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Аннотация
Цель: установить эффективность Мексикора и Глутоксима 
в коррекции иммунных и оксидантных нарушений при 
хронической ишемии мозга I и II стадии.
Методы: клиническое исследование, определение показа-
телей иммунного и оксидантного статуса в плазме крови 
и эритроцитах.
Результаты: перед началом лечения при I и II стадии 
заболевания установлено повышение уровня про - и 
провоспалительных цитокинов, увеличение активно-
сти кислородзависимых систем нейтрофилов, развитие 
оксидантного стресса. После проведенного курса фарма-
котерапии, включавшего препараты антигипертензив-
ного, метаболического, ноотропного и антиоксидантного 
действия (Мексикор), установлена нормализация 30,4% и 
коррекция в сторону здоровых доноров 56,5% лаборатор-
ных показателей при I и соответственно 36,0% и 44,0% при 
II стадии заболевания. 
Выводы: эффективность включения Глутоксима оказа-
лась выше.
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Summary
Objective: To establish the efficacy and Mexicor Glutoxim 
correction of immune and oxidant disturbances in chronic 
brain ischemia stage I and II.
Methods: The clinical study, the definition of immune and 
oxidative status in the blood plasma and erythrocytes.
Results: Before treatment of stage I and II disease found an 
increase in the level of pro- and anti-inflammatory cytokines, 
increased activity of neutrophils oxygen-systems, the 
development of oxidative stress. After a course of drug therapy 
that included antihypertensive drugs, metabolic, nootropic 
and antioxidant activity (Mexicor), set the normalization 
of 30.4% and the correction in the direction of healthy 
donors were 56.5% in laboratory parameters with the I and 
respectively 36.0% and 44.0% with stage II disease.
Conclusions: The effectiveness of the inclusion of Glutoxim 
was higher.

Keywords: 
Chronic cerebral ischemia stage I and II, immune and 
oxidative disturbances, Mexicor, Glutoxim.

Введение
Увеличение продолжительности жизни, как 

следствие старение населения в совокупности 
с ухудшением экологии с каждым годом при-

водит к росту во всем мире, в том числе и в РФ, 
пациентов с острой и хронической цереброва-
скулярной патологией, что является серьезной 
медико-социальной и экономической проблемой. 
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Хронические цереброваскулярные заболевания 
– сложная полиэтиологическая и полипатогене-
тическая патология с медленно нарастающими 
неврологическими и когнитивными нарушени-
ями, приводящие к социальной дезадаптации 
и инвалидизации больных. Число пациентов с 
явлениями хронической ишемии мозга (ХИМ) 
неуклонно растет, составляя не менее 700 случаев 
на 100 тыс. населения. Основными факторами 
риска развития ХИМ являются артериальная 
гипертензия (АГ), атеросклероз церебральных 
сосудов, метаболический синдром, сахарный диа-
бет, ишемическая болезнь сердца [1-4].  

В литературе более полно изучены и освеще-
ны вопросы участия иммунных механизмов в 
возникновении и развитии атеросклероза, АГ, 
острых форм цереброваскулярной патологии 
[5-8]. Однако, во многом остаются открытыми 
вопросы роли иммунитета в патогенезе ХИМ 
в зависимости от основного этиологического 
фактора и стадии заболевания, что не позволяет 
проводить профильную патогенетическую фар-
макологическую коррекцию.

Цель исследования – установление эффек-
тивности Мексикора и Глутоксима в коррекции 
иммунных и оксидантных нарушений при хро-
нической ишемии мозга I и II стадии.

Материалы и методы
Обследовано 31 больных женского пола и 11 

мужского, составивших основную группу, в не-
врологическом отделении БМУ «Курская област-
ная клиническая больница» с ХИМ на фоне ги-
пертонической болезни II стадии в возрасте 50±5 
лет. Изучены также лабораторные показатели в 
плазме и эритроцитах периферической крови 16 
здоровых доноров (52±2 года), сформировавших 
контрольную группу; полученные результаты 
приняты как условная норма.

Пациенты основной группы после разделения 
методом случайной рандомизации на 4 подгруп-
пы по 10-11 человек получали базовую фарма-
кологическую терапию (БФТ) в течение 14 дней: 
ингибитор ангиотензин-превращающего фер-
мента эналаприла малеат (Берлиприл, BERLIN-
CHEMIE AG (MENARINI GROUP), Германия) 
по 10 мг в сутки внутрь; вазоактивный препарат 
Кавинтон (ОАО «Гедеон Рихтер», Венгрия) по 10 
мг  внутривенно, капельно; препарат ноотроп-
ного действия Цераксон («Сотекс Фармфирма», 
Россия) по 1000 мг внутривенно, струйно. Кроме 
этого, все больные получали препарат антиокси-
дантного действия Мексикор («ЭкоФармИнвест», 
Россия) по 100 мг 2 раза в сутки внутривенно, 

струйно в течение 5 минут; а пациенты 2-й и 
4-й подгрупп дополнительно получали препарат 
иммуномодулирующего действия Глутоксим 
(«ФАРМА ВАМ», Россия) 30 мг в виде 3% рас-
твора 1 мл, внутримышечно. Лечение соответ-
ствовало принципам доказательной медицины, 
все пациенты находились на безнитратной диете. 
Всем пациентам проводили комплексное кли-
нико-инструментальное обследование по обще-
принятым стандартам, при этом во всех случаях 
имела место верификация диагноза ХИМ I и II 
стадии. Оценка клинико-лабораторных данных в 
основной группе осуществляли в начале лечения 
и через 2 недели после его окончания. 

Эритроциты и плазму получали из 10 мл 
гепаринизированной крови, для чего после цен-
трифугирования и отделения плазмы, эритро-
цитарную массу отстаивали дважды в 10 мМ 
Na-фосфатном буфере (рН=7,4), содержащем 
0,9% хлорида натрия и 3% декстрана Т-500, в 
течение 30 минут при температуре 37ºС. После 
центрифугирования и отделения надосадочной 
жидкости, эритроцитарную массу подвергали 
дополнительной очистке на хроматографической 
колонке через НВS-целлюлозу. 

Цитокины (TNFα, IL-1β, IL-6, IL-17, IL-18, 
IL-4, IL-10, IL-1RA), хемокин (IL-8), выявляли 
методом прямого/конкурентного твердофазного 
иммуноферментного анализа (ИФА) с исполь-
зованием наборов ЗАО «Вектор-Бест» (Россия). 
Фагоцитарную активность полиморфно-ядерных 
лейкоцитов крови после их выделения из кро-
ви на градиенте плотности фиколл-урографин 
(d=1,077) оценивали по общепринятой мето-
дике, определяя фагоцитарный индекс (ФИ), 
фагоцитарное число (ФЧ) и индекс активности 
фагоцитоза (ИАФ). Активность кислород-за-
висимых систем нейтрофилов оценивали на 
спектрофотометре PD 303 S Apel (Япония) по ре-
акции восстановления нитросинего тетразолия 
(НСТ-тест), спонтанного и стимулированного 
зимозаном (НСТ-сп., НСТ-ст.), индексу стиму-
ляции и функциональному резерву нейтрофилов 
(ИСН, ФРН).

Интенсивность процессов перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) оценивали по содержанию 
в плазме крови и эритроцитах ацилгидропереки-
сей (АГП) и малонового диальдегида (МДА), об-
разующих с тиобарбитуровой кислотой окрашен-
ный комплекс. Определение МДА и АГП прово-
дили с помощью набора «ТБК-Агат» («Агат-Мед» 
Россия), при использовании спектрофотометра 
«Апель-330» (Япония) при длине волны 535нм и 
570 нм. Для оценки состояния антиоксидантной 
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системы определяли методом ИФА с детекцией 
продуктов реакции в диапазоне длины волны 
405-630 с применением готовых наборов: ак-
тивность супероксиддисмутазы (СОД) «Bender 
Medsystems» (Австрия) и каталазы «Cayman 
Chemical» (США). Общую антиокислительную 
активность (ОАА), определяли методом, осно-
ванным на степени ингибирования аскорбат- и 
ферроиндуцированного окисления твина-80 до 
МДА. Уровень стабильных метаболитов оксида 
азота (СМON) выявляли с применением набора 
для ИФА фирмы «R&D» (Англия). Регистрация 
всех результатов ИФА осуществлялась при по-
мощи микропланшетного фотометра «Sunrise», 
Tecan (Австрия).

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили по общепринятым кри-
териям вариационно-статистического анализа 
с вычислением средних величин (M), ошибки 
средней арифметической (m) с помощью па-
кета компьютерных программ Microsoft Excel, 
2010. Существенность различий оценивали по 
U-критерию. Статистически значимыми считали 
различия с p<0,05.

Результаты и обсуждение
В сыворотке крови больных ХИМ с I стадией 

до начала лечения установлено повышение кон-
центрации провоспалительных (TNFα, IL-1β, IL-
6, IL-8, IL-17 и IL-18) и противовоспалительных 
(IL-4, IL-10 и IL-1RA) цитокинов. После прове-
денного лечения, включающего БФТ и Мексикор, 
концентрации IL-1β и IL-1RA нормализовались, 
IL-10 повышался в еще большей степени, со-
держание остальных исследованных цитокинов 
сдвигалось в сторону значений здоровых доно-
ров. У пациентов, получавших дополнительно 
Глутоксим, по сравнению с предыдущей группой 
пациентов, нормализовалась концентрация IL-
17, в еще большей степени корригировался, но не 
до параметров нормы, уровень TNFα, IL-6, IL-8 
и IL-18 и повышалось содержание IL-4 (табл. 1). 

У пациентов со II стадией ХИМ при поступле-
нии в клинику в плазме крови также выявлено 
повышение уровня всех исследованных цитоки-
нов. Проведенное лечение с Мексикором норма-
лизовало концентрацию IL-1β, корригировало в 
сторону значений здоровых доноров содержание 
остальных провоспалительных цитокинов и, в 

Таблица 1. Показатели иммунного статуса при ХИМ I и II стадии до и после лечения (M±m)

Показате-
ли

1 2 3 4 5 6 7

Здоровые

ХИМ-1 ХИМ-2
До лечения После лечения До лечения После лечения

Мексикор Мексикор+
Глутоксим

Мексикор Мексикор+
Глутоксим

TNFα 2,9±0,07 13,0±0,4*1 8,1±0,4*1,2 4,1±0,3*1-3 11,4±0,4*1,2 7,8±0,3*1,5 5,9±0,3*1,5,6
IL-1β 5,3±0,2 11,9±0,3*1 5,4±0,2*2 4,9±0,4*2 11,3±0,5*1 5,2±0,7*5 5,7±0,2*5
IL-6 2,4±0,09 13,4±1,3*1 8,6±0,9*1,2 5,0±0,7*1-3 14,3±1,0*1 10,5±0,7*1,5 7,4±0,9*1,5,6
IL-8 1,8±0,05 10,5±1,2*1 6,2±0,3*1,2 3,7±0,2*1-3 15,9±1,2*1,2 11,0±0,8*1,5 8,3±0,9*1,5,6
IL-17 8,7±0,24 10,6±0,5*1 6,1±0,2*1,2 8,9±0,3*2,3 22,2±1,0*1,2 15,3±0,7*1,5 8,9±0,4*5,6
IL-18 47,6±2,2 127,3±9,4*1 94,2±4,5*1,2 57,4±3,9*1-3 134,7±8,4*1 96,8±5,2*1,5 67,4±4,3*1,5,6
IL-4 0,41±0,04 3,3±0,3*1 3,2±0,2*1 3,7±0,3*1 8,2±0,4*1 13,8±1,4*1,5 14,8±1,7*1,5
IL-10 2,7±0,13 3,7±0,2*1 8,4±0,3*1,2 8,7±0,4*1,2 3,9±0,3*1 4,1±0,09*1 6,8±0,3*1,5,6
IL-1RA 137,7±1,6 149,7±2,6*1 133,9±2,6*2 136,7±3,1*2 167,7±3,7*1,2 178,0±3,3*1,5 177,2±3,1*1,5
ФИ, % 85,6±5,3 80,2±4,7 81,5±3,9 84,3±4,1 79,1±5,2 82,0±6,3 80,6±5,1
ФЧ, абс. 7,9±0,4 7,4±0,4 8,0±0,9 7,6±1,2 8,1±1,0 8,2±0,9 7,8±0,7
ИАФ 6,8±0,8 5,9±0,3 6,5±0,5 6,4±0,4 6,4±0,5 6,7±0,6 6,3±0,6
НСТ-сп., 
% 8,1±0,5

10,1±0,3*1 10,4±0,5*1 8,4±0,3*2,3 11,0±1,2*1 11,2±1,4*1 9,0±1,0*5,6

НСТ-
стим., % 24,1±3,2

25,1±2,7 26,2±3,0 25,4±2,1 37,5±2,9*1,2 38,1±3,8*1 29,5±1,2*1,5,6

ФРН, % 16,0±2,3 15,0±1,4 15,8±1,3 17,0±1,3 26,5±2,1*1,2 26,9±3,1*1 20,5±2,7*1,5,6
ИСН 3,0±0,2 2,5±0,05*1 2,5±0,04*1 3,0±0,09*2,3 3,4±0,03*1,2 3,4±0,03*1 3,3±0,07*1
Примечание: Примечание: на этой и таблицах 2 и 3 звездочкой отмечены достоверные отличия средних арифметических (p < 0,05); цифры рядом со звездочкой - по 
отношению к показателям какой группы даны отличия; единицы измерения цитокинов - пкг/мл
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еще большей степени, повышало уровень IL-4 
и IL-1RA. У больных, получавших Глутоксим, 
дополнительно нормализовалась концентрация 
IL-17, сдвигалось в сторону значений здоровых 
доноров содержание TNFα, IL-6, IL-8 и IL-18, 
еще в большей степени, повышался уровень IL-
10 (табл. 1). 

Несколько различными при поступлении в 
клинику у больных ХИМ с I и II стадией ока-
зались результаты исследования функциональ-
но-метаболической активности нейтрофилов 
периферической крови: отсутствие изменений по 
сравнению со здоровыми донорами  показателей 
активности и интенсивности фагоцитоза (ФИ, 
ФЧ и ИАФ), увеличение НСТ-сп. со снижением 
ИСН у пациентов с I стадией ХИМ и повышение 
при II стадии всех исследованных параметров 
активности кислород-зависимых систем поли-
морфно-ядерных лейкоцитов (НСТ-сп., НСТ-ст., 
ФРН, ИСН).  После БФТ с включением Мексико-
ра у пациентов с обоими стадиями заболевания 
показатели функционально-метаболической 
активности нейтрофилов не изменились. Вклю-
чение в схему фармакотерапии иммуномодуля-
тора Глутоксима нормализует НСТ-сп. и ИСН у 
пациентов с I стадией ХИМ, нормализует НСТ-
сп. и изменяет в сторону показателей здоровых 
доноров НСТ-ст., ФРН при II стадии (табл. 1).

У больных с ХИМ как с I, так и со II стадией, 
до начала лечения в плазме и эритроцитах уста-
новлено повышение уровня СМON, активация 
процессов ПОЛ (повышение концентрации МДА 
и АГП), снижение факторов антиоксидантной за-
щиты (ОАА, активности СОД и каталазы). После 
проведенной БФТ с Мексикором у пациентов с 
заболеванием I стадии в плазме крови нормали-

зовалась активность каталазы, в сторону уровня 
здоровых доноров сдвигались остальные иссле-
дованные лабораторные параметры. В эритроци-
тах, по сравнению с плазмой, нормализовалась 
активность СОД и уровень СМON. Применение 
Глутоксима дополнительно в плазме крови нор-
мализует ОАА, активность СОД и содержание 
СМON. В эритроцитах установлена нормализация 
ОАА и дополнительная коррекция концентрации 
продуктов ПОЛ (табл. 2,3).

У пациентов со II стадией ХИМ при поступле-
нии в клинику выявлены сходные по направлен-
ности лабораторные метаболические изменения: 
повышение СМON, активация процессов ПОЛ со 
снижением факторов антиоксидантной защиты. 
Проведенное лечение с включением Мексикора 
в плазме крови нормализовало активность ката-
лазы, в сторону уровня здоровых доноров сдви-
гались остальные исследованные показатели. В 
эритроцитах нормализовалась активность анти-
оксидантных ферментов с коррекцией остальных 
исследованных параметров. Использование Глу-
токсима в плазме крови дополнительно норма-
лизует активность СОД, в эритроцитах ОАА и 
приближает к значениям нормы уровень АГП и 
СМON (табл. 2, 3).

Таким образом, из 28 исследованных параме-
тров иммунного и оксидантного статуса у паци-
ентов с I и II стадиями ХИМ на начало лечения 
оказались измененными от значений здоровых 
доноров соответственно 82,1% и 89,3% показа-
телей, на основании чего можно сделать вывод о 
глубоких иммунных и оксидантных нарушениях, 
одинаковых со стороны лабораторных маркеров 
при обеих стадиях заболевания, которые можно 
рассматривать как наличие иммунного воспа-

Таблица 2. Метаболические показатели плазмы крови при ХИМ I и II стадии до и после лечения (M±m)

Показатели

1 2 3 4 5 6 7

Здоровые

ХИМ-1 ХИМ-2
До лечения После лечения До лечения После лечения

Мексикор Мексикор+
Глутоксим

Мексикор Мексикор+
Глутоксим

МДА, 
ммоль/л

0,94±0,04 3,2±0,2*1 1,37±0,09*1,2 1,4±0,07*1,2 3,3±0,13*1 1,9±0,04*1,5 1,8±0,06*1,5

АГП, у.е. 0,13±0,01 0,8±0,05*1 0,28±0,02*1,2 0,2±0,02*1-3 0,9±0,04*1 0,7±0,03*1,5 0,62±0,05*1,5
ОАА, % 44,3±1,11 34,4±0,6*1 39,7±0,6*1,2 43,1±1,7*2,3 37,8±0,8*1,2 41,0±0,5*1,5 40,0±0,4*1,5 
СОД, пг/мл 53,8±1,44 36,3±1,6*1 45,6±1,2*1,2 54,8±2,0*2,3 39,2±0,9*1 44,6±1,0*1,5 54,1±1,7*5,6
Каталаза, 
мкат/л

21,9±0,56 16,9±0,4*1 22,1±0,5*2 22,4±0,4*2 18,1±0,4*1,2 22,0±0,4*5 23,4±1,9*5

СМON, 
ммоль/л

1,2±0,06 3,36±0,2*1 1,6±0,08*1,2 1,3±0,05*2,3 3,5±0,2*1 2,4±0,2*1,5 2,5±0,1*1,5
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ления, оксидантного стресса и активацию ПОЛ 
(табл. 4).

После проведенного курса БФТ у пациентов 
с I стадией ХИМ, включавшего препараты анти-
гипертензивного, метаболического, ноотропного 
действия и антиоксидантнт Мексикор, установ-
лена нормализация/компенсаторное увеличение 
противовоспалительных цитокинов и коррекция 
в сторону здоровых доноров соответственно 
30,4% и 56,5% лабораторных показателей по 
сравнению с началом лечения. Не изменились 
13,0% показателей. Дополнительное применение 
Глутоксима изменило эти данные соответственно 
до 47,8%, 47,8% и 4,4%. При II стадии заболевания 
БФТ с Мексикором нормализовала/компенса-
торно повышала, корригировала и не изменяла 
соответственно 36,0%, 44,0% и 20,0% показателей 
иммунного и оксидантного статуса. Включение 
Глутоксима также оказалось более эффективным, 
так как улучшало соответствующие параметры до 
44,0%, 52,0% и 4,0% (табл. 4).

Установленные нами иммунокорригирующие  
эффекты использованных препаратов можно 

объяснить их опосредованными патогенетиче-
скими эффектами: гипотензивным Эналаприла, 
улучшением мозгового кровотока, восстановле-
нием поврежденных мембран нейронов через 
замещение ключевых ультраструктурных компо-
нентов клеточной мембраны (преимущественно 
фосфолипидов), ингиброванием действия фос-
фолипаз и свободных радикалов, нейромедиа-
торным, антиапоптическом и антигипоксантным 
действием, активацией аэробного гликолиза и 
окислительного фосфорилирования Кавинтона, 
Цераксона и Мексидола [9-11].  В тоже время 
нельзя исключить прямого воздействия исполь-
зованных препаратов на иммунокомпетентные 
клетки.

Учитывая патогенетическую роль иммунных 
нарушений при гипертонической болезни и 
ХИМ [1, 5, 12, 13], дополнительные выраженные 
корригирующие эффекты Глутоксима, вероятней 
всего, обеспечиваются его избирательным влия-
нием на функционально-метаболическую актив-
ность моноцитов/макрофагов, нейтрофилов, 
NK-клеток, повышая или снижая их активность в 

Таблица 3. Оксидантные показатели эритроцитов при ХИМ I и II стадии  до и после лечения (M±m)

Показа-
тели

Едини-
цы
измере-
ния

1 2 3 4 5 6 7

Здоро-
вые

ХИМ-1 ХИМ-2
До 
лечения

После лечения До 
лечения

После лечения

Мексикор Мексикор+
Глутоксим

Мексикор Мексикор+
Глутоксим

МДА ммоль/л 0,31±0,02 1,49±0,07*1 0,66±0,04*1,2 0,48±0,02*1-3 1,7±0,1*1 0,44±0,02*1,5 0,46±0,03*1,5
АГП усл. ед. 0,18±0,01 0,84±0,06*1 0,4±0,01*1,2 0,28±0,02*1-3 0,9±0,03*1 0,42±0,02*1,5 0,34±0,02*1,5,6
ОАА % 31,1±0,8 23,7±0,8*1 29,6±0,9*1,2 30,8±0,8*2 24,8±0,8*1 28,4±0,6*1,5 31,2±0,8*5,6
СОД усл. ед. 19,2±0,7 13,2±0,51 20,5±0,6*2 20,8±1,2*2 13,4±0,5*1 19,3±1,0*5 20,1±0,5*5
Каталаза мкат/л 9,6±0,3 4,8±0,2*1 9,5±0,3*2 9,7±0,3*2 4,9±0,2*1 9,7±0,4*5 10,4±0,6*5
СМNO ммоль/л 2,3±0,2 4,9±0,2*1 2,6±0,2*2 2,4±0,2*2 4,8±0,2*1 3,5±0,1*1,5 2,9±0,2*1,5,6

Таблица 4. Фармакологическая эффективность Мексикора и Глутоксима при ХИМ I и II стадии

№ 
п/п

Схемы
фармакологи-
ческого лече-
ния

Иммунометабо-
лические пока-
затели до лече-
ния (%)

з них после лечения (%):
нормализованы или ком-
пенсаторно увеличены

корригированы не изменились 

ХИМ I стадии
1. Мексикор

82,1
30,4 56,5 13,1

2. Мексикор+
Глутоксим 47,8 47,8 4,4

ХИМ II стадии
1. Мексикор

89,3
36,0 44,0 20,0

2. Мексикор+
Глутоксим 44,0 52,0 4,0

Иммуномодуляторы: Иммуномодуляторы и антиоксиданты в коррекции иммунных и оксидантных нарушений...
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зависимости от исходных значений. Кроме того, 
препарат оказывает выраженное противовос-
палительное, антиоксидантное и регенеративное 
действие [14].

Результаты работы расширяют существующие 
представления о патогенезе ХИМ и являются 

основой для дальнейшего направленного поиска 
эффективных средств коррекции иммунных и 
оксидантных нарушений. Перспективным в этом 
отношении является сочетание других препара-
тов с антиоксидантным и иммуномодулирующим 
свойствами [15, 16].
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