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В открытом рандомизированном сравнительном клиническом исследовании проведено изучение эффективности 

препарата, содержащего антитела к мозгоспецифическому белку S-100 и эндотелиальной нитроксидсинтазе 
(NO-синтазе) у пациентов в раннем восстановительном периоде ишемического инсульта на протяжении 12 недель, 
средний возраст пациентов составил (59,7 ± 7,69) лет. Для оценки динамики тревоги и депрессии  использовалась шкала 
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS – госпитальная шкала тревоги и депрессии).  
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In an open, randomized comparative clinical study, the effectiveness of a drug containing antibodies to the brain-specific 
protein S-100 and endothelial nitroxidine synthase (NO-synthase) in patients in the early recovery period of ischemic 
stroke for 12 weeks was studied, the average age of the patients was 59,7 ± 7,69 years old. The neuropsychological examina-
tion included the following Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).  
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Проблема развития депрессивных расстройств 

у пациентов, перенесших инсульт, считается в 
настоящее время одной из приоритетных ввиду 
негативного влияния на течение и исход заболе-
вания. В настоящее время от 27 до 73 % постин-
сультных больных, даже при условии адекватного 
терапевтического лечения, подвержены риску 
возникновения постинсультной депрессии [1, 5]. 
На успешность и приверженность пациентов к те-
рапии основного заболевания негативно влияет 
развитие депрессивных расстройств [3, 4, 7]. Ре-
гресс неврологической симптоматики является 
важным, но не гарантирующим фактором в умень-
шении вероятности развития депрессии. Ряд авто-
ров рассматривают асептическое воспаление, воз-
никающее вследствие острого нарушения мозгового 
кровообращения, как один из механизмов разви-
тия постинсультной депрессии [9]. Повышенный 
уровень провоспалительных цитокинов в крови                
у постинсультных пациентов может нарушать мета-
болизм серотонина в центральной нервной системе. 
Также провоспалительные цитокины играют важную 
роль в развитии окислительного стресса, который 
является пусковым фактором в развитии апоптоза 
лимбической области головного мозга, и, как след-
ствие, появления депрессии [7, 9]. 

Поэтому имеет значение нейропротекторный 
аспект в терапии данных пациентов, направленный 
на снижение оксидативного стресса в зоне ишемии. 
Клинический интерес представляют препараты, 

обладающие нейропротекторным, анксиолитичес-
ким действием, ингибирующие процессы перекисно-
го окисления липидов и оказывающие мембрано-
тропное действие [5, 6]. 

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ  
Провести сравнительный анализ показателей 

динамики тревожных расстройств и депрессии             
у пациентов в раннем восстановительном периоде 
ишемического инсульта на протяжении 12 недель, 
находящихся только на базовой терапии и полу-
чавших дополнительную терапию с препаратом 
к антителам мозгоспецифического белка S-100  
и эндотелиальной NO-синтазе. 

 
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
В исследование включено 112 пациентов с 

депрессией в возрасте 40–75 лет, средний воз-
раст (59,7 ± 76,9) лет в раннем восстановительном 
периоде ишемического инсульта. Набор пациен-
тов осуществлялся на базе неврологического от-
деления для больных с острым нарушением моз-
гового кровообращения КГБУЗ «Владивостокской 
клинической больницы № 1», после выписки из 
стационара проводилось диспансерное наблюде-
ние. Представители I группы – 36 пациентов полу-
чали препарат с антителами к мозгоспецифиче-
скому белку S-100 и эндотелиальной NO-синтазе     
в дозировке 0,036 г/сутки (по 2 т. 3 р.) в течение 
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12 недель. Во II группе – 36 пациентов – дополни-
тельно к базовой терапии получали препарат,                
содержащий антитела к мозгоспецифическому белку 
S-100 и эндотелиальной NO-синтазе в суточной 
дозировке 0,018 г/сутки (по 1 т. 3 р.) в течение 
12 недель. III группа (сравнения) включала 40 па-
циентов, которым проводилось только базисное 
лечение, включающее прием антиагрегантов, ста-
тинов, антикоагулянтов и антигипертензивные 
препараты. Группы были соотносимы по возрасту, 
полу и степени исходного проявления тревожно-
депрессивной симптоматики.   

Критерии исключения из исследования: хрони-
ческие заболевания в стадии обострения, недее-
способность, онкологические заболевания, психи-
ческие заболевания, декомпенсированный сахар-
ный диабет, беременность, иммунодефицитные 
состояния. Обследование включало динамическое 
наблюдение за пациентами. На первом визите 
(18–21-й день после ишемического инсульта) про-
исходила рандомизация пациентов и назначение 
препарата, содержащего антитела к мозгоспецифи-
ческому белку S-100 и эндотелиальной NO-синтазе, 
2-й визит – осмотр на 4-й неделе терапии, 3-й визит – 
осмотр пациентов на 8-й неделе проводимой те-
рапии, 4-й визит – осмотр на 12-й неделе. На всех 
этапах проводилась оценка уровня тревоги и де-
прессии с использованием шкалы HADS. Дизайн 
исследования одобрен междисциплинарным этичес-
ким комитетом при Тихоокеанском государственном 
медицинском университете.  

Статистическая обработка материалов произ-
водилась с помощью программного обеспечения 
STATISTICA 13 (StatSoft, Inc., США) и Excel (Microsoft 
Office 2016). Проверку гипотезы нормальности рас-
пределения количественных признаков в группах 
оценивали с помощью критериев Шапиро – Уилка, 
Колмогорова – Смирнова и критерия согласия 
Пирсона χ² [2]. Сравнение средних значений коли-
чественных признаков в зависимых и независимых 
группах с распределением, соответствующим 
нормальному закону, и при соблюдении условия 
равенства (гомоскедастичности) дисперсий, про-
водили с помощью параметрического t-критерия 
Стьюдента [2]. Все полученные массивы данных 
подчинялись нормальному закону распределения. 
Различия считали статистически значимыми при    
p < 0,05. Дескриптивные статистики в тексте пред-
ставлены как М ± m (где М – среднее, m – стан-
дартная ошибка средней величины). Для итогового 
сравнения центральных параметров групп были 
построены диаграммы размаха. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                                     
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ  
У всех обследуемых пациентов после первого 

динамического тестирования установлена клини-
чески выраженная тревожность и депрессия. Па-
циенты отмечали внутреннее напряжение, дрожь, 

внезапное чувство паники, из них данные симптомы 
были достаточно частыми у 43 человек (38,39 %), 
чуть менее частыми у 44 (39,28 %) и время от 
времени возникали у 25 пациентов (22,33 %). Чув-
ство страха присутствовало у 47 (41,96 %) человек, 
у 5 человек (4,46 %) страх был достаточно велик, 
у 7 (6,25 %) пациентов страх носил невыраженный 
характер и 35 (31,25 %) человек отмечали, что пе-
риодами чувство страха их беспокоит, но доста-
точно быстро проходит. Также у всех обследован-
ных при опросе присутствовали беспокойные мысли 
по поводу своей болезни, состояния здоровья, 
дальнейшей жизни, из них 37 (33,04 %) человек 
отметили, что у них эти мысли прокручиваются 
постоянно, у 35 (31,25 %) – большую часть времени, 
у 40 (35,71 %) пациентов возникают, но не часто. 

В дальнейшем, при анализе результатов по 
шкале HADS, установлено, что чувство удоволь-
ствия от ранее приятных занятий и увлечений                    
у пациентов отсутствует и от них они не получают 
удовольствия, у 53 (47,23 %) человек чувство удо-
вольствия было очень редким, у 44 (39,28 %) воз-
никало редко, у 15 (13,39 %) пациентов присут-
ствовало иногда. 

Все исследуемые отмечали отсутствие бод-
рости, желания следить за своей внешностью,  
появление медлительности в выполнении различ-
ных повседневных действий. 

Оценить динамику у пациентов по шкале HADS 
можно по представленной диаграмме (рис. 1).  

 

 
Рис. 1. Показатель HADS (тревога/депрессия)  
 
Отдельно выполнена оценка показателя HADS 

(тревога) и HADS (депрессия).  
Снижение показателя HADS (тревога) наблю-

далось во всех трех группах, однако статистически 
значимое (p < 0,05) снижение на каждом этапе лече-
ния было зафиксировано только в первой и второй 
группах. Наиболее существенное снижение отме-
чено в первой группе (p < 0,001). Во второй группе 
наблюдался накопительный эффект принимае-
мых препаратов после 12 недель лечения; резуль-
тат статистически значимо (p < 0,001) отличался 
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от всех предыдущих этапов. В контрольной группе 
поэтапное достоверное снижение (p < 0,05) было 
выявлено после 4 и 8 недель лечения, в дальнейшем 
результат существенно не отличался от показателей 
после 8 недель (рис. 2). 
 

 
Рис. 2. Показатель HADS (тревога) 

 
Аналогично оценили показатель HADS (де-

прессия). 
Снижение показателя HADS (депрессия) 

наблюдалось во всех трех группах. Аналогично 
показателю HADS (тревога) статистически значи-
мое (p < 0,05) снижение на каждом этапе лечения 
зафиксировано в первой и второй группах. Дина-
мика снижения показателей в первой группе была 
более существенной, чем во второй. Также зафик-
сирован накопительный эффект во второй группе 
после 12 недель лечения, результат статистиче-
ски значим (p < 0,001) по сравнению со всеми 
предыдущими этапами. После 4 и 12 недель ле-
чения в контрольной группе не наблюдалось до-
стоверных различий по сравнению с показателями 
предыдущих этапов. В контрольной группе показа-
тель статистически значимо (p < 0,05) снизился 
после 8 недель (рис. 3).  

 

 
Рис. 3. Показатель HADS (депрессия) 

В течение 12 недель уровень тревожности и 
депрессии снизился в I группе на 51,68 % (p < 0,001). 
Положительная динамика наблюдалась на 8-й 
неделе лечения в I группе, получавшей препарат 
сверхмалых доз антител к белку S-100 и NO-синтазе 
в суточной дозировке 0,036 г, и постепенно нарастала 
к 12-й неделе. В группе II данный показатель умень-
шился на 39,92 % (p < 0,001). Улучшения в группе II 
отчетливо прослеживаются к 12-й неделе приема 
препарата сверхмалых доз антител к белку S-100 и 
NO-синтазе в суточной дозировке 0,018 г. В группе 
контроля динамика составила 9,55 % (см. рис. 1).  

Пациенты I группы отметили уменьшение 
внутреннего напряжения, регрессировало внезап-
ное чувство паники и страха, ушли беспокойные 
мысли. У пациентов I группы вернулось чувство 
удовольствия от раннее приятных занятий и увлече-
ний, появилась бодрость и желание заниматься 
своим внешним видом. У пациентов II группы улуч-
шился фон настроения, быстрее стали выполнять 
ежедневные дела, вернулось ощущение бодрости, 
но сохранялось ощущение внутреннего напряжения, 
страх, беспокойные мысли по поводу своего здо-
ровья и дальнейшего будущего. В контрольной 
группе показатели тревожности и депрессии оказа-
лись практически на прежнем уровне. 

В каждой группе были выделены подгруппы 
пациентов, разделенные по возрасту – до 60 лет  
и после 60 лет соответственно. Результаты дина-
мики по шкале HADS после 12 недель лечения              
в подгруппах представлены ниже на рис. 4. 

 

 
Рис. 4. Результаты динамики по шкале HADS                               

после 12 недель лечения 
 
При сравнении результатов «до 60 лет» и 

«после 60 лет» во всех трех группах были получены 
статистически значимые различия (p < 0,001). 

Согласно современным представлениям, меха-
низм гибели нервных клеток при ишемическом ин-
сульте включает глутаматную эксайтотоксичность, 
повреждающее действие свободных радикалов, 
нарушения кальциевого обмена, воспаление и 
апоптоз. В фармакотерапии ишемического инсульта 
как в остром, так и восстановительном периодах 
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используются препараты, направленные на за-
щиту клеток головного мозга от ишемического 
повреждения. 

В блоке патогенетической терапии гипоксиче-
ского поражения выделяют первичную и вторичную 
нейропротекцию. Под нейропротекцией понимают 
комплекс мероприятий, призванных предотвратить 
или ослабить развитие основных звеньев патохими-
ческого каскада, приводящих при ишемии к мета-
болическим изменениям клеток мозга [6]. Первич-
ную нейропротекцию следует начинать с момента 
развития заболевания на протяжении как минимум 
первых трех суток, особенно активно в первые 12 ч. 
С целью прервать глутамат-кальциевый каскад и 
скорректировать дисбаланс возбуждающих и тор-
мозных нейротрансмиттерных используются препа-
раты для первичной нейропротекции. Вторичная 
нейропротекция оказывает антиоксидантное воз-
действие. Использование нейропротекторов, по дан-
ным ряда авторов [5, 7, 9], должно способствовать 
защите головного мозга от вторичного реперфу-
зионного повреждения, метаболического стресса 
и ослаблять ишемическое повреждение клеточных 
структур головного мозга. 

В настоящее время уделяется большее внима-
ние вторичной нейропротекции, ее роль состоит                
в борьбе с отдаленными последствиями ишемии 
головного мозга и направлена на прерывание от-
сроченных механизмов смерти клеток, к которым 
относят оксидативный стресс и избыточный синтез 
оксида азота, трофическую дисфункцию, активацию 
микроглии и возникающий дисбаланс цитокинов, 
локальное воспаление и иммунные сдвиги, нару-
шение микроциркуляции гематоэнцефалического 
барьера и апоптоз. Вторичная нейропротекция вли-
яет на нейроиммуномодуляцию, торможение мест-
ной воспалительной реакции, оказывает антиокси-
дантное действие, улучшает трофическую функцию 
клеток мозга [4, 9].  

В нашей работе был исследован препарат, 
который имеет как нейропротективные качества, 
так и коррегирует симтомы проявления депрессии 
и тревоги, возникающие у постинсультных пациен-
тов, – антитела к мозгоспецифическому белку S-100 
и эндотелиальной NO-синтазе. 

Широко известна ведущая моноаминовая              
гипотеза патогенеза депрессии, которая объясняет 
развитие депрессивных проявлений нарушением 
баланса серотонина, норадреналина и дофамина 
(J.J. Mann, 2005), существуют и другие гипотезы, та-
кие как гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая, 
циркадианная теория и макрофагальная теория 
депрессии. Особый интерес представляет макро-
фагальная гипотеза, согласно которой вторичные 
цитокины, продукция которых стимулируется фак-
тором некроза опухоли, могут проникать в ЦНС 
через поврежденный гематоэнцефалический барьер 
и активировать нейроэндокринную систему, нанося 
повреждение нейрональной ткани. Ряд авторов 

рассматривают асептическое воспаление в очаге 
ишемии как один из основных механизмов развития 
постинсультной депрессии [4, 7, 9].  

Нейроспецифический белок S-100 принимает 
участие в формировании и проведении нервного 
импульса, синаптической передачи, иммунологи-
ческих функциях центральной нервной системы. 
Интересен факт, что белок S-100 оказывает 
нейротрофическую активность на головной мозг 
при концентрации менее 105 нг/мл, которая являет-
ся физиологичной, а при высокой концентрации – 
нейротоксическую [8]. При повышении белка S-100 
до 300 нг/мл и больше у пациентов с травмами го-
ловного мозга, при инсультах и субарахноидальных 
кровотечениях прогноз ассоциирован с неблаго-
приятным течением заболевания. Уровень нейро-
специфичного белка S-100 хорошо коррелирует               
с результатами лечения у подавляющего числа 
больных с черепно-мозговыми травмами и острым 
нарушением мозгового кровообращения. При поло-
жительном клиническом лечении концентрация бел-
ка S-100 снижается, а при прогрессировании про-
цесса, напротив, увеличивается.  

Исходя из данной гипотезы, выявили, что ис-
пользование препарата, содержащего антитела к 
мозгоспецифическому белку S-100 и эндотелиальной 
NO-синтазе может оказывать нейро- и эндотелиопро-
тективные свойства, а также способствовать норма-
лизации эмоционального состояния пациентов.  

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Полученные данные говорят о значительном 

снижении развития депрессии в позднем восстано-
вительном периоде ишемического инсульта на фоне 
терапии препаратом с антителами к мозгоспецифи-
ческому белку S-100 и эндотелиальной NO-синтазе. 
Отмечена наиболее четкая динамика в уменьше-
нии тревоги и депрессии у пациентов до 60 лет 
при отсутствии в анамнезе других острых наруше-
ний мозгового кровообращения. Кроме того быстрее 
регрессировал имеющийся двигательный и когни-
тивный дефицит, что говорит о наличии резервных  
и адаптивных возможностей в силу более лучшей 
пластичности мозговых структур. Меньший темп 
убыли тревожно-депрессивной симптоматики по 
шкале HADS был у пациентов старше 60 лет; при 
этом у данных пациентов чаще, чем в подгруппе 
«<60 лет» выявлялась атрофия коры головного 
мозга по данным компьютерной и магнитно-
резонансной томографии и более часто – наличие 
острого нарушения мозгового кровообращения                 
в анамнезе. Наше исследование подтверждает, 
что тревожно-депрессивное расстройство является 
неотъемлемой клинической симптоматикой у па-
циентов, перенесших инсульт, и они нуждаются                
в фармакологической коррекции. Статистически 
значимые результаты получены при назначении 
суточной дозировки 0,036 г. Регресс тревоги и де-
прессии по шкале HADS достоверно значим с 8-й 
недели терапии, тогда как при терапии препаратом, 
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содержащим антитела к мозгоспецифическому 
белку S-100 и эндотелиальной NO-синтазе в дози-
ровке 0,018 г в сутки, положительная динамика 
наблюдалась к 12-й неделе лечения.  

В комплекс лечебных мероприятий у пациентов 
в раннем восстановительном периоде ишемиче-
ского инсульта целесообразно, наряду с базовой 
терапией, включение препарата, содержащего анти-
тела к мозгоспецифическому белку S-100 и эндо-
телиальной NO-синтазе с целью коррекции тре-
вожных и депрессивных симптомов и улучшения 
дальнейшего прогноза качества жизни. 

Таким образом, терапия препаратом, содержа-
щим антитела к мозгоспецифическому белку S-100  
и эндотелиальной NO-синтазе, на протяжении 
12 недель в раннем восстановительном периоде 
ишемического инсульта приводит к значимому сни-
жению тревожной и депрессивной симптоматики. 
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