе 60—74 го-
да заболеваемость ЦВЗ в 2 раза выше, а в возрасте 75 лет 
и старше — в 6 раз выше, чем у лиц молодого возраста. Эта 
тенденция напрямую связана с ростом смертности от болез-
ней системы кровообращения [2]. В РФ в 2020 г. зафикси-
ровано 938 536 летальных исходов, по сравнению с 841 207 
в 2019 г. [4]. Высокий уровень летальности, увеличение 
удельного веса коморбидных состояний, старение населе-
ния, рост числа людей молодого и среднего возраста с ге-
нетическими мутациями делают необходимым выработ-
ку стратегии защитной терапии. В контексте заболеваний 
нервной системы особое место играет нейропротекция [8]. 
За последние годы понятие «нейропротекция», уточнение 
конкретной роли клеток головного мозга, участвующих 
в системе повреждения/восстановления в исследованных 
на животных моделях, стало приоритетным для определе-
ния новых терапевтических целей [9]. Более глубокое по-
нимание точного участия нейронов, глии и эндотелиальных 
клеток в патогенезе повреждения путем сопоставления ре-
зультатов исследований с использованием животных и кле-
точных моделей даст больше возможностей для сокраще-
ния существующего разрыва между экспериментальными 
и клиническими данными. Одним из основных направле-
ний может стать изучение комбинированного механизма 
действия нейропротекторов [10].

Сегодня комбинированные подходы к лечению явля-
ются наиболее привлекательными терапевтическими стра-
тегиями для лечения многочисленных расстройств, так как 
развитие ишемии и нейродегенерации включает несколько 
факторов, поэтому многоцелевые подходы, вероятно, будут 
более эффективными, чем те, которые направлены на одну 
цель [9]. Применение лекарственных средств должно ос-
новываться на тщательном анализе соответствия клини-
ко-фармакологических эффектов конкретного препарата 
и клинической картины у конкретного пациента, возраста, 
наличия сопутствующей патологии и т.д. При этом следу-
ет обязательно задаться вопросом: когда нужно использо-
вать комбинированное средство или же следует предпочесть 
препарат с широким терапевтическим спектром. Оптимиза-
ция выбора схем нейропротекторной терапии у пациентов 
с ЦВЗ с учетом синергизма лекарственных средств являет-
ся базовой в клинической практике. Для решения данной 
проблемы необходимо учитывать новые знания о нейропро-
текции и возможном синергизме лекарственных средств. 
Перспективным является использование программируемо-
го синергизма как основы рациональной нейропротекции.

Нейропротекция как медикаментозная стратегия

Фармакологическое воздействие при любой форме 
поражения головного мозга должно быть максимально 
комбинированным и направленным не только на восста-
новление нормального кровотока в пораженном участке, 
но и на устранение комплекса метаболических, медиатор-
ных, нейротрофических, нейровоспалительных реакций, 
определяющих развитие нейродегенеративных изменений 
в нейронах и в итоге формирование неврологического де-
фицита. Нейропротекция в широком смысле — непрерыв-
ная адаптация нейрона к новым функциональным услови-

ям при повреждении различными патологическими фак-
торами, в том числе при нейродегенерации [11—13]. Этот 
процесс можно активировать различными способами (ме-
дикаментозными или немедикаментозными) как до начала 
заболевания (профилактическая стратегия), так и во время 
прогрессирования болезни, чтобы предотвратить распро-
странение повреждения (терапевтическая стратегия), по-
этому нейропротекция рассматривается в качестве агента, 
модифицирующего заболевание для задержки и даже оста-
новки прогрессирования патологии.

Для медикаментозной нейропротекции чаще исполь-
зуются препараты, воздействующие на нейромедиаторные 
системы и трофическое обеспечение клеток. В условиях по-
вреждения (ишемия, гипоксия, инфекции, травмы) количе-
ство неактивных рецепторов увеличено, нарушается связь 
с потенциал-зависимыми калиевыми каналами, активиру-
ются клетки микроглии [14, 15]. Активный статус микроглии 
сопровождается выделением ряда цитокинов (TNF, IL‑1β, 
IL‑6, IFN‑γ), увеличением содержания активных форм кис-
лорода, активацией ферментов никотинамидадениндину
клеотидфосфат-Н-оксидазы, циклооксигеназ-1 и -2 ти-
пов. Перечисленные биологические субстраты вызывают 
вторичное повреждение структур мозга. Избыток глута-
мата индуцирует движение микроглии в направлении по-
врежденных нейронов, активирует NMDA-рецепторы, вход 
ионов Ca2+ в клетку и высвобождение аденозинтрифосфа-
та (АТФ) [14]. Блокада K+-каналов уменьшает высвобож-
дение провоспалительного цитокина ИЛ-1β из активиро-
ванной микроглии, провоцируя уменьшение инфламма-
сом. Нейрогенез тормозится за счет снижения активности 
аденозинового A2A- и пуринергического P2Y1-рецепторов, 
нарушения стимуляции рецепторов аденозинового A1, пу-
ринергических P2Y13 и P2X7-рецепторов. Аденозин — про-
дукт ферментативного распада экстра- и внутриклеточных 
нуклеотидов аденина и S-аденозилгомоцистеина, участву-
ет в регуляции тонуса сосудов, воспаления и иммунных 
реакций, связан с процессами тромбообразования и ан-
гиогенеза [14]. При гипоксии вазодилатация осуществля-
ется через рецепторы A2A и A2B, которые экспрессируют-
ся на эндотелии и гладких миоцитах сосудов. Синтез NO, 
взаимодействие между A2A-рецепторами и потенциал-за-
висимыми K+-каналами усиливают сосудорасширяющий 
эффект аденозина. В то же время при ишемии мозга акти-
вация A1-рецептора оказывает выраженное нейропротек-
тивное действие. Агонисты A2A- и A3-рецепторов вызыва-
ют ограничения лейкоцитарной инфильтрации и нейрово-
спаления в первые часы/дни после ишемии.

В клинической практике применение в качестве нейро-
протекторов селективных агонистов аденозиновых рецеп-
торов сопровождается развитием нежелательных перифери-
ческих эффектов (так называемые аденозиновые реакции) 
[13]. Антагонисты A2A-рецепторов тоже обеспечивают за-
щиту клеток головного мозга, но путем снижения эксайто-
токсичности. Фармакологические эффекты антагонистов 
обусловлены устранением или ослаблением действия эн-
догенных агонистов данных рецепторов. Если антагонисты 
занимают те же места связывания, что и агонисты, то воз-
можно вытеснение друг друга из связи с рецепторами, что 
способно нивелировать фармакологический эффект пре-
парата. В ответ на высвобождение аденозина активируются 
специфические мембранопротекторные пуринергические 
рецепторы P2, которые связаны со многими функциями, 
включая пролиферацию и миграцию нервных стволовых 
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клеток, сосудистую реактивность, апоптоз и секрецию ци-
токинов, обучение и память, двигательное и пищевое по-
ведение [16]. Активация этих рецепторов частично обу-
словлена высвобождением при повреждении ткани АТФ.

Выделяют два класса P2 рецепторов: P2X — лиганд-
связывающие катионные каналы, функция которых — кон-
троль фагоцитоза микроглии и P2Y — рецепторы, ассоци-
ированные с G-белками. Увеличение экспрессии белка 
P2Y6-рецептора нарушает нормальное фосфорилирование 
мембраны, усиливая повреждающее действие патогенного 
фактора [14, 15]. Селективные агонисты этих рецепторов 
подавляют фагоцитоз, усиливают апоптоз и демиелиниза-
цию нейронов. В настоящее время изменения экспрессии 
P2-рецепторов в ответ на повреждение нельзя однозначно 
отнести к патогенетическим механизмам, так как они мо-
гут в ряде случаев стимулировать компенсаторные процес-
сы, направленные на противодействие апоптозу.

Учитывая сложные иерхарические взаимодействия ре-
цепторов, ферментов и белков-переносчиков, трудно вы-
брать одну мишень для медикаментозной нейропротекции, 
следовательно, необходима коррекция функционального 
состояния нейрона путем неспецифического воздействия 
на различные нейромедиаторные системы (нейромодуля-
ция) [15]. Определение нейромодулятора является гибким, 
оно эволюционировало для описания любого вида нейро-
трансмиссии, которая не является непосредственно воз-
буждающей (опосредованной ионотропными рецепторами 
глутамата) или тормозной (опосредованной ионотропны-
ми рецепторами ГАМК) [15]. Перспективным является вы-
явление различных нейропротективных эффектов посред-
ством модуляции рецепторов для разных нейротрансмит-
теров. Новые подходы фармакологических вмешательств 
в процессы нейропротекции должны быть направлены 
на коррекцию оксидантного стресса и процессов воспа-
ления [8]. Эти эффекты могут быть специфичными для 
одного конкретного белка (например, рецептор нейро-
медиатора или одного типа цитокинов, фактор 2, связан-
ный с ядерным эритроидом 2, транскрипционный ядер-
ный фактор) [13, 16]. Поскольку единственная биологи-
ческая мишень нейропротекции способна ограничивать 
фармакологические эффекты и не может вмешиваться 
в сложность прогрессирования заболевания, использова-
ние комбинации препаратов представляется перспектив-
ным направлением [16].

Назначение комбинированной терапии из нескольких 
нейропротекторов — сложная, но решаемая задача. Синер-
гизм (греч. σύν — вместе; ἔργον — работа) — однонаправлен-
ное взаимодействие двух лекарственных средств или более 
[17, 18]. Разновидностями синергизма могут быть сумми-
рование, когда при одновременном применении препара-
тов их эффект равен сумме действия компонентов комби-
нации (например, одномоментное применение двух анти-
оксидантных препаратов), потенцирование (аддитивный 
эффект), когда эффект комбинации превышает сумму эф-
фектов отдельных препаратов (например, применение этил-
метилгидроксипиридина сукцината (Нейромексол) усили-
вает действие бензодиазепиновых анксиолитиков, проти-
воэпилептических, противопаркинсонических (леводопа) 
препаратов) [10, 17, 19]. К сожалению, в современной фар-
макологии нет унифицированного способа установления 
синергического спектра действия препаратов, который по-
зволял бы систематически исследовать эффекты комбина-
ций препаратов [17].

Прямой синергизм — препараты действуют на один 
и тот же субстрат (гипогликемическое действие инсулина 
усиливают синтетические гипогликемические средства, 
производные сульфанилмочевины). Непрямой, или кос-
венный, синергизм проявляется, когда препараты име-
ют разную точку приложения (бронхолитики из группы 
β2‑адреномиметиков и M-холиноблокаторов). Полный 
синергизм определяет суммацию всех эффектов в комби-
нации (ингаляционные и неингаляционные средства для 
наркоза), неполный синергизм представляет суммацию од-
ного эффекта (например, в случае применения аминазина 
и снотворных средств усиливается только снотворный эф-
фект). Сенситизируюшее действие характеризуется тем, что 
препарат, не влияя на механизмы действия другого препа-
рата, усиливает его эффекты (например, инсулин и глюко-
за стимулируют проникновение калия в клетку; витамин C 
при одновременном назначении с препаратами железа уве-
личивает концентрацию последнего в плазме крови и т.д.).

Лекарственный синергизм как основа рациональной 
нейропротекции

При повреждении (гипоксия, ишемия) мозгового веще-
ства повышается проницаемость гематоэнцефалического 
барьера, нарушается циркуляция в периваскулярных про-
странствах, развивается местное воспаление с активацией 
макрофагов [20, 21]. Нейровоспаление — многоуровневый 
процесс, характеризующийся увеличением продукции про-
воспалительных цитокинов, экспрессией мозгового нейро-
трофического фактора и ядерного фактора транскрипции 
NF-kB. На первом этапе это может выполнять компенса-
торно-адаптивную роль, в последующем — усиливать про-
цессы глиальной дисфункции (глиопатия) и нейродегене-
рации [22]. Глиопатия, связанная с окислительным и ни-
трозативным стрессом, приводит к запуску аутоиммунных 
реакций. Активируются мультисистемные расстройства, 
включающие иммунную и митохондриальную и эндотели-
альную дисфункции. Нарушения метаболических, белок-
синтетических процессов в сосудистой стенке и нейронах 
лежат в основе последующих морфологических поврежде-
ний и развития заболевания.

Знания тонких фармакодинамических механизмов 
позволяет выбрать оптимальное сочетание препаратов. 
Процесс выбора врачом комбинации двух лекарственных 
средств или более с возможностью потенцирования или 
суммирования их нейропротективных эффектов позволит 
избежать полипрагмазии, уменьшив лекарственную на-
грузку на пациента, повысив эффективность терапии [20]. 
Основными мишенями нейропротекции являются повы-
шение выживаемости нейронов в условиях повреждения, 
снижение синтеза бета-амилоидного белка, активация ре-
цепторов нейротрансмиттеров. В клинической практике 
чаще всего используются антиоксиданты, нейромедиато-
ры и препараты, улучающие нейротрофику.

Возможные комбинации препаратов с учетом 
синергизма их действия

Антиоксиданты компенсируют действие патофизиоло-
гического эффекта гипоксии и ишемии, активируя внутри-
клеточную систему антиоксидантной защиты [23]. Препа-
раты этого класса, включая комбинированные, оказывают 
синергичное действие по типу суммирования эффектов со 
всеми нейропротекторами, что позволяет применять такие 
комбинации при астенических, тревожных расстройствах, 



4 Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова, 2022, т. 122, №5 

легких когнитивных нарушениях. Монотерапия предпо-
чтительнее у молодых пациентов, комбинированное лече-
ние — у пациентов всех возрастов, в том числе с нарушени-
ями сна, тревожными и умеренными когнитивными рас-
стройствами. При выраженных когнитивных нарушениях 
предпочтительно использование специфических противо-
дементных препаратов, действие которых может быть уси-
лено антиоксидантами [10, 24].

При реабилитации после сосудистых катастроф, травм 
целесообразны комбинации нейротрофических препара-
тов и антиоксидантов, применение которых, вероятно, мо-
жет спасать нейроны, стимулировать рост аксонов и ден-
дритов, формировать образование новых связей [25, 26]. 
При выраженном неврологическом дефиците, нейроде-
генеративных и воспалительных поражениях необходим 
другой фармакологический подход, стимулирующий реге-
нерацию поврежденных нейронов с восстановлением за-
висимого от нейротрофического фактора головного мозга 
(BDNF) пути тропомиозин-тирозинкиназного рецептора 
(TrkB) — важного механизма выживания зрелых нейро-
нов. При отсутствии уровня BDNF усиливается экспрес-
сия ряда генов, кодирующих группу ферментов, составля-
ющих основу антиоксидантной защиты, систем активации, 
дифференциации и эффекторной функции воспалитель-
ных T-клеток и инфламмасом [23]. Путь TrkB и система 
передачи сигналов ядерного эритроидного фактора явля-
ются потенциальными мишенями для обеспечения выжи-
вания нейронов и инициации регенерации поврежденных 
нейронов и синаптических связей. Описан ряд модулято-
ров, способных активировать антиоксидантную защиту 
и системы выживания клеток, опосредованные передачей 
сигналов нейротрофинов [24]. Небольшие пептиды, кото-
рые, не будучи нейротрофинами, специфически взаимо-
действуют с соответствующими рецепторами, стимулиру-
ют синтез рилизинг-факторов [25].

Нейропетидные и нейромедиаторные препараты

Нейропетидные препараты, состоящие из небольших 
молекул, способны к селективному связыванию с эндо-
генными белками [24—26]. Запускаемая их структурная 
трансформация в ответ на различные стимулы способству-
ет терапевтическому применению пептидных комплексов 
[26]. Пептиды проникают через гематоэнцефалический ба-
рьер (ГЭБ), обладают нейротрофическими, медиаторными 
и противовоспалительными свойствами [25]. В последние 
годы разработана терапевтическая стратегия «минипеп-
тидов» — соединений, способных селективно связывать-
ся с p75NTR- и Trk-рецепторами, повышая их нейротро-
фическую активность. В эксперименте системное введе-
ние пептидов в течение 5 нед пожилым мышам приводило 
к улучшению пространственной памяти, уменьшению раз-
мера амилоидных бляшек и выраженности нейровоспале-
ния [27]. Особая роль отводится так называемым SMART-
пептидам, обладающим высокой избирательностью и эф-
фективностью и в то же время безопасностью применения 
[26]. SMART-пептиды могут использоваться как вещества, 
потенцирующие действие других лекарственных препара-
тов, а также облегчающие перенос других препаратов че-
рез ГЭБ [24].

В клинической практике использование нейропепти-
дов при различной неврологической патологии позволяет 
суммировать лечебный эффект с антиоксидантами и по-
тенцировать действие нейромедиаторов, стимулируя про-

цессы нейромодуляции. Полученные данные о возможно-
сти использования в эксперименте меньшей дозы Кортек-
сина по сравнению с Церебролизином и Актовегином при 
более высокой эффективности дали возможность рассма-
тривать этот препарат как перспективный в отношении си-
нергизма [28]. Результаты многоцентровой клинико-эпи-
демиологической наблюдательной программы КОРТЕКС 
позволили сделать вывод о высокой клинической эффек-
тивности препарата Кортексин для коррекции астениче-
ских и когнитивных нарушений у пациентов с постковид-
ным синдромом [29].

Кортексин — многокомпонентный пептидный пре-
парат с оптимальным сбалансированным составом так-
же эффективен в лечении других неврологических забо-
леваний [30]. Эффективность Кортексина проявляется 
к 10—14-му дню лечения и сохраняется до 1 мес; в отно-
шении ряда симптомов выявлен дозозависимый эффект, 
в частности при увеличении дозы до 20 мг [29]. Кортек-
син, влияя на ионотропные и метаботропные глутаматные 
и ГАМКергические рецепторы, предотвращает эксайтоток-
сичность, способствует оптимизации процессов возбужде-
ния и торможения, что клинически значимо для пациен-
тов с хронической ишемией головного мозга, цефалгиями 
и другими синдромами [29, 30]. Препарат обладает систем-
ным и локальным противовоспалительным эффектом, до-
стоверно снижая уровень IL-1 и TNF [3, 32]. Белки цитоске-
лета, взаимодействующие с Кортексином, образуют плот-
ные контакты в клетках эндотелия сосудов, способствуя 
сохранению целостности ГЭБ [27]. Примером нецелесоо-
бразного синергизма является одновременное назначение 
Кортексина и других нейротрофических препаратов вслед-
ствие конкуренции за лиганды, риска аллергических реак-
ций. Кортексин увеличивает эффекты противодементных 
и противоэпилептических препаратов, антидепрессантов.

Цитиколин (Рекогнан) — препарат, участвующий как 
промежуточное звено в основных метаболических путях 
в мозге, ключевой элемент в синтезе фосфатидилхолина. 
Состоит из цитидина и холина, связанных дифосфатным 
мостиком. Цитидин — нуклеотид, образующийся при со-
единении цитозина с рибозой β-N1-гликозидной связью. 
Холин служит основой для образования ацетилхолина, сти-
мулирует активность тирозингидроксилазы, увеличивает 
уровни норадреналина (в коре и гипоталамусе), дофами-
на (в полосатом теле), серотонина (в коре, полосатом теле 
и гиппокампе) и секрецию дофамина [33, 34]. Активация 
дофаминергической передачи необходима в процессе пе-
реключения когнитивных процессов с одного на другой, 
а ее недостаточность приводит к инертности больного, за-
медленности познавательных процессов [35]. Наличие пи-
тьевого раствора, удобство дозирования (1 раз в день), от-
сутствие дозозависимого эффекта обеспечивают привер-
женность пациентов терапии цитиколином (Рекогнаном). 
Особенно актуальным данный факт является для пожилых 
(снижение риска полипрагмазии) и молодых (отсутствие 
сложных схем применения при быстром наступлении эф-
фекта) пациентов.

Цитиколин (Рекогнан), как и Кортексин, способствует 
торможению апоптоза, поддержке энергетического метабо-
лизма, модуляции нейротрансмиссии, вазодилатации, угне-
тению воспаления, улучшению метаболизма глюкозы и ан-
тиоксидантному действию [34, 35]. Цитиколин (Рекогнан) 
способен снижать отложение бета-амилоида в головном 
мозге, он, вероятно, может стимулировать перераспределе-
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ние основного транспортера глутамата EAAT2 в микродоме-
ны липидных рафтов, приводящих к повышению усвоения 
глутамата, что клинически проявляется в улучшении когни-
тивных функций [34, 35]. Цитиколин (Рекогнан) уменьша-
ет выраженность отсроченного ишемического повреждения 
гиппокампа, функционально значимого для развития де-
менции. Кортексин в наибольшей степени дополняет цити-
колин (Рекогнан) с точки зрения активации Trk-рецепторов 
регенераторных сигнальных каскадов и противовоспали-
тельного эффекта. Максимальный синергизм возможен 
в отношении нейропротективной активности, модуляции 
нейротрансмиссии, нейротрофических и противовоспа-
лительных эффектов. Цитиколин (Рекогнан) может при-
меняться до 6 мес. Комбинация рекомендована пациентам 
среднего и пожилого возраста с выраженной неврологиче-
ской симптоматикой, когнитивными нарушениями, пора-
жением экстрапирамидной системы, нарушениями поход-
ки, постуральной неустойчивостью, кохлеовестибулярным 
синдромом [36]. Возможно применение при тяжелой сома-
тической патологии, в остром периоде инсульта, в том чис-
ле на догоспитальном этапе. Цитиколин (Рекогнан) увели-
чивает эффекты противодементных препаратов, леводопы, 

что позволяет назначать его пациентам с нейродегенератив-
ными заболеваниями, в том числе с болезнью Паркинсона, 
для уменьшения дозы леводопасодержащих препаратов.

Заключение
Проблема защиты и адаптации нейронов — чрезвы-

чайно сложная задача, так как после повреждения эксай-
тотоксичность, апоптоз, воспалительная реакция и пр. за-
трудняют процессы репарации. Можно ожидать, что более 
глубокое понимание участия нейронов, глии и эндотели-
альных клеток даст ключи к разработке новых терапев-
тических стратегий. Одним из перспективных направле-
ния является изучение синергизма действия лекарствен-
ных препаратов, которое может иметь решающее значение 
для повышения эффективности терапии и снижения ри-
ска полипрагмазии. Поиск новых оптимальных синерги-
ческих комбинаций, возможно, станет важным направле-
нием нейропротекции.
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