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В огляді літератури наведено порівняльну характеристику фармакологічних властивостей та 
ефективності препаратів, які широко застосовуються в якості нейропротекторів для лікування 
цереброваскулярної патології, що виникає на тлі цукрового діабету. Проаналізовано особливості 
тромболітичної терапії при цукровому діабеті. Продемонстровано роль гіперглікемії у збільшенні 
вогнища церебральної ішемії. Розглянуті метаболічні ефекти різних церебропротекторів і взаємодія 
з цукрознижувальними засобами, що визначають можливості їх використання у хворих на цукровий 
діабет, та проаналізовані причини недостатньої ефективності фармакотерапії в цих умовах. Пропо¬
нується шлях оптимізації церебропротекторної фармакотерапії при цукровому діабеті за рахунок 
розробки нових препаратів із політропними властивостями, що одночасно впливають на порушення 
вуглеводного обміну та на кровопостачання головного мозку. 

Л ікування цереброваскуляр-
них захворювань у паці

єнтів із цукровим діабетом (ЦД) 
залишається однією з актуал ьних 
проблем медицини. Ускладнення 
гострих порушень мозково го кро
вообігу (ГПМК) виклика ють три¬
валу непрацездатність або глибо¬
ку інвалідизацію хворих, що на
буває важливого значення як у 
медичному, так і в соціально-еко
номічному аспекті [15]. При це¬
ребральному інсульті у хворого 
на Ц Д лікар стикається з низкою 
проблем. По-пер ше, вони пов'я¬
зані з ангіопатією, що може змі¬
нювати реакцію судин на лікарсь¬
кі препарати, з необхідністю більш 
кропіткого та частого моніторин-

гу рівня цукру в крові [32]. Крім 
того, у пацієнтів із тривалим Ц Д 
звичайно наявні ураження ін ших 
органів та систем, що, безумовно, 
погіршує клінічну ситуацію та мо¬
ж е вплинути на ефекти фармако
терапії [19, 41]. 

Гіперглікемія після інсульту у 
хворих з Ц Д є поганою прогно¬
стичною ознако ю [13]. Рівень глі¬
кемії впливає на вибір тактики 
лікування, оскільки збільшення 
вмісту глюкози в крові сприяє 
збільшенню вогнища ураження, а 
адекватна гіпоглікемічна, гіпо¬
тензивна, антиагрегантна та ан-
тикоагулянтна терапія є найкра¬
щими заходами попередження по¬
вторного інсульту [37]. 

Виділяють два основні напрям¬
ки патогенетичної терапії ГПМК, 
що передбачають покращення пер-
фузії мозку, ранню реканалізацію 
судини з реперфузією та церебро-
протекцію [35]. Вони актуальні за 
наявності ЦД. 

Безумовно, арсенал лікарських 
препаратів і тактика їх застосу¬
вання повинні бути різними за¬
лежно від стадії захворювання та 
ступеня декомпенсаці ї ЦД, су¬
путньої патології, індивідуальних 
особливостей організму, включа¬
ти заходи, спрямовані на корек¬
цію глікемії, своєчасний тромбо-
лізис, призначення нейропротек-
торів, дезагрегантів, антиагреган-
тів, антигіпоксантів, антиоксидан¬
тів, спазмолітиків, дегідратацій-
них і нейротрофічних препаратів 
та ін. [29]. Проте слід уникати 
поліпрагмазії: одночасне призна¬
чення великої кількості препара¬
тів призводить до їх непередбачу-
ваної взаємодії та потенціювання 
побічних ефектів. 

Як свідчать останні рекомен¬
дації з ведення хворих на ГПМК 
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за ішемічним типом, єдиним фар-
макотерапевтичним заходом, ефек¬
тивність якого достовірно вста¬
новлено, є тромболітична терапія 
[2]. Саме тому сучасні підходи до 
лікування інфаркту мозку пропо¬
нують терапевтичну реперфузію 
(тромболізис) за допомогою фіб-
риноселективних тромболітиків  
рекомбінантного тканинного ак¬
тиватора плазміногену - альте-
плаза (актилізе) [49]. За умов 
встановлення діагнозу ГПМК за 
ішемічним типом у перші 3 годи¬
ни після виникнення церебраль¬
ного тромбозу та при відсутності 
протипоказань тромболізис дає най¬
кращі шанси на сприятливий про¬
гноз [50]. Однак пацієнтам із ЦД, 
які раніше вже перенесли інсульт, 
тромболітична терапія протипо¬
казана [48]. Враховуючи те, що 
досить часто такі хворі знахо¬
дяться у вкрай тяжкому стані 
(кома) та поступають у лікуваль¬
ний заклад без супроводу, зібра¬
ти вичерпний анамнез (інсульт у 
минулому, прийом антикоагулян¬
тів та антиагрегантів) для вирі¬
шення питання щодо реканаліза-
ції непросто [44]. Крім то го, ефек¬
тивне використання терапевтич¬
ної реперфузії обмежується її знач¬
ною вартістю, жорсткими часови¬
ми рамками та обов 'язковою ней-
ровізуалізацією [21, 36]. Врахо¬
вуючи складність діагностики та 
проведення тромболізису, стає оче¬
видним, що успішна реперфузія 
при Ц Д можлива у небагатьох 
випадках, переважно у спеціалі¬
зованих клініках [45]. 

Препаратами вибору для від¬
новлення кровопостачання голов¬
ного мозку у хворих на Ц Д є 
вазоактивні лікарс ькі засоби. Ос¬
новним представником цієї групи 
є вінпоцетин (кавінтон). Він по
кращує мозковий кровообі г і йо г о 
авторегуляцію, мікроциркуляцію, 
розширює церебральні судини без 
значного впливу на системну ге-
модинаміку, інгібує агрегацію та 
адгезію форменних елементів кро¬
ві [9]. Поряд з цим препарат по¬
кращує енергетичний метаболізм 
за рахунок нормалізації окисно-
відновних реакцій, активізації транс¬
порту кисню та глюкози, а також 
їх утилізації головним мозком [25]. 

Вінпоцетин володіє антиоксидант¬
ним та антиексайтотоксичним ефек¬
тами [5]. Однак подібно до інших 
вазодилататорів він не з а в ж д и 
достатньо ефективний, особливо 
у хворих похилого віку [11]. У 
молодих пацієнтів із проявами не¬
достатності кровопостачання моз¬
ку та дисциркуляторною енцефа-
лопатією вінпоцетин викликає ви¬
разнішу позитивну динаміку клі¬
нічної симптоматики на тлі зростан¬
ня цереброваскулярного резерву 
порівняно з літніми хворими [11]. 
Важливо, що вінпоцетин не чи¬
нить негативного впливу при од¬
ночасному застосуванні з цукро¬
знижувальними засобами [42]. У 
більшості вазодилататорів (амі-
нофілін, вінпоцетин, ніцерголін, 
галідор, пентоксифілін та ін.) ви¬
явлено феномен внутрішньомоз-
кового обкрадання [29]. Ніцер-
голін як блокатор а-адренорецеп-
торів розширює судини, одночас¬
но активує холінергічні та до-
фамінергічні системи, що поліп¬
шує церебральний метаболізм, 
сприяючи утилізації глюкози та 
кисню, збільшенню пулу АТФ. 
Це дає можливість застосування 
ніцерголіну в пацієнтів із Ц Д та 
артеріальною гіпертензією [19]. 

Застосування у хворих на Ц Д 
вазоактивних препаратів, що сти¬
мулюють приплив артеріальної кро¬
ві до головного мозку (вінпоце-
тин, актовегін, серміон, нітроглі¬
церин), обмежений за наявності 
венозної дисциркуляції [43]. Тому 
перед їх призначенням доцільно 
провести дослідження централь¬
ної гемодинаміки за допомогою 
РЕГ або ультразвукової доплеро-
графії. 

При поєднаній артеріо-веноз-
ній патології церебрального рус¬
ла для впливу на судинну рівно¬
вагу доцільно використовувати як 
венотоніки, так і артеріальні ва-
зоактивні препарати [19]. Одним 
із них є стандартизований екс¬
тракт гінкго дволопатевого (тана-
кан), ефект якого пояснюється 
зниженням вазоконстрикторних 
реакцій, що виражається у зростан¬
ні пульсового кровонаповнення 
мозку, нормалізації судинного то¬
нусу та покращенні венозного від¬
току з порожнини черепа. Тана-

кан поліпшує фізичну та розумо¬
ву діяльність хворих із дисцирку-
ляторною енцефалопатією [14]. Він 
ефективний також при недостат¬
ньому кровопостачанні головного 
мозку, переважно в пацієнтів по¬
хилого віку, шляхом покращення 
кровообігу в артеріях і капілярах 
та корекції вазодилатації. В екс¬
перименті екстракт гінкго дволо¬
патевого ефективно гальмує ок-
сидативний стрес у вагітних тва¬
рин з моделлю Ц Д та зменшує 
прояви дисморфогенезу та інші 
ускладнення, які розвиваються при 
Ц Д [38, 39]. 

Засоби, що покращують кро¬
вопостачання головного мозку, слід 
поєднувати з антикоагулянтами 
та (або) антиа грегантами [33]. Іс¬
нувала думка, що застосування 
нефракційованого гепарину при 
ішемічному інсульті є доцільним 
та необхідним. Однак результати 
крупних досліджень спростували 
ці припущення: ризик субарах-
ноїдальних крововиливів та кро¬
вовиливів у мозок на тлі введення 
нефракційованого гепарину пере¬
вищує позитивний ефект терапії 
[18]. Лише субгруповий аналіз 
довів можливість застосування ге¬
парину в гострому періоді атеро-
тромботичного інсульту. Рандо-
мізоване подвійне сліпе плацебо-
контрольоване дослідження по¬
казало, що застосування низько¬
молекулярного гепарину - енок-
сапарину (клексану) знижує ле¬
тальність протягом 30 діб і 6 мі¬
сяців та рівень інвалідизації [30]. 
Поряд із застосуванням антикоа¬
гулянтів при ГПМК показані ан-
тиагреганти. Зіставлення їх впли¬
ву на летальність у гострому пе¬
ріоді ГПМК показало високу ефек¬
тивність ацетилсаліцилової кис¬
лоти в добовій дозі 1 м г / к г , кло-
підогрелю, тиклопідину, пентокси-
філіну та дипіридамолу, які по¬
кращують реологічні властивості 
крові та мікрогемоциркуляцію [39]. 

Проте повноцінне використан¬
ня в інтенсивній терапії ГПМК 
тромболізису та засобів, які по¬
кращують мозковий кровообіг, ан¬
тикоагулянтів, антиагрегантів не 
завжди є можливим [22]. Це вка¬
зує на необхідність використання 
при ГПМК церебропротекторів, 
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що дозволяє подовжити період 
"терапевтичного вікна" та захи¬
щає від реперфузійного пошкод¬
ження . 

На теперішній час відома ве¬
лика кількість церебропротектор-
них засобів, але їх ефективність 
не виправдовує ті сподівання, які 
покладались на них. Причиною 
цього часто є пізнє призначення 
нейропротекторної терапії, що не 
відповідає часовим межам "тера¬
певтичного вікна", до того ж у 
неадекватних дозах. Значна части¬
на біологічно активних сполук, 
котрі демонструють церебропро-
текторну активність в експери¬
менті, виявилась недостатньо ефек¬
тивною в клінічних випробуван¬
нях. Розбіжності, очевидно, по¬
в'язані з особливостями етіопато-
генезу модельної патології та з 
видовою чутливістю тварин і лю¬
дини. 

Нейропротекторна терапія при 
ГПМК складається з первинної 
та вторинної ланок. Пер шу спря¬
мовано на переривання швидких 
реакцій глутамат-кальцієвого кас¬
каду. її найвища ефективність ви¬
являється на початку в перші 
хвилини інсульту і ведення про¬
тягом 3 діб ГПМК [43]. Вторинна 
нейропротекція перериває відстро¬
чені механізми нейроапоптозу. її 
можна розпочинати через 6-12 го¬
дин після судинної катастрофи та 
активно проводити протягом пер¬
шого тижня . Вторинні нейропро-
тектори, які володіють трофічни¬
ми і модуляторними властивостя¬
ми, та ноотропи посилюють репа-
ративні процеси, відновлюючи по¬
рушені когнітивні функції. 

Новим напрямком первинної 
цербропротекції є пошук речо¬
вин, що перешкоджають зростан¬
ню ексайтотоксичності за раху¬
нок повної або часткової блокади 
NMDA-рецепторів [4]. Але зна чні 
побічні ефекти суттєво утрудню¬
ють їх клінічне використання . 
Прикладами є селфотел і церестат, 
які не пройшли клінічні випробу¬
вання, оскільки викликають ру¬
хове збудження, марення, сплу¬
таність свідомості, делірій, ката¬
тонію, підвищення артеріального 
тиску. З 'являються дані, що анта
гоністом NMDA-рецепторів є ке-

тамін. Він та йо го метаболіт нор-
кетамін здатні неконкурентно бло¬
кувати NMDA-рецептори в корі 
головного та спинного мозку з 
високим ступенем афінності. Ке-
тамін значно підвищує резистент¬
ність нейронів до ішемії. У тварин 
в експерименті відмічали вижи¬
вання нейронів та відновлення 
синаптичних відповідей через 10¬
30 хв ішемії при блокаді N M D A -
рецепторів кетаміном або 2-амі-
но-7-фосфогептановою та 2-амі-
но-5-фосфовалеріановою кислота¬
ми. Обмежує використання кета-
міну в якості церебропротектора 
і необгрунтована думка, що він 
збільшує внутрішньочерепний тиск 
та судомну готовність, хоча є дані 
про його застосування для змен¬
шення церебральної ішемії в пер¬
шу добу черепно-мозкової травми 
в добовій дозі 500-750 мг без не¬
гативних наслідків [7]. 

Серед часткових антагоністів 
NMDA-рецепторів своєю безпеч¬
ністю та довготривалою історією 
клінічного застосування виділя¬
ється сульфат магнію [4]. Іони 
магнію блоку ють NMDA-асоційо-
вані канали потенціалзалежним 
способом. В експерименті вияв¬
лено значне зменшення зони іше¬
мії при використанні цього пре¬
парату, а у хворих з ішемічним 
інсультом застосування сульфату 
магнію в перші години покращу¬
вало клінічну картину [21]. 

До групи препаратів вторин¬
ної церебропротекції відносяться, 
перш за все, ноотропи, нейропеп-
тиди (кортексин, семакс, цереб¬
ролізин), нейротрофічні фактори, 
антиоксиданти (мексидол, емокси-
пін, реамберин, цитофлавін) [6, 20]. 

Найвідомішим ноотропним пре¬
паратом є піра цетам [1]. Трива¬
лий час вважалось, що його яко¬
мога раннє призначення зменшує 
зону пенумбри, сприяє розкрит¬
тю колатералей, регресу невро¬
логічного дефіциту [3]. Сьогодні 
встановлено, що пірацетам зда¬
тен посилювати нейродеструкцію, 
спричиняючи загибель нейронів 
переважно за типом некрозу, що, 
звісно, збільшує вогнище ішемії. 
Тому в клінічній практиці його 
рекомендують призначати з обе¬
режністю, не раніше ніж через 

48-72 години. Щ е один суттєвий 
недолік цього препарату - не¬
обхідно застосовувати його в до¬
сить високих дозах (4-12 г на до¬
бу ентерально або внутрішньо¬
венно) і низка побічних ефектів, 
як-от підвищена дратівливість, дис¬
пепсія, безсоння тощо [34]. Ши¬
роке застосування пірацетаму об¬
межене такими протипоказання¬
ми як гостра ниркова недостат¬
ність та Ц Д у дитячому віці [33]. 
Несприятливий вплив пірацета-
му на ліпідний обмін [47] також 
обмежує його застосування у хво¬
рих на ЦД. 

З 'являються дані щодо успіш¬
ного застосування нейропепти дів 
як церебропротекторів за ішемії 
головного мозку [28]. їм прита¬
манні висока ефективність у ма¬
лих дозах і швидкість ефекту. 
Використання нейропептидів ство¬
рює сприятливий фон для ефек¬
тивнішого комплексного лікуван¬
ня інсульту. Дефіцит нейротро-
фічного забезпечення головного 
мозку відіграє важливу роль на 
всіх етапах патогенетичного кас¬
каду, який активується гострою 
ішемією, саме тому доцільно вклю¬
чати нейропептиди в інтенсивну 
терапію і ш емічного інсульту [46]. 
Найвідомішим препаратом цієї 
групи на фармацевтичному ринку 
України є церебролізин - без¬
білковий гідролізат головного моз¬
ку молодих свиней, ефективність 
якого зумовлена фракцією низь¬
комолекулярних пепти дів [21]. У 
клінічних дослідженнях виявле¬
но його позитивний вплив на пе¬
ребіг гострого періоду ішемічного 
інсульту різного ступеня тяжко¬
сті [27]. Багатогранний механізм 
церебропротекторної дії препара¬
ту полягає перш за все в нор¬
малізації біоенергетичних процесів 
у мозку, стимуляції внутрішньо¬
клітинного синтезу білка, гальму¬
ванні глутамат-кальцієвого кас¬
каду та ліпоперокси дації [40]. Ней-
ротрофічні властивості церебро¬
лізину пов'язують із захисною дією 
на цитоархітектоніку нейронів за 
рахунок пригнічення активності 
кальпаїну та збільшенння експре¬
сії мікротубулярного кислого про¬
теїну. Церебролізин не чинить 
негативного впливу на вуглевод-
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ний обмін, успішно застосовуєть¬
ся для лікування діабетичної полі-
нейропатії [12]. Однак для нейро-
протекторного ефекту при ГПМК 
потрібні значні дози препарату 
(до 50 мл щодоби), що, врахо¬
вуючи його значну вартість, є 
недоступним для більшості верств 
населення нашої країни. 

Інші два церебропротектори ней-
ропептидної дії - кортексин і 
семакс. Обом препаратам прита¬
манна схожа фармакологічна дія 
в умовах ГПМК. У хворих із це¬
ребральною ішемією вони покра¬
щують репаративні процеси, від¬
новлюють когнітивно-мнестичні 
функції [17]. Використання се-
максу до того ж є зручним завдя¬
ки інтраназальному шляху вве¬
дення. Але використовувати йо го 
у хворих з ендокринними пато-
логіями слід з обережністю [7]. 

Як вторинні церебропротекто-
ри в клініці застосовують антиокси¬
д анти [16]. Так, а-токоферол та 
аскорбінова кислота при ГПМК 
зменшують утворення вільних ра¬
дикалів та послаблюють ендоте-
ліальну дисфункцію [26]. Проте 
ефективність цих вітамінів за це-
реброваскулярної патології є не¬
значною. Більше того, в процесі 
нейтралізації вільних радикалів 
вітаміном Е утворюються сполу¬
ки із залишковою радикальною 
активністю, а в присутності іонів 
F e + 3 аскорбінова кислота може 
виявляти властивості прооксидант-
ну дію [40]. 

Потужні антиоксидантні власти¬
вості виявляють бурштинова кис¬
лота та препарати на її основі 
(мексидол, емоксипін, цитофла-
він, реамберин) [24]. Бурштинова 
кислота як природний ендоген¬
ний субстрат клітини за ішеміч-
но-гіпоксичного ураження нейро¬
нів прискорює перебіг реакцій 
циклу Кребса, знижує концент-

рацію лактату, пірувату та цитра¬
ту, сприяє утилізації тканинами 
кисню, бере участь у ресинтезі 
ГАМК [8]. Клінічні дослідження 
показали, що реамберин та мек-
сидол у гострому періоді ГПМК 
за ішемічним типом достовірно 
покращують клініко-лабораторні 
показники, швидше відновлюють 
гемодинаміку та реактивність ЦНС, 
зменшують ранн ю летал ьність [24]. 

Добре зарекомендував себе віт¬
чизняний антиоксидант із полі-
тропними властивостями тіотри-
азолін, якому за церебральної іше¬
мії притаманний протигіпоксич-
ний та мембраностабілізувальний 
вплив на нейрони [3, 4]. Створено 
комбінацію тіотриазоліну з піра-
цетамом як засобу для вторинної 
церебропротекції. Це поєднання 
зменшує дозу пірацетаму та кіль¬
кість його побічних ефектів, од¬
нак повністю їх нівелювати так і 
не вдалося [17]. 

Таким чином, для лікування 
цереброваскулярних захворювань, 
у тому числі ГПМК, використову¬
ють досить багато препаратів. О д-
нак вони не завжди дають бажані 
результати внаслідок недостатньої 
ефективності, а побічні ефекти 
обмежують їх широке застосу¬
вання навіть у складі комплекс¬
ної терапії [23]. 

Наведені дані свідчать, що про¬
блема оптимізації лікування іше¬
мічного інсульту у хворих на Ц Д 
не вирішена [19]. Це зумовлено, 
зокрема, особливостями перебігу 
церебральної ішемії у таких хво¬
рих. Патогенез загибелі нейронів 
при ГПМК на тлі Ц Д пов'язаний 
не тільки із глутаматною ексай-
тотоксичністю, але й з наростан¬
ням гіперглікемії, яка відіграє важ¬
ливу роль у збільшенні вогнища 
ішемії. Ефективніст ь ба г атьох це-
ребропротекторів за таких умов є 
сумнівною та недостатньою [15]. 

Крім того, необхідна паралельна 
цуркознижувальна терапія пер-
оральними препаратами або інсу¬
ліном. Застосування зна чної кіль¬
кості препаратів призводить до 
підвищення ризику їх небажаної 
взаємодії та побічних ефектів. При¬
родною альтернативою поліпраг-
мазії є створення та використан¬
ня лікарських засобів із політроп-
ними фармакологічними ефекта¬
ми, які гармонійно зіставляються 
з патогенезом ішемії головного 
мозку. Оптимальним вирішенням 
проблеми поліпрагмазії у даному 
випадку, на нашу думку, є ство¬
рення препарату, який би поє дну-
вав у собі низку фармакологічних 
ефектів, кожен з яких доповню¬
вав би один одного. Саме тому 
актуальним завданням сучасної 
нейрофармакології є пошук біо¬
логічно активних речовин із це-
ребропротекторним ефектом і цук¬
рознижувальною дією, яка вияв¬
ляється саме за гіперглікемії, але 
не нормоглікемії. До таких спо¬
лук належить, зокрема, добре ви¬
вчене в експерименті похі дне бенз-
імідазолу діакамф [31]. Він збіль¬
шує виживаність тварин із різни¬
ми моделями церебральної іше¬
мії, редукує в них неврологічний 
дефіцит, зменшує токсичний вплив 
етанолу на ЦНС без зниження 
рівня глюкози в крові, виявляє 
потужні ноотропні та антидепре¬
сивні властивості, позитивно впли¬
ває на баланс медіаторних моно-
амінів, збуджує імідазолінові ре¬
цептори, чинить помірну антиокси¬
дантну дію. Діакамф може стати 
основою для створення нового 
нейропротектора. По дібний пре¬
парат потрібен для інтенсивної 
терапії ГПМК як у хворих на ЦД, 
так і в пацієнтів зі стресовим 
транзиторним підвищенням рівня 
цукру в крові на тлі цереброва-
скулярної катастрофи. 
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