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Рис. 2. Изменения параметров кардиодинамики при 
проведении пробы на адренореактивность у алкоголи-

зированных животных: 
* – р < 0,05 по отношению к контрольной группе животных 
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Рис. 3. Изменения ИФС и МИФС при максимальной 
изометрической нагрузке 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, на основании полученных 

результатов можно сделать вывод, что фенибут 
и феруловая кислота при раздельном и сочетан-
ном применении обладают кардиопротекторным 
действием в условиях острой алкогольной инток-
сикации, что проявляется более выраженным 
увеличением скорости сокращения и расслабле-
ния миокарда, повышением ЛЖД в опытных 
группах животных по сравнению с контрольной 
при проведении функциональных тестов. Следу-
ет отметить, что кардиопротекторное действие  

фенибута превосходит таковое феруловой ки-
слоты, сочетанное применение фенибута и фе-
руловой кислоты не приводит к усилению эффекта. 

Можно предполагать, что такой позитивный 
эффект достигается за счет антиоксидантных 
свойств исследуемых веществ, которые, очевид-
но, обусловливают защиту мембран кардиомио-
цитов и их митохондрий от повреждающего дей-
ствия этанола и ацетальдегида, что, вероятно, 
способствует предотвращению дисфункции сис-
темы окислительного фосфорилирования, возни-
кающей при ОАИ, и интенсификации процессов 
энергообразования для обеспечения АТФ со-
кращения миокарда.  
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НАРУШЕНИЕ ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА ПРИ ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО 
МОЗГА И ЕГО КОРРЕКЦИЯ ФЛОГЭНЗИМОМ 

В.В. Ефремов 
Ростовский государственный медицинский университет 

Проведенное исследование 63 больных дисциркуляторной энцефалопатией I и II стадии и 69 больных в 
остром периоде ишемического инсульта выявило нарушения цитокинового статуса в виде увеличения содержа-
ния в сыворотке крови больных TNF-α, IL-4, IL-1-β, IL-1-Ra. Использование в комплексной терапии полифермент-
ного препарата "флогэнзим" позволило обеспечить более быструю полноценную коррекцию данных нарушений, 
проявляя большую клиническую эффективность.  

 
Ключевые слова: дисциркуляторная энцефалопатия, ишемический инсульт, цитокины, системная энзимоте-

рапия, флогэнзим. 
 

CYTOKINE STATUS DISTURBANCES IN ACUTE BRAIN ISCHEMIA  
AND ITS CORRECTION WITH PHLOGENZYME 

V.V. Efremov  
 
Abstract. Examination of 63 patients with discirculatory encephalopathy of the 1

st
 and 2

nd
 stages and 69 patients in 

acute period of ischemic insult revealed such disturbances of cytokine status as the growth of TNF-α, IL-4, IL-1-β, IL-1-
Ra amount in the blood serum of the patients. Treatment with multienzyme drug Phlogenzyme added to the traditional 
therapy led to faster and complete correction of the given disturbances, improved clinical efficiency. 
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В структуре заболеваемости и смертно-
сти во всем мире важное место занимают це-
реброваскулярные заболевания, доминирую-
щие позиции среди которых имеют ишемиче-
ские поражения центральной нервной систе-
мы [3, 8].  

В настоящее время большое значение в па-
тогенезе нарушений мозгового кровообращения 
придается воспалительно-нейроиммунным про-
цессам, опосредованным и регулируемым цито-
кинами: интерлейкином-1-бета (IL-1β), фактором 
некроза опухоли-альфа (TNF-α), интерлейкином-4 
(IL-4) [6]. Результаты многочисленных экспери-
ментальных исследований свидетельствуют о том, 
что даже незначительное повышение концентра-
ции провоспалительных факторов способствует 
развитию хронической ишемизации головного 
мозга с формированием энцефалопатии [7, 10]. 
Ряд авторов отводит важную роль необходимо-
сти коррекции нарушения баланса цитокинов при 
церебральной ишемии [4]. 

Также хорошо известно наличие у всех 
больных с ишемическими цереброваскулярными 
заболеваниями гемореологических и гемостати-
ческих нарушений [5], что определяет целесооб-
разность применения для коррекции имеющихся 
изменений препаратов системной энзимотерапии 
(вобэнзима, флогэнзима). 

При поступлении в кровь протеиназы, со-
держащиеся в препаратах, связываются с анти-
протеиназами, в частности с α2-макроглобулином 

(α2-М), в результате чего "медленная" (slow) фор-
ма α-2М преобразуется в "быструю" (fast), взаи-
модействующую с цитокинами и их рецепторами. 
Это обеспечивает снижение выраженности ло-
кальных и системных эффекторных реакций, обу-
словленных системой провоспалительных цито-
кинов [2]. Применение протеиназ ингибирует агре-
гацию тромбоцитов, снижая концентрацию тром-
боксана, уменьшает агрегацию эритроцитов [9]. 

В то же время в доступных информационных 
источниках нам не встретились сведения о влия-
нии препаратов системной энзимотерапии на со-
стояние цитокинового статуса при церебральной 
ишемии. 

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Изучить эффективность влияния препарата 

системной энзимотерапии флогэнзима на со-
стояние цитокинового профиля больных дисцир-
куляторной энцефалопатией (ДЭ) и ишемиче-
ским инсультом (ИИ).  

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
Нами проведено комплексное клиническое 

обследование 63 больных ДЭ I и II стадии, обу-
словленной артериальной гипертензией, – 28 жен-
щин и 35 мужчин в возрасте от 22 до 59 лет. 

Средний возраст обследованных пациентов со-
ставил 49,0±0,5 года. 

Все больные принимали комплексную, мак-
симально унифицированную базисную терапию, 
направленную на коррекцию нарушений цереб-
ральной гемодинамики, обеспечение нейропро-
текции. Пациенты были разделены на 2 группы. 
В основную были включены 30 человек, в схему 
лечения которых входил флогэнзим (90 мг бро-
мелаина, 48 мг трипсина, 100 мг рутина) по 2 
таблетки 3 раза в день 1 месяц. Группу сравне-
ния составили 33 больных, не принимавших фло-
гэнзим. 

Обследовано также 69 больных ИИ (28 жен-
щин и 41 мужчина) в возрасте от 40 до 57 лет. Сте-
пень тяжести инсульта оценивалась по шкале 
NIH–NINDS и составляла от 3 до 22 баллов. У по-
давляющего большинства больных ИИ развился 
на фоне артериальной гипертензии. 

Контрольная группа состояла из 30 человек, 
в схему лечения которых, наряду с базовой тера-
пией, был включен флогэнзим. В течение 1 месяца 
прием препарата осуществлялся по 4 таблетки 
3 раза в день. Результаты сравнивались с боль-
ными (39 человек), принимавшими традиционную 
терапию. Исследуемые группы были сопостави-
мы по возрастным и неврологическим показателям. 

Диагноз заболеваний устанавливался с уче-
том данных неврологической клиники, компью-
терной или магнитно-резонансной томографии 
головного мозга. В диагностике ДЭ учитывались 
результаты нейропсихологического тестирования 
[Mini-Mental State Examination (MMSE), оценка ка-
чества жизни по визуально-аналоговой шкале] 
[1], транскраниальной допплерографии. 

Определение содержания TNF-α, IL-1-β, IL-4, 
рецепторного антагониста интерлейкина-1 (IL-1-Ra) 
в сыворотке крови проводилось методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа с ис-
пользованием диагностических тест-систем ООО 
"Протеиновый контур" (С.-Петербург). 

Математическую обработку и анализ полу-
ченных результатов выполняли с использованием 
методов вариационной статистики с оценкой дос-
товерности различий по t-критерию Стьюдента 
и множественному дисперсионному анализу ANOVA 
из статистического пакета "STATISTIСA 6.0". 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализ клинических данных больных ДЭ че-

рез 1 месяц лечения показал, что у больных, в ком-
плекс лечения которых был включен флогэнзим, 
отмечалось более значительное уменьшение 
проявлений церебрастении и лучшие показатели 
качества жизни, чем в контрольной группе (табл. 1). 

При оценке цитокинового статуса сыворотки 
крови больных ДЭ в обеих группах выявлено 
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достоверное увеличение уровня IL-4, IL-1-β и его 
рецепторного антагониста IL-1-Ra, тенденция 
к повышению TNF-α (табл. 2). 

Через 1 месяц лечения в сравниваемых груп-
пах нами установлены значимые различия содер-

жания изучаемых цитокинов в сыворотке крови. 
У больных, принимавших флогэнзим, отме-

чена нормализация содержания IL-4, IL-1-β, IL-1-
Ra в сыворотке крови. В контрольной группе 
снижения указанных показателей не отмечалось. 

Таблица 1 

Динамика неврологических синдромов и результатов нейропсихологического тестирования у больных 
ДЭ в процессе лечения 

Основная группа  Контрольная группа 
Показатель 

Начало лечения 1 мес. Начало лечения 1 мес. 

Церебрастенический 

синдром, % 72,2 39,7 76,4 54,3 

Пирамидный синдром, % 43,4 26,8 40,4 31,0 

Экстрапирамидный синдром, % 51,2 38,7 48,6 35,4 

Вестибулярно-атактический син-
дром, % 33,6 21,3 38,3 23,2 

Пароксизмальный синдром, % 18,8 8,5 19,1 9,1 

MMSE, баллы 24,2±2,6 28,1±2,7 24,8±2,5 26,3±2,6 

Качество жизни, баллы 45,4±4,2 5,1±89,7 ٭ 

 ٭٭

 4,8±66,4 ٭ 46,6±4,3

 
 

 ;p < 0,05 по сравнению с исходным уровнем – ٭
 .p < 0,05 в основной группе по сравнению с контрольной – ٭٭

 
Таблица 2 

Динамика цитокинов сыворотки крови больных ДЭ в процессе лечения, пкг/мл 

Показатель TNF-α IL-4 IL-1-β IL-1-Ra 

Основная группа 27,9 ± 3,3 

 

83,8 ± 10,7 

 ٭٭

99,5 ± 11,4 

 ٭٭

17,7 ± 1,6 

 ٭٭

Начало лечения 

Контрольная группа 25,8 ± 3,3 

 

81,4 ± 10,8 

 ٭٭

93,7 ± 11,3 

 ٭٭

16,9 ± 1,4 

 ٭٭

Основная группа 25,8 ± 3,6 

 

 

41,1 ± 5,2 

 ٭

 ٭٭٭

52,4 ± 7,5 

 ٭

 ٭٭٭

11,4 ± 1,0 

 ٭

 ٭٭٭

1 мес. 

Контрольная группа 26,3 ± 3,3 

 

75,2 ± 8,8 

 ٭٭

80,2 ± 9,5 

 ٭٭

15,9 ± 1,5 

 ٭٭

Доноры (n = 20) 17,8 ± 4,2 32,6 ± 5,4 42,5 ± 4,1 12,6 ± 1,6 
 

 ;p < 0,05 по сравнению с исходным уровнем – ٭
 ;p < 0,05 по сравнению с донорами – ٭٭
 .p < 0,05 в основной группе по сравнению с контрольной – ٭٭٭

 
В течение всего периода наблюдения в обе-

их группах регистрировалась тенденция к повы-
шению в сыворотке крови TNF-α. 

При ИИ в сравниваемых группах также уста-
новлены различия в динамике клинических про-
явлений. Если через 2 недели лечения в основ-
ной группе отмечалась только тенденция к более 
значимому уменьшению балла неврологического 
дефицита по сравнению с контрольной (5,8±0,8 
и 7,5±0,7 баллов соответственно), то уже через 
1 месяц различия в степени выраженности нев-
рологического дефекта были статистически дос-
товерны – 3,1±0,5 и 6,2±0,7 баллов соответст-
венно (р < 0,05) (рис. 1). 

Анализ цитокинового статуса в сыворотке 
крови больных ИИ на 1–2-е сутки заболевания 
показал значительное увеличение TNF-α, IL-4, 
IL-1-β, IL-1-Ra (табл. 3). 

Оценка изучаемых цитокинов в динамике 
показала существенные различия в опытной и конт-
рольной группах. Если на 14-й день заболевания 
в обеих группах сохранялся повышенный уро-
вень TNF-α в сыворотке крови, то к концу 1-го 
месяца лечения в основной группе его содержа-
ние не отличалось от показателей у доноров.  
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Рис. 1. Динамика выраженности неврологического де-

фицита у больных ИИ: 
 – основная группа;   – контрольная группа 

Таблица 3 

Динамика цитокинов сыворотки крови больных ИИ в процессе лечения, пкг/мл 

Показатель TNF-α IL-4 IL-1-β IL-1-Ra 

Основная 
группа 

 .е сут-2–1 ٭٭ 2,8 ± 37,1 ٭٭ 10,3 ± 109,5 ٭٭ 10,1 ± 112,9 ٭٭ 5,1 ± 38,0

Контрольная 
группа 

 ٭٭ 2,8 ± 37,0 ٭٭ 10,1 ± 107,9 ٭٭ 10,2 ± 114,1 ٭٭ 5,3 ± 38,2

Основная 
группа 

 ٭ 2,0 ± 24,0 ٭٭ 5,3 ± 70,7 ٭ ٭٭ 13,4 ± 135,9 ٭٭ 2,7 ± 29,7

 ٭٭

 ٭٭٭

14 дней 

Контрольная 
группа 

33,8 ± 3,7 

 ٭٭

118,7 ± 12,4 

 ٭٭

91,1 ± 11,7 

 ٭٭

36,5 ± 4,8 

 ٭٭

Основная 
группа 

 ٭1,7 ± 19,0

 ٭٭٭

 ٭10,0 ± 80,6

 ٭٭

 ٭٭٭

 ٭ 4,9 ± 51,7

 ٭٭٭

 

 ٭ 1,4 ± 14,6

 ٭٭٭

 

1 мес. 

Контрольная 
группа 

27,6 ± 2,3 

 ٭٭

 ٭ 7,1 ± 56,0

 ٭٭

 ٭ 8,0 ± 76,5

 ٭٭

 ٭ 2,6 ± 24,2

 ٭٭

Доноры (n = 20) 17,8 ± 4,2 32,6 ± 5,4 42,5 ± 4,1 12,6 ± 1,6 
 

٭ –   p < 0,05 по сравнению с исходным уровнем; 
 ;p < 0,05 по сравнению с донорами –  ٭٭

 .p < 0,05 в основной группе по сравнению с контрольной – ٭٭٭

 
У больных, которым проводилось стандартное 
лечение, отмечалась только тенденция к сниже-
нию уровня TNF-α. Он оставался статистически 
достоверно выше, чем у доноров и больных, 
принимавших флогэнзим. 

В контрольной группе отмечалась сходная 
динамика содержания в сыворотке и другого 
провоспалительного цитокина – IL-1-β. Его 
уменьшение регистрировалось только к концу 
1 месяца терапии, но было выше показателей 
доноров. В основной группе уже на 14-й день на-
блюдения установлено достоверное уменьшение 
содержания этого цитокина по сравнению с ис-
ходными данными (быстрее, чем TNF-α), а через 
1 месяц отмечалась нормализация его уровня. 
Аналогичная динамика в обеих группах установ-
лена и в содержании IL-1-Ra – рецепторного ан-
тагониста IL-1, который секретируется в аденоги-
пофизе в ответ на экспрессию ИЛ-1β и является 
эндогенным протективным агентом [5]. 

На 14-й день заболевания в обеих группах 
сохранялся высокий уровень IL-4. Его снижение 
(но не нормализация) отмечалось только к концу 
1 месяца лечения, в большей степени у больных, 

принимавших стандартную терапию. 
 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, при ДЭ и в остром периоде 

ИИ нами установлено увеличение содержания 
в сыворотке крови больных TNF-α, IL-4, IL-1-β, 
IL-1-Ra. Лечение в течение 1 месяца с включе-
нием в комплекс традиционной терапии флогэн-
зима обеспечивает более быструю полноценную 
коррекцию данных нарушений, проявляя боль-
шую клиническую эффективность.  
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