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В исследованиях последних лет,
посвященных проблеме защиты мозга
от очаговой ишемии, подчеркивается
приоритет метаболических нарушений
в развитии каскада, приводящего к ги�
бели нейронов. Аденозинтрифосфат
(АТФ) играет фундаментальную роль в
функционировании мозга. В норме бо�
лее 95% АТФ синтезируется в процес�
се окислительного фосфорилирова�
ния, вклад гликолиза в этот процесс не
столь значителен. При растормажива�
нии гликолиза выход АТФ увеличива�
ется на 5% [18]. Косвенная оценка
скорости синтеза АТФ по количеству
утилизируемой глюкозы, плотности
митохондрий и (или) содержанию их
ферментов (в том числе цитохром
с�оксидазы) показывает, что ЦНС яв�
ляется гетерогенной структурой, в ко�
торой уровень энергетического обме�
на различен для разных областей, ти�
пов клеток и даже отдельных частей

одной и той же клетки. Основная часть
(до 50–60%) произведенной клеткой в
форме АТФ энергии используется для
поддержания ионных градиентов
(мембранного потенциала действия)
[11, 19]. На внемитохондриальное
окисление, происходящее на мемб�
ранах эндоплазматического ретику�
лума и в пероксисомах, приходится
5–10% кислорода, поступающего в
организм [4]. Особый интерес пред�
ставляют каротиноксисомы – ком�
плекс ферментных систем и органои�
дов клетки, куда включены и каротино�
иды – группа флавиновых жиросодер�
жащих ферментов. Исследования
В.Н. Карнаухова [7] показали активное
участие каротиноидов в окислитель�
ном метаболизме нервных клеток жи�
вотных. Обнаружена четкая связь меж�
ду степенью ишемии и гипоксии мозга
человека и содержанием этих внутри�
клеточных пигментов в крови [9, 10].
Принимая во внимание, что основным
энергетическим субстратом кароти�
ноксисом являются жирные кислоты,
при окислении которых образуется
почти в 4 раза больше АТФ, чем при
аэробном гликолизе, можно согла�
ситься с мнением авторов о том, что
эти органоиды клетки играют не по�
следнюю роль в ее жизнеобеспечении. 

Снижение уровня макроэргов (АТФ
и креатинфосфата) считается одним
из главных признаков гипоксии мозга
[5, 19]. Показано, что при гипоаэрации
среды, окружающей клетку, одновре�
менно происходит изменение актив�
ности митохондриальных ферментов
(биоэнергетическая гипоксия), кото�

рое начинается не на цитохромном, а
на субстратном участке дыхательной
цепи в области митохондриального
ферментного комплекса I [10]. При тя�
желой и длительной кислородной не�
достаточности структуры мозга по�
вреждаются в порядке, обратном их
эмбриогенезу. Наиболее чувствитель�
ными к гипоксии оказываются более
васкуляризированные слои коры, а
также гиппокамп, мозжечок, цент�
ральные серые ядра [8]. Известно, что
недостаток кислорода и других источ�
ников энергии, сочетающийся с нару�
шением метаболизма эндотелиоцитов
мозговых капилляров, ведет к накоп�
лению потенциально опасных нейро�
токсинов в интерстициальной жидкос�
ти мозга. Длительная сохранность
нейронов в условиях субперфузии
свидетельствует о включении релик�
товых механизмов биоэнергетическо�
го обеспечения. Одним из них являет�
ся анаэробный гликолиз. Однако об�
ладая незначительной энергетичес�
кой ценностью, последний приводит к
развитию лактат�ацидоза (ЛА), кото�
рый, снижая рН ткани мозга, входит в
спектр ведущих повреждающих фак�
торов, вызывающих выраженные
функциональные и морфологические
изменения нервных клеток [5]. Повы�
шение лактата крови положительно
коррелирует с вязкостью крови и от�
рицательно – с вязкостью эритроци�
тов. При повышении вязкости крови
увеличивается содержание лактата
крови; напротив, микроциркуляторная
адаптация способствует удалению
лактата, влияя на поддержание балан�
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са между углеводами и окислением
жиров, которые служат главными де�
терминантами концентрации лактата
крови в физиологических условиях
[15]. Токсические концентрации лак�
тата в мозге возникают в ответ не
только на его очаговую ишемию, но и
при таких состояниях, когда систем�
ная гипоксия, недостаточность крово�
обращения или лекарственное отрав�
ление, сами по себе непосредственно
нарушают окислительный метаболизм
ЦНС [8, 14]. 

Более 20 лет назад на большой
группе больных с различными невро�
логическими заболеваниями была
продемонстрирована диагностичес�
кая ценность определения молочной
кислоты в спинномозговой жидкости.
Наиболее часто содержание лактата
было повышено в ликворе при инфарк�
тах мозга, его контузии, опухолевом
поражении, воспалении, нейролейке�
мии, атеросклеротической деменции и
непосредственно после больших эпи�
лептических припадков [21]. Молекулы
лактата имеют небольшую массу и
проникают через гематоэнцефаличес�
кий барьер (ГЭБ) по механизму актив�
ного переноса, что увеличивает кон�
центрацию лактата в мозге примерно в
3–4 раза по сравнению с его нормаль�
ным содержанием в плазме, составля�
ющим 0,5–1,6 ммоль/л. Имеются дан�
ные, что анаэробный гликолиз, отра�
жаемый по уровню лактата крови, кор�
релирует со степенью повреждения
мозга и определенным образом свя�

зан с периферической вазодилатаци�
ей [16, 20]. Особенно заметным ЛА
крови становится при артериальной
гипотензии в условиях эксперимен�
тальной гипоксии [17]. 

Учитывая, что дистрофические из�
менения нейрона могут наблюдаться
задолго до вовлечения в ишемический
процесс микроциркуляторного русла,
привлекают внимание антифосфоли�
пидные механизмы повреждения ми�
тохондрий головного мозга. В самом
начале изучения антифосфолипидно�
го синдрома (АФС) Meroni P.L. et al.
[23] описали перекрестную реактив�
ность антител (At) к митохондриям ти�
па М5 и антикардиолипинам (АКЛ).
Как известно, кардиолипин представ�
ляет 10% всех фосфолипидов (ФЛ) на
внутренней мембране митохондрий.
Еще более притягательными для анти�
фосфолипидных антител (АФА) могут
быть основные немитохондриальные
АТФ�энергопроизводящие органоиды
(каротиноксисомы), расположенные в
цитоплазме клеток и состоящие на
20–50% из липидов и ФЛ [7, 9]. Скла�
дывается впечатление, что по мере
совершенствования технологий имму�
носорбентного анализа (ELISA) число
белков�кофакторов для АФА будет
расти. Так, в качестве кандидатов об�
суждается ферментирующая ФЛ на�
ружной мембраны митохондрий фос�
фолипаза А2 [6]. Нетромботические
проявления АФС, как и митохондри�
альный дистресс, не входят в число
опубликованных в 2006 г. Междуна�

родным обществом гемостаза и тром�
боза (ISTH) классификационных кри�
териев этого заболевания. Поэтому
мы считаем оправданным при выявле�
нии АФА у больных с упорными цефал�
гиями, эпилепсией, мигренями и дру�
гими проявлениями пароксизмально�
го мозга считать эти случаи ассоции�
рованными с антифосфолипидной
активностью гемостаза (АФЛАГ). Та�
ким образом, предложенный нами
термин учитывает рекомендации ISTH
по клинической стратификации АФС,
не противоречит его лабораторным
критериям и отражает наличие факто�
ров гемостаза не только в крови и на
сосудистой стенке, но и далеко за ее
пределами. На сегодняшний день наи�
более актуальными остаются: 1) поиск
коагулологических эффектов волча�
ночного антикоагулянта (ВА); 2) ре�
зультаты антикардиолипинового теста
на все изотипы АКЛ; 3) оценка титра At
к β2�гликопротеину I (At�β2�ГПI) и ан�
нексину V (At�Ann V). По�видимому,
тромбоопасность, как и “несосудис�
тые” осложнения АФА, не столь зави�
сима от уровня АФЛАГ по данным
ELISA. Стоит отметить также патогене�
тическую значимость At�β2�ГП�I в раз�
витии тромбозов, тогда как β2�ГП�I�за�
висимые АКЛ, как правило, обнаружи�
ваются при различных инфекционных
заболеваниях и не приводят к разви�
тию тромбозов [6]. Мнение о том, что
At�Ann V необходимо исследовать
лишь при фетонатальной патологии,
вряд ли можно признать справедли�
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Таблица 1. Лабораторные показатели, которые целесообразно определять у больных с цереброваскулярными заболеваниями

Обычные биохимические  Специальные лабораторные показатели 
и гематологические показатели (некоторые пациенты) 

• Электролиты и лактат крови • Скрининг на АФС: сцинтиграфия печени и селезенки
• Мочевина, креатинин • ELISA�исследование уровней АКЛ, At�β2GPI, At�Ann V
• Креатинфосфокиназа (КФК), МВ�фракция КФК • Скрининг�тесты и подтверждающие тесты на ВА
• Трансаминазы • Система протеинов C и S (естественные антикоагулянты  
• СОЭ, С�реактивный белок плазмы), резистентность активированного протеина С
• Фенотипирование липидов сыворотки крови • Скрининг на васкулит 
• Эритроциты, лейкоциты • Показатели спинномозговой жидкости    
• Фибриноген, Д�димер, гематокрит 
• Внутрисосудистая активация тромбоцитов (ВАТ)
• Гомоцистеин (ГЦ)
• Активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ)*, 

международное нормализированное отношение (МНО)

* “Укороченные” показатели свидетельствуют о состоянии гиперкоагуляции и в большинстве случаев не имеют клинического значения.
При удлинении АЧТВ должен быть выполнен поиск патологических антикоагулянтов (в первую очередь ВА) и продуктов деградации фи�
брина (D�димер).
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вым. В действительности почти все
аннексины называются плацентарны�
ми белками, так как были обнаружены
в плаценте, хотя продуцируются и в
других нормальных тканях, включая
ЦНС, эндотелии, а также в опухолевых
клетках. Широкое представительство
и биологические свойства этих инги�
биторов тромбопластина позволило
выделить новый класс заболеваний, с

условным названием “аннексинопа�
тии” [12]. При диагностике церебро�
васкулярных заболеваний целесооб�
разно использовать нерутинные мето�
ды и следовать систематизирован�
ным, стандартизированным и ясным
методам, адаптированным к лабора�
торной медицине (табл. 1). 

В выполненных нами более ранних
исследованиях установлено, что боль�
ные с АФЛАГ проявляют общую тен�
денцию к ЛА крови в отсутствие у них
других предикторов митохондриаль�
ного дефицита. Доказано также, что
такая наиболее частая разновидность
тромбофилии вызывает первичный
ответ не только со стороны центрэн�
цефалической зоны пограничного
кровообращения, но и облигатно со�
провождается сцинтиграфическим
паттерном функциональной гипоспле�
нии, по�видимому, связанной с блока�
дой терминального русла органа мик�
росгустками и фибрином (на рис. 1 –
передняя проекция распределения
99mTc технефита с низкой радиоактив�
ностью селезенки справа). Для срав�
нения приводим картину нормальной
перфузии селезенки (рис. 2).

В клинической картине заболева�
ния доминирует подтвержденная ме�
тодом дуплексного сканирования це�
ребральная венозная дистония (ЦВД�
АФЛАГ) с синдромом “пароксизмаль�
ного мозга”: паническими атаками,
венозными цефалгиями, мигренями,
дисмнестическими эпиэквивалентами
по типу dZejа̀ vu. В отличие от артери�
альной гипертензии изучению хрони�
ческой конституциональной гипотен�
зии (ХКГ) уделялось меньше внима�
ния. Между тем ХКГ (в нашей стране
наряду с этим англоязычным опреде�
лением используются также термины

“первичная артериальная гипотензия”,
“нейроциркуляторная дистония по ги�
потоническому типу”, “нейроциркуля�
торная астения”) сочетается с гипер�
коагуляционной способностью крови,
отставанием в физическом и половом
развитии детей, возникновении мас�
кированной депрессии у взрослых.
ХКГ характеризуется уменьшением си�
столического артериального давления
(САД) ниже 100 мм рт. ст. и является
самостоятельным фактором риска
ИБС и, как это ни кажется парадок�
сальным, эссенциальной гипертонии.
Диастолическое артериальное дав�
ление имеет значение лишь для диа�
гностики позиционной артериальной
гипотонии (уменьшение САД ниже
100 мм рт. ст. только в положении
стоя) и ортостатического синдрома.

Представленность ХКГ в популяции
различна в разных возрастных груп�
пах: до 20 лет – у женщин 16,6%, у муж�
чин 2,4%; от 21 года до 30 лет – соот�
ветственно 38,5 и 14,5%; от 31 года до
40 лет – 18,1 и 3,9%; от 41 года до
50 лет – 4,4 и 1,95% [13]. ХКГ пред�
ставляет реальную угрозу развития
дисциркуляторной энцефалопатии
(ДЭ), имеется тенденция также к гипо�
диагностике этого состояния на доин�
сультной стадии – “псевдоневроз”. Как
и инсульт, ДЭ гетерогенна, что находит
свое отражение в особенностях клини�
ческой и параклинической картины за�
болевания. Однако, по�видимому, не
вполне верно считать ДЭ аналогом
хронической ишемии мозга. Ишеми�
ческое изменение нейронов, трактуе�
мое как коагуляционный некроз клет�
ки, наблюдается не только при ише�
мии мозга (состоянии, которому обя�
зано своим происхождением это
определение), но и при олигемичес�
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Рис. 1. Сцинтиграфическая карти�
на печени и селезенки с 99mTc техне�
фитом при ЦВД�АФЛАГ (передняя
проекция). Печень увеличена в раз�
мерах. Участки неравномерной
фиксации РФП макрофагами пече�
ни и радионуклидным феноменом
(на рис. справа) функциональной
гипосплении. 

Рис. 2. Нормальная сцинтиграфи�
ческая картина печени и селезенки
с 99mTc технефитом (передняя про�
екция).

Таблица 2. Клинические и параклинические критерии ЦВД�АФЛАГ

1. Стойкая метеозависимая венозная цефалгия с синдромом “пароксизмального мозга” (мигрени, панические атаки, височные
эпипароксизмы) в отсутствие артериальной гипертензии и метаболических нарушений у лиц моложе 55 лет.

2. Склонность к ХКГ, липотимии, подкожной кровоточивости (“синячковости”), фотосенсибилизации, эритеме; древовидный
подкожный сосудистый рисунок (ливедо�ангиит).

3. Фетонатальная патология у женщин (синдром утраты плода: повторные выкидыши, “замершая беременность”, тяжелые
гестозы).

4. Поли� и олигоартриты (артрозы) – сакроилеит или болевая дисфункция крестцово�подвздошных сочленений.
5. Экстракраниальный и экстракардиальный тромбоз (флеботромбоз, ТЭЛА микроциркуляторного типа и т.д.).
6. Допплерографический паттерн венозной гиперемии мозга.
7. Радионуклидный паттерн функциональной гипосплении.
8. ЛА крови.
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ких, аноксических, гипоксических и ги�
погликемических состояниях [2]. Бла�
годаря внедрению ультразвуковой
допплерографии выяснилось наличие
неатеросклеротических форм ДЭ, вы�
званных внутричерепным венозным
застоем в отсутствие значимого дефи�
цита артериального кровоснабжения.
По нашим данным, существует гипо�
диагностика АФЛАГ�зависимой ДЭ,
имеющей определенные клинические
и параклинические критерии (табл. 2).
Немаловажно, что в перечень основ�
ных причин тромбозов внутричереп�
ных венозных синусов входят любые
нарушения гемостаза – при том, что в
течение нескольких десятилетий они
диагностировались в основном на ау�
топсии [1]. Таким образом, для статис�
тического учета ЦВД�АФЛАГ может
быть использована рубрика I67.6 (не�
гнойный тромбоз: вен мозга, внутри�
черепного венозного синуса) МКБ�10. 

В течение последних 15 лет на
практике с успехом применяется пре�
парат Нобен (идебенон) – синтетиче�
ский аналог кофермента Q10 (КоQ10),
липофильного бензохинона, содержа�
щегося в мембране митохондрий и
участвующего в цепи дыхания. Дока�
зана важная роль этого синтезируе�
мого в печени и сходного по структуре
с витаминами К и Е подвижного ком�
понента дыхательной цепи в поддер�
жании нормальной функции сердца,
посредством регуляции энергетичес�
кого метаболизма миокарда [22]. Но�
бен, обладая по сравнению с КоQ10

меньшей молекулярной массой, легче
проникает через ГЭБ и имеет опреде�
ленные преимущества среди антиок�
сидантов, используемых в лечении
когнитивных нарушений [3]. 

Характеристика больных
и методов исследования
У 22 больных с ЦВД�АФЛАГ (7 муж�

чин и 15 женщин) в возрасте от 23 до
67 лет (средний возраст – 39 лет) до и
после 1,5�месячного курса приема
Нобена в суточной дозе 90 мг опреде�
ляли содержание лактата в сыворотке
крови натощак на анализаторе элект�
ролитов и метаболитов крови и мочи
EML 100 фирмы “Radiometr” (Дания).

С помощью анализатора кислотно�ос�
новного состояния и газового состава
крови ABL 50 той же фирмы исследо�
вали рН в цельной капиллярной крови.
Измерения титров суммарно IgG�,
IgM�, IgA�АКЛ и At�β2GPI, а также типов
IgG� и IgM�At, распознающих в кон�
формационном эпитопе Ann V, прово�
дили стандартизированным методом
ELISA; измерение уровня ВА – в соот�
ветствии с рекомендациями субкоми�
тета по ВА ISTH ФЛ�зависимых At.
Критерием включения больных в ис�
следование считали радионуклидную
иллюстрацию гипосплении. Критери�
ем исключения были нарушения го�
меостаза глюкозы.

Для сцинтиграфии печени и селе�
зенки использовали коллоидный ра�
диофармпрепарат (РФП) – 99mTc тех�
нефита, который получали непосред�
ственно перед инъекцией, соединяя
элюат из генератора с реагентами
отечественного производства. Регис�
трация изображения проводилась на
радиодиагностической системе (гам�
ма�камере, сопряженной со специа�
лизированным компьютером) МВ
9100–9101/A производства “ГАММА”
(Венгрия). 

Анализ полученных данных произ�
водился при помощи программы
Microsoft Office Excel 2003 и пакета
прикладных программ STATISTICA 99.
Непараметрические критерии (крите�
рий Вилкоксона) были использованы
для проверки гипотезы о различии вы�
борок. При p < 0,05 различия между
выборками считались достоверными.

В задачу исследования не входила
дифференциация процесса с генети�
чески детерминированным подавле�
нием аэробного биологического
окисления – митохондриальными бо�
лезнями. Выбор препарата Нобен для
данной работы был связан с его повы�
шенной способностью проникать в
клетки и преодолевать ГЭБ, предот�
вращать снижение уровня АТФ, а так�
же увеличение концентрации лактата
и свободных жирных кислот.

Результаты и обсуждение
У всех больных до и после лече�

ния рН крови был в диапазоне нормы,

составляя 7,420 ± 0,026 до курса Но�
бена и 7416 ± 0,028 после лечения
(изменения статистически незначи�
мы: p > 0,05). Иную картину наблюда�
ли в отношении молочной кислоты,
средний исходный уровень которой
составил 2,60 ± 0,29 ммоль/л, превы�
шая верхнюю границу нормы. В ре�
зультате лечения произошло досто�
верное (р < 0,05) снижение среднего
уровня лактата до 1,7 ± 0,2 ммоль/л.
Согласно полученным цифрам, а так�
же известным и предполагаемым ме�
ханизмам тканевой гипоксии при
АФЛАГ, мы предлагаем относить обна�
руженный ЛА к смешанному типу. При
этом учитывалось: 1) отсутствие аци�
доза, что характерно для ЛА I типа, на�
блюдающегося при физических на�
грузках, гипервентиляции, действии
глюкагона, гликогенозах, тяжелой ане�
мии, введении пирувата или инсулина,
приеме аспирина, вальпроатов, чего
не было у наших больных; 2) возмож�
ность гиперпродукции лактата вслед�
ствие тканевой гипоксии, которая уси�
ливает анаэробный гликолиз, в ре�
зультате чего клетки восстанавливают
АТФ в условиях анаэробного ЛА; одна�
ко отсутствие выраженного сдвига кис�
лотно�щелочного равновесия не соот�
ветствовало анаэробному (тип II А) ЛА;
3) возможность разобщения окисли�
тельного фосфорилирования, что име�
ет место при идиопатическом ЛА ти�
па II В. В случае такого – аэробного –
ЛА не происходит адекватной утили�
зации лактата путем его окисления
или включения в глюконеогенез, что
влечет изменения рН крови и наблю�
дается примерно у 50% больных са�
харным диабетом. 

Таким образом, на основании ре�
зультатов проведенного исследова�
ния можно констатировать, что нали�
чие АФЛАГ способно стать причиной
системного пониженного аэробиоза
без значимого сдвига рН крови. Ми�
тохондриальная недостаточность у
больных ЦВД�АФЛАГ имеет вторич�
ный характер, так как вполне объяс�
нима биологическими свойствами
АФА. Препарат Нобен (идебенон) мо�
жет быть использован в качестве сти�
мулятора окислительного фосфори�
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лирования и аэробного гликолиза при
данном заболевании. При подозре�
нии на АФС наряду с АФЛАГ�ELISA и
коагулологическими тестами на ВА, в
качестве скрининга мы предлагаем
сцинтиграфию гепатолиенальной си�
стемы и анализ крови на молочную
кислоту. 
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В монографии достаточно полно и вместе с тем популярно изложены ос�
новные теоретические и практические аспекты клинических исследований.
Клиническое исследование – это изучение безопасности и эффективности ис�
следуемого препарата у человека для выявления или подтверждения его кли�
нических, фармакологических, фармакодинамических свойств, побочных эф�
фектов и других особенностей действия на организм. Задача всех имеющих
отношение к этому процессу специалистов – минимизировать риск, которому
подвергаются участвующие в исследованиях пациенты, и получить безупреч�
ные научные данные о свойствах нового лекарственного средства. Рассмот�
рены история, фазы и виды клинических исследований, вопросы планирова�
ния, проведения и контроля качества. Особое внимание уделено этическим
вопросам.

Второе издание (первое издание выпущено в 2003 г.) дополнено сведениями о нормативных доку�
ментах Российской Федерации и международных организаций, вышедших в свет в период с 2004 по
2007 г. 200 с.

Для специалистов в области клинических исследований, врачей�исследователей и всех тех, кто
интересуется процессом разработки новых лекарственных средств.
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