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Введение

Острая и хроническая церебральная недостаточ­
ность характеризуются высокой частотой инвали­
дизации и смертности. В медицинском сообществе 
долгие годы ведется поиск нейропротекторов с 
доказанной эффективностью. Основными целями 
нейропротекторных агентов являются снижение 
прогрессирования заболевания и минимизация 
вторичного повреждения центральной нервной 
системы (ЦНС). Нейропротекторные препараты 

активно изучаются в доклинических и клинических 
исследованиях, но частой проблемой является не­
возможность подтверждения экспериментальных 
исследований в клинике. Трудности с «переносом» 
экспериментальных моделей связаны с анатомо-фи­
зиологическими различиями ЦНС у животных и 
человека, различием в функциональном состоя­
нии больного и экспериментального животного, 
наличием у пациентов коморбидности, развитием 
осложнений тяжелого повреждения ЦНС. Все эти 
факторы влияют на эффективность «успешных» в 
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Введение. Повреждения головного мозга различной этиологии отличаются высокой частотой инвалидизации и смертности. Поиск ней­
ропротекторов с доказанной эффективностью ведется долгие годы, заявляется о препаратах из разных фармакологических групп, облада­
ющих различными механизмами действия и точками приложения. Нейропротекторные препараты активно изучаются в доклинических 
и клинических исследованиях.

Материал и методы. Поиск публикаций за последние 5 лет (2020–2024 гг.) проводили в базах данных eLibrary.ru, PubMed, Google Scholar. 
Всего было включено 50 публикаций, из них 25 – доклинические исследования (животные, клеточные культуры), 15 – клинические ис­
следования, 10 – обзоры литературы. 

Заключение. По данным исследований, проведенных учеными разных стран, продемонстрированы результаты эффективности многих 
доклинических исследований, часть из которых не удалось довести «from bench to bedside». Для всех методов рекомендовано проведение 
клинических исследований и крупных РКИ для утверждения их места в доказательной медицине.

Ключевые слова: нейропротекция, фармакологическая нейропротекция, аргон, ксенон, мелатонин, дексмедетомидин, метформин

Для цитирования: Протасова Д. В.,  Ценципер Л. М.,  Лейдерман И. Н.,  Кондратьев А. Н. Современные тенденции фармакологической 
нейропротекции (обзор литературы) // Вестник анестезиологии и реаниматологии.  – 2025.  – Т. 22, № 4.  – С. 117–124. https://doi.
org/10.24884/2078-5658-2025-22-4-117-124.

Modern trends of pharmacological neuroprotection (literature review)
Diana V. Protasova1, Lubov M. Tsentsiper1, 2*, Ilya N. Leyderman1, Anatoliy N. Kondratyev2

1 Almazov National Medical Research Center, Saint Petersburg, Russia
2 Polenov Russian Research Neurosurgical Institute, Saint Petersburg, Russia

Received 29.03.2024; review date 12.05.2025

Introduction. Brain injuries of various etiologies are characterized by a high incidence of disability and mortality. For many years the medical community 
has been searching for evidence based neuroprotective agents. Drugs from a wide range of pharmacological groups with different mechanisms of 
action and applications are claimed. Neuroprotective drugs are actively studied in both preclinical and clinical trials. 

Materials and methods. The search for publications over the last 5 years (2020–2024) was conducted in databases elibrary.ru, PubMed, Google 
Scholar. Keywords: neuroprotection, inert gases, argon, krypton, xenon, melatonin, metformin, dexmedetomidine, succinates, succinic acid. A total 
of 50 publications, of which 25 were preclinical studies (animals, cell cultures), 15 were clinical studies, 10 were reviews.

Conclusion. According to research conducted by scientists from different countries, the results of the effectiveness of many preclinical studies have 
been demonstrated, some of which could not be brought «from bench to bedside». For all methods, it is recommended to perform clinical trials and 
large randomized controlled trials to confirm their place in evidence-based medicine.
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эксперименте препаратов. В данном обзоре вни­
мание сосредоточено на препаратах, для которых 
проводилось множество рандомизированных кли­
нических исследований (РКИ). 

Материалы и методы

Поиск публикаций за последние 5 лет 
(2020–2024 гг.) проводили в базах данных eLibrary.
ru, PubMed, Google Scholar в период с января по 
ноябрь 2024 г. Поисковые запросы для eLibrary.ru, 
Google Scholar: нейропротекция, инертные газы, 
аргон, криптон, ксенон, мелатонин, метформин, 
дексмедетомидин, сукцинаты, янтарная кислота. 

Поисковые запросы для PubMed: succinate neuro­
protection, succinic acid neuroprotection, neuroprotec­
tion, argon neuroprotection, krypton neuroprotection, 
xenon neuroprotection, melatonin neuroprotection, 
metformin neuroprotection, dexmedetomidine neu­
roprotection. Оценку публикации на предмет со­
ответствия критериям включения и невключения 
проводили по названию публикации и аннотации. 

Критерии включения: экспериментальное, до­
клиническое, клиническое или рандомизированное 
клиническое исследование; объем выборки более 
10 пациентов. 

Критерии невключения: клинические случаи; не­
доступность полного текста публикации на русском 
или английском языке. 

В обзор включены: 50 публикаций, из них 25 – до­
клинические исследования (животные, клеточные 
культуры), 15 – клинические исследования, 10 – об­
зоры литературы.

Фармакологическая нейропротекция

Инертные газы. На данный момент в России заре­
гистрирован для применения только один инертный 
газ – ксенон, обладающий свойствами гипнотика и 
используемый в анестезиологии. Точками приложе­
ния ксенона в качестве нейропротектора являются 
N-метил-D-аспартат рецепторы (NMDA-рецепто­
ры) постсинаптических мембран. При активации 
NMDA-рецепторов повышается уровень внутри­
клеточного кальция, стимулируется синтез оксида 
азота, в дальнейшем происходит гиперактивация 
гуанилатциклазы, повышение уровня циклическо­
го гуанозинмонофосфата, снижение концентрации 
АТФ, происходит образование активных метаболи­
тов с последующим запуском перекисного оксиле­
ния липидов. Повышенное образование свободных 
радикалов приводит к гибели нейронов. Ксенон, 
препятствуя чрезмерной стимуляции NMDA-ре­
цепторов, ограничивает область распространения 
оксидативного стресса [10].

Закономерный интерес вызывают и другие 
инертные газы, недостаточно изученные в клини­
ческих исследованиях, активно не используемые 
в практике. Нейропротекторные свойства аргона 
связаны со снижением экспрессии Toll-подобных 

рецепторов – TLR2 и TLR4, повышение которых 
ассоциируется с плохим прогнозом при остром на­
рушении мозгового кровообращения и коррелирует 
с высоким уровнем провоспалительных цитокинов 
в крови. Активация TLR4 усиливает экспрессию 
факторов индуцибельной NO-синтазы – iNOS, и ин­
терферона гамма – IFNγ, усугубляющих церебраль­
ное повреждение, кроме того, уровень экспрессии 
TLR4 влияет на распространение зоны воспаления 
на границе с зоной ишемии. TLR2 ассоциирован с 
повышением экспрессии провоспалительных меди­
аторов, усилением продукции интерлейкинов (IL), 
в частности IL-17 и IL-23, что приводит к усилению 
апоптоза нейронов [6].

В подавляющем большинстве доклинических ис­
следований (in vitro и in vivo) ксенон и аргон оказы­
вают значимый нейропротективный эффект на раз­
ных моделях. В экспериментальном исследовании 
по изучению эффектов ксенона у крыс при череп­
но-мозговой травме (ЧМТ) показано уменьшение 
объема поражения и двигательного дефицита [23]. 
Кроме того, для ксенона доказан эффект снижения 
нейронального повреждения при судорожном син­
дроме [50]. Ксенон не продемонстрировал эффек­
тивности в предотвращении послеоперационного 
делирия в группе пожилых кардиохирургических 
пациентов [18].

Аргон в моделях ЧМТ у грызунов [41] вызывает 
снижение внутричерепного давления и уменьше­
ние неврологического дефицита в основной группе, 
хотя влияние аргона на объем очагов ушиба и отек 
головного мозга (ГМ) отсутствует. В исследовании 
В. В. Антоновой и др. (2022) аргон не демонстри­
рует никакого эффекта при ЧМТ [20]. Исследова­
ния эффектов аргона при ишемическом инсульте 
(ИИ) показывают разнонаправленные результаты. 
В исследовании J. Liu et al. (2023) [37] в основной 
группе (применение аргона) через 30 дней обнару­
жено снижение активации микроглии и увеличение 
количества интактных нейронов. А. Боева и др. [3] 
не обнаружили значимого эффекта при фотоин­
дуцированном ишемическом инсульте у крыс при 
использовании аргон-кислородной смеси.

Криптон при ИИ у крыс ускорял процессы репа­
рации, организации очага в зоне пенумбры, умень­
шал неврологический дефицит в РКИ И. В. Шумова 
и др. (2023) [17], но в целом исследования криптона 
очень малочисленны [19], также как как и данные 
об эффективности гелия [46].

Ингаляционные анестетики. Севофлуран – ши­
роко распространенный ингаляционный анестетик. 
Существуют данные как о нейропротекторном, так 
и о нейротоксичном эффекте севофлурана [44]. Се­
вофлуран может снижать экспрессию воспалитель­
ных агентов: фактора некроза опухоли-α (TNF-α) и 
IL-1β в плазме, уменьшая воспалительную реакцию 
в ГМ. Севофлуран подавляет ферроптоз, вызван­
ный ишемией-реперфузией, снижает неврологи­
ческий дефицит, регулируя оксидативный стресс, 
апоптоз. Применение севофлурана ингибирует вы­
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работку провоспалительных хемокинов и цитоки­
нов, снижает апоптоз нейрональных клеток после 
ишемии/реперфузии [43]. В клиническом исследо­
вании на людях с субарахноидальным кровотечени­
ем нейропротективный эффект не был доказан ни 
для севофлурана, ни для изофлурана [31]. Несмотря 
на наличие доказательных работ о нейротоксич­
ности севофлурана у детей до 1 года, существуют 
исследования, которые демонстрируют положи­
тельное воздействие препарата при неонатальном 
гипоксически-ишемическом повреждении у ново­
рожденных крыс: улучшение памяти, обучаемости, 
редукция повреждения [27]. Тем не менее, в работе 
H. Kokubun et al. (2020) на новорожденных мышах, 
чьи беременные матери подвергались действию 
севофлурана, наблюдали снижение когнитивных 
функций. При воздействии севофлурана на взрос­
лых мышей когнитивные функции улучшались, а у 
мышей с мутацией имунноглобулин-связывающего 
белка эффекта не было [30].

Изофлуран способен снижать повреждение ГМ 
через сигнальный путь рецептора Т-клеток и обе­
спечивать защиту, регулируя выработку фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) и мембранного 
белка CD34 через сигнальный путь Shh/Gli (эво­
люционно запрограммированный сигнальный 
каскад, который необходим для правильного фор­
мирования и развития тканей у многоклеточных 
организмов). Антиапоптотический эффект реали­
зуется через сигнальный путь ERK5/MEF2D, что 
способствует уменьшению ишемически-реперфузи­
онного повреждения за счет снижения экспрессии 
аквапорина 4 (AQP4) [42]. Изофлуран продемон­
стрировал эффективность при гипоксически-ише­
мической энцефалопатии у новорожденных крыс, 
снижая клеточную смерть и улучшая когнитивные 
функции [26].

Десфлуран. Существуют немногочисленные ис­
следования, посвященные его нейропротективным 
свойствам. В исследовании T. Zhou et al. (2023) [48] 
десфлуран через ингибирование TRPA1, повышение 
уровня которого связывают с потерей тканей, ухуд­
шением памяти и обучаемости, продемонстрировал 
значимый нейропротекторный эффект в отношении 
новорожденных крыс в модели гипоксически-ише­
мического повреждения ГМ. 

Другие фармакологические формы

Мелатонин  – гормон, который синтезируется 
эпифизом и регулирует циркадные ритмы, в частно­
сти ритм сна и бодрствования. Известно о его био­
ритмогенных, антиоксидантных, иммуномодулиру­
ющих свойствах. Рецепторы мелатонина MTNR1A 
(MT1) экспрессируются на клетках передней доли 
гипофиза и супрахиазматических ядер гипотала­
муса, MTNR1B (MT2) в сетчатке и в легких [15]. 
Нейропротективный эффект мелатонина, предпо­
ложительно, реализуется через рецептор М1, кото­
рый вступает во взаимодействие с бета-катенином и 

регулирует сигнальный путь Wnt. Этот сигнальный 
путь подавляется севофлураном у новорожденных, 
а мелатонин модулирует путь Wnt/бета-катенин, 
защищая от токсического воздействия севофлурана, 
как было продемонстрировано в исследовании 
L. Liang et al. (2021) [35]. Мелатонин показал свою 
эффективность при ИИ, снижая проницаемость 
гематоэнцефалического барьера, предотвращая 
отек ГМ путем снижения экспрессии аквапорина-4, 
смещения активации микроглии в сторону противо­
воспалительного фенотипа через сигнальный путь 
STAT3, уменьшая объем повреждения и улучшая 
неврологические функции [32]. При геморрагиче­
ских инсультах мелатонин улучшает неврологиче­
ские функции, уменьшает отек ГМ, снижает апоп­
тоз [34]. При асфиксии новорожденных мелатонин 
способен снижать апоптоз, улучшать моторные и 
когнитивные функции [22].

Метформин  – гипогликемический препарат 
класса бигуанидов. Его нейропротективные эффек­
ты реализуются через ингибирование экспрессии 
провоспалительных медиаторов, снижение уровня 
каспазы-3 и бета-катенина – антиапоптотический 
эффект. Метформин способен снижать количество 
бета-амилоидных бляшек (которые по «амилоидной 
гипотезе» играют главную роль в развитии болезни 
Альцгеймера) в билатеральной коре и контралате­
ральном гиппокампе за счет активации микроглии 
[13]. В исследованиях по влиянию метформина на 
модели болезни Альцгеймера у грызунов проде­
монстрированы улучшение когнитивных и мотор­
ных функций, снижение апоптоза, нормализация 
функции митохондрий [39]. При ИИ метформин 
значимо уменьшает объем инфаркта, снижает не­
врологический дефицит, уменьшает воспаление и 
улучшает исходы в доклинических исследованиях 
на животных [40]. В клиническом исследовании 
C. Kim et al. (2024) [29] эти эффекты подтверди­
лись. В модели с субарахноидальным кровотечени­
ем у грызунов метформин значимо уменьшал отек 
ГМ, снижал воспаление и улучшал неврологические 
функции [28].

Сукцинаты. Препараты янтарной кислоты, за­
регистрированные в РФ: цитофлавин (инозин + 
никотинамид + рибофлавин + янтарная кислота), 
мексидол и реамберин. Сукцинат играет важную 
роль в цикле Кребса, регулирует работу дыхатель­
ной цепи митохондрий и участвует в ингибирова­
нии медиаторов воспаления, таких как IL-6, TNF-α 
и NO [12]. Препарат инозин + никотинамид + рибо­
флавин + янтарная кислота изучали на предмет эф­
фективности при послеоперационных когнитивных 
расстройствах. При его применении было выявлено 
снижение маркеров повреждения ГМ, частоты по­
слеоперационного когнитивного дефицита [11]. Тем 
не менее, в исследовании А. М. Агеенко и др. (2020) 
[1] у людей старше 65 лет данный препарат оказался 
неэффективен, частота и тяжесть послеоперацион­
ного делирия в основной и контрольной группах 
не различалась. Доказана эффективность инозин + 
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+ никотинамид + рибофлавин + янтарная кислота 
при ИИ [14]. При хронической ишемии препарат 
оказывал антиоксидантный эффект, улучшал ког­
нитивные и моторные функции, уменьшал выра­
женность вегетативных и астенических симптомов 
[8]. Хорошие результаты получены при включении 
препарата в комплексную терапию ЧМТ [7]. В каче­
стве дополнения к основной терапии нейросифили­
са инозин + никотинамид + рибофлавин + янтарная 
кислота обеспечил более быстрый регресс невроло­
гического дефицита [9]. 

Этилметилгидроксипиридина сукцинат (мекси­
дол) в клинических исследованиях ИИ способство­
вал улучшению когнитивных функций, регрессу 
неврологического дефицита, повышению способ­
ности к самообслуживанию [16]. При хронической 
ишемии ГМ этилметилгидроксипиридина сукцинат 
значительно снижал астенические явления [4]. При 
использовании этилметилгидроксипиридина сук­
цината у пациентов с ЧМТ наблюдали более раннее 
восстановление сознания [5]. В терапии синдрома 
постковидной хронической усталости этилметилги­
дроксипиридина сукцинат в комбинации с мельдо­
нием (брейнмакс) показал эффективность в улуч­
шении когнитивного статуса и снижения симптомов 
астении [45].

Дексмедетомидин  – селективный агонист 
α2-адренорецепторов с широким спектром фарма­
кологических свойств. Он обладает симпатолитиче­
ским эффектом, который достигается за счет сниже­
ния высвобождения норадреналина из окончаний 
симпатических нервов. Седативный эффект связан 
с уменьшением возбуждения в locus coeruleus ствола 
ГМ, где преобладают норадренергические нейроны. 
Нейропротективные эффекты дексмедетомидина в 
основном реализуются через α2-адренорецепторы, 
что было доказано при использовании антагониста 
α2-адренорецепторов йохимбина, который полно­
стью нивелировал защитные свойства дексмедето­
мидина [47]. Дексмедетомидин в доклинических 
исследованиях рассматривался как препарат для 
предотвращения нейротоксичного воздействия се­
вофлурана и способствовал улучшению когнитив­
ных функций и снижению апоптоза [25]. Тем не 
менее, в исследовании J. R. Lee et al. (2021) [33] в 
отношении севофлуран-индуцированной нейроток­
сичности эффект дексмедетомидина не подтвердил­

ся. Дексмедетомидин в клинических исследованиях 
постоперационной когнитивной дисфункции инги­
бировал нейровоспаление, улучшал когнитивные 
функции, снижал частоту делирия [2]. Дексмеде­
томидин продемонстрировал эффективность при 
ИИ в виде снижения неврологического дефицита, 
уменьшения объема повреждения и ингибирования 
воспаления [38]. Дексмедетомидин снижал вероят­
ность возникновения синдрома церебральной гипо­
перфузии при стентировании сонной артерии [24]. 
Он, как все α2-адреноагонисты, улучшает функцию 
глимфатической системы [21].

Прогестерон. В доклинических исследованиях 
прогестерон улучшал неврологическое восстанов­
лению после ЧМТ. У грызунов он способствовал 
снижению проницаемости гематоэнцефалическо­
го барьера и оказывал противовоспалительный 
эффект [49]. В модели геморрагического инсульта 
прогестерон также продемонстрировал эффектив­
ность, уменьшая отек ГМ, снижая апоптоз и потери 
миелина [36]. 

Заключение

За последние годы значительно возрос интерес 
исследователей к нейропротективной терапии, 
на что указывает динамика запросов в PubMed 
и устойчивый рост количества публикаций по 
данному вопросу. Большинство препаратов, демон­
стрирующих хороший нейропротективный эффект 
в эксперименте или in vitro, не подтверждают свое 
действие клинических исследованиях. На сегод­
няшний день инозин + никотинамид + рибофла­
вин + янтарная кислота и этилметилгидроксипири­
дина сукцинат в наибольшей степени исследованы в 
клинике и показали положительный результат. Пре­
параты, обсуждаемые в данном обзоре, в основном 
не зарегистрированы в качестве нейропротекторов, 
и для большинства из них требуются дальнейшие 
крупные клинические исследования. К сожалению, 
не по каждому из методов есть достаточное коли­
чество клинических исследований, в особенности 
крупных РКИ, чтобы можно было с уверенностью 
заявить об однозначно рекомендуемом методе, но 
каждый из них заслуживает внимания и дальней­
ших исследований, учитывая общий положитель­
ный вектор.
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