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Резюме. В статье обсуждаются современные представления о патогенетических механизмах 
влияния артериальной гипертензии (АГ) на сосуды головного мозга и возрастные особенности 
действия АГ на мозговое кровообращение. Рассматриваются основные принципы медикамен-
тозной коррекции хронического нарушения кровообращения головного мозга при АГ. Особое 
влияние отводится терапии когнитивных нарушений при АГ.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, когнитивные нарушения, церебральная гемоди-
намика, Тивомакс, Цитимакс.

Артериальная гипертензия является наи-
более распространенным заболеванием сер-
дечно-сосудистой системы. Артериальная 
гипертензия — медленно прогрессирующее 
нарушение кровоснабжения мозга, ведущее 
к постепенно нарастающим диффузным из-
менениям его паренхимы с расстройством 
мозговых функций и появлением различных 
клинических синдромов, включающих ког-
нитивные нарушения [1].

Многочисленными клинико-эпидемио-
логическими исследованиями установлено, 
что АГ является весомым фактором риска 
инсульта. Субклинические поражения голов-
ного мозга отмечаются у 44% больных АГ, что 
в два раза превышает распространенность 
поражения сердца и почек как органов-ми-
шеней АГ [2]. В Украине зарегистрировано 
более 11 млн лиц с АГ, что составляет около 
30% взрослого населения [3].

Распространенность АГ: в возрастной 
группе старше 60 лет АГ регистрируется 
в 2 раза чаще, чем в 49-50 лет. После 65 лет 
в большинстве стран гипертензия наблюда-
ется более чем у 2/3 населения. В старости 
77% больных имеют АГ [4]. По прогнозам 
европейских экспертов, к 2025 году у 29,0% 
мужчин и 29,5% женщин будет констатиро-
вана АГ [5].

Патогенетические механизмы артериаль-
ной гипертензии, приводящие к мозговым 
изменениям, многообразны. У 94-98% при 
АГ формируются патологические изменения 
сосудов головного мозга по типу деструк-
тивных процессов: плазмо- и микрогемор-
рагии, некроза интрацеребральных артерий 
диаметром 70-50 мкм (артерии базальных 
ядер, вентролатеральных отделов таламуса, 
моста мозга и мозжечка). При АГ возникает 
гипертрофия мышечной оболочки в экстра-
церебральных сосудах с развитием стенозов 
и последующей облитерацией просвета, что 
является одним из патогенетических меха-
низмов ишемии мозга. При АГ нарушают-
ся структурно-функциональные свойства 
эритроцитов, тромбоцитов, микроциркуля-
ция [6]. АГ способствует значительному уско-
рению сроков развития и темпа прогресси-
рования атеросклеротического поражения 
магистральных артерий головы и крупных 
интракраниальных артерий. В свою очередь, 
напряженная гемодинамическая ситуация 
в условиях повышения АД приводит к тому, 
что формирование атеросклеротических 
бляшек может осложниться ее дестабилиза-
цией. Дестабилизированная атеросклеро-
тическая бляшка может стать причиной ин-
сульта по механизму артерио-артериальной 
эмболии либо нарастающей окклюзии [7]. © С.М. Кузнецова, В.В. Кузнецов, С.Г. Мазур, Л.А. Шевченко
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Повышение АД вызывает некроз моноци-
тов сосудистой стенки, плазморрагию и фи-
бриноидную дегенерацию, что ведет к фор-
мированию милиарных аневризм, которые 
в дальнейшем реализуются кровоизлиянием 
в мозг. АГ сопровождается дисбалансом ме-
диаторов, активизацией симпато-адрена-
ловой системы, нарушением реологических 
свойств крови, эндотелиальной дисфунк-
цией, что служит патогенетической основой 
для развития ишемического инсульта.

АГ вызывает формирование ишемическо-
го инсульта по гемодинамическому типу. Ис-
тощение гемодинамического резерва сужает 
диапазон ауторегуляции мозгового крово-
обращения.

Морфофункциональные поражения арте-
рий и вен головного мозга при АГ проявля-
ются извитостью и стенозами сонных арте-
рий, утолщением комплекса интима-медиа, 
изменением цереброваскулярной реактив-
ности [8] (рис. 1).

АГ сопровождается нарушением венозно-
го кровообращения головного мозга. При АГ 
происходит активное сокращение вен и по-
вышение тонуса их стенки — возникает ги-
пертензия в венозной системе, что приводит 
к нарушению в венозных синусах твердой 
мозговой оболочки. АГ ведет к замедлению 
венозного оттока и повышению внутричереп-
ного давления. Развивается венозная энцефа-
лопатия, для которой характерна картина рас-
сеянного мелкоочагового поражения мозга. 
Для поддержания постоянного центрального 
венозного давления включается пассивный 
механизм изменения кровенаполнения вен, 
затем происходит изменение объема крови, 
поступающей под действием активного со-
кращения гладких миоцитов венозной стенки. 
При артериальной гипертензии происходит 
недостаточность системного кровообращения 
и изменение давления в правом предсердии, 
что повышает риск формирования фибрил-
ляции предсердий. АГ сопровождается ак-
тивацией нервных констрикторных волокон 
вен, и происходит это при участии бароре-
цепторов синокаротидной зоны, а также реф-
лексогенных зон сердца и легких. Вены более 
чувствительны, чем артерии, к раздражению 
симпатических нервов, что ведет к развитию 
венозного застоя. Застой — частая форма рас-
стройства венозного мозгового кровообраще-
ния при АГ [9, 10].

При АГ на МРТ выявляются мелкие ишеми-
ческие очаги, которые локализуются в базаль-
ных ядрах, глубоких отделах белого вещества 
полушарий. Выявляются признаки атрофии 
коры больших полушарий и лейко ареоза в пе-
ривентрикулярных областях белого вещества, 
окружающего все отделы боковых желудочков. 
Отмечаются признаки расширения ликвор-

Рисунок 1  Ультразвуковое изображение вариантов 
деформаций и патологической извитости сосудов 
при АГ
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ных пространств желудочков и борозд полу-
шарий больного мозга [11].

Таким образом, патогенетические меха-
низмы церебральных осложнений и, в част-
ности, инсульта весьма разнообразны (рис. 2).

Артериальная гипертония, наряду с фи-
брилляцией предсердий, сахарным диабетом, 
относится к важнейшим модифицируемым 
факторам риска инсульта, т.е. к факторам, на 
которые в определенной степени можно воз-
действовать. S. MacMahon и соавт. [12] опу-
бликовали данные метаанализа 7 проспек-
тивных эпидемиологических исследований. 
В них участвовали пациенты с разным уров-
нем диастолического артериального давле-
ния (АД), не получавшие антигипертензив-
ной терапии. Больных было 405 500. По мере 
повышения АД относительный риск инсульта 
заметно увеличивался. Следует заметить, что 
эта зависимость распространяется не только 
на лиц с высоким диастолическим АД, но и на 
нормотоников. Было рассчитано, что при воз-
растании диастолического АД на 5 мм рт. ст. 
риск инсульта повышается на 1/3 [13]. Сни-
жение диастолического АД на 5-6 мм рт. ст., 
согласно результатам 17 рандомизированных 
исследований по изучению антигипертен-
зивной терапии, приводит к уменьшению ри-
ска инсульта на 38% [14].

Следует подчеркнуть возрастные особен-
ности влияния АГ на мозговое кровообра-
щение. В результате сравнительного анализа 

линейной скорости кровотока и перифери-
ческого сопротивления в сосудах каротидно-
го и вертебробазилярного бассейнов у боль-
ных АГ среднего и пожилого возраста 
с остаточными явлениями ишемического 
инсульта нами было установлена более вы-
раженная гипоперфузия у больных среднего 
возраста (табл. 1, 2).

Так, у больных среднего возраста сниже-
на ЛССК по сравнению с контрольной груп-
пой соответствующего возраста в 11 сосудах 
и повышено периферическое сопротивление 
в 8 сосудах; у больных пожилого возраста 
соответственно в 5 и 4 сосудах каротидного 
и вертебробазилярного бассейнов (рис. 3, 4).

Таким образом, у больных среднего воз-
раста более выражено агрессивное влия-
ние АГ на мозговое кровообращение. Эти 
возрастные особенности взаимосвязей АГ 
и мозкового кровообращения необходимо 
учитывать при назначении гипотензивной 

Рисунок 2  Патогенетические механизмы различных 
типов ишемического инсульта

Патогенетические механизмы различных типов 
ишемического инсульта
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Таблица 1  Показатели ЛССК в экстра- и интракрани-
альных отделах магистральных артерий головы и шеи 
у больных артериальной гипертензией среднего и по-
жилого возраста с остаточными явлениями ишемиче-
ского инсульта

Сосуды Полуша-
рие

Контроль (пр./лев.) Больные с ОНМК и АГ
Средний 
возраст 
(n=25)

Пожилой
возраст
(n=25)

Средний 
возраст 
(n=49)

Пожилой
возраст
(n=76)

ЗСА
Пораж. 69,7±

3,3
56,38±

3,89 49,2±2,1* 44,1±
4,76

Итактн. 67,08±
3,82

56,26±
2,99 48,51±1,86* 41,88±

1,73

ВСА
Пораж. 78,08±

3,92
64,6±
3,38 47,89±3,14* 48,81±3,20*

Итактн. 81,0±
2,99

62,3±
3,31 52,4±2,53* 50,99±2,23*

ХА
Пораж. 35,71±

2,50
37,96±

2,66
31,48±

1,49 30,87±1,29*

Итактн. 44,9±
1,78

35,61±
2,42 31,17±1,93* 30,94±

1,52

СМА
Пораж. 134,44±

7,05
123,38±

4,94 94,53±4,59* 101,55±
8,06

Итактн. 44,9±
1,78

35,61±
2,42 31,17±1,93* 107,73±

5,23

ПМА
Пораж. 100,89±

3,61
94,73±

4,68 76,19±3,60* 79,56±4,07*

Итактн. 112,0±
11,67

94,48±
4,77 81,84±3,14* 83,12±3,09*

ЗМА
Пораж. 67,2±

3,09
69,83±

2,86
62,71±

4,42
64,44±

2,58

Итактн. 69,0±
3,54

68,19±
2,53

65,821±
3,54 66,46±3,41*

БА 76,4±
9,04

69,41±
19,56 52,42±4,02* 58,69±

4,11

Примечание к табл. 1, 2: * — разница достоверна относи-
тельно контроля (р<0,05).
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терапии у больных с сочетанной цереброва-
скулярной патологией.

При АГ развивается хроническая ишемия 
мозга. В основе ХИМ лежит медленно про-
грессирующее нарушение кровообращения 
мозга (вследствие артериальной гипертен-
зии), ведущее к постепенно диффузным из-
менениям его паренхимы с расстройством 
мозговых функций и появлением различных 
клинических синдромов и когнитивных на-
рушений.

Основные принципы медикаментозной 
коррекции хронического нарушения крово-
обращения головного мозга при АГ:
• адекватная коррекция АД;
• коррекция дисфункции эндотелия;
• улучшение кровообращения мозга;
• нормализация венозного оттока;
• улучшение метаболизма мозга;
• активация энергетического и нейро ме-

диа торного обменов.
Необходимо подчеркнуть, что терапия 

ХНМК при АГ направлена на коррекцию ло-

кальных и системных патофизиологических 
механизмов — нарушения тонуса мозговых ар-
терий и вен, метаболических процессов в моз-
ге, гемореологии и микроциркуляции [15].

Клиническая характеристика хронической 
недостаточности мозгового кровообращения 
при АГ проявляется когнитивными наруше-
ниями, цефалгическим, гипертензионным 
(псевдотуморозным), психопатологическим 
(депрессивным) и астено-вегетативным син-
дромами.

Динамика когнитивных нарушений при АГ 
характеризуется следующими этапами:
1. Клинически бессимптомное сосудистое по-

ражение головного мозга.

Таблица 2  Показатели PI в в экстра- и интракрани-
альных отделах магистральных артерий головы и шеи 
у больных артериальной гипертензией среднего и по-
жилого возраста с остаточными явлениями ишемиче-
ского инсульта

Сосу-
ды

Полуша-
рие

Контроль (пр./лев.) Больные с ОНМК и АГ
Средний 
возраст 
(n=25)

Пожилой
возраст
(n=25)

Средний 
возраст 
(n=49)

Пожилой
возраст
(n=76)

ЗСА
Пораж. 1,72±

0,08
1,95±

0,1 2,05±0,08* 2,1±0,06*

Итактн. 1,61±
0,09

1,84±
0,12 1,98±0,09* 1,95±

0,05

ВСА
Пораж. 1,09±

0,07
1,4±
0,08 1,48±0,10* 1,6±

0,09

Итактн. 1,03±
0,07

1,35±
0,11 1,46±0,09* 1,47±

0,07

ХА
Пораж. 1,52±

0,16
1,55±
0,11

1,48±
0,06

1,64±
0,05

Итактн. 1,37±
0,08

1,68±
0,19

1,41±
0,06

1,59±
0,08

СМА
Пораж. 0,85±

0,07
0,99±
0,05

1,04±
0,07 1,20±0,07*

Итактн. 0,82±
0,06

0,99±
0,05 1,0±0,05* 1,18±0,05*

ПМА
Пораж. 0,87±

0,07
1,29±
0,25 1,09±0,05* 1,20±

0,06

Итактн. 0,98±
0,21

1,31±
0,28

1,05±
0,08

1,50±
0,14

ЗМА
Пораж. 1,12±

0,17
1,22±
0,13

1,20±
0,08

1,22±
0,06

Итактн. 0,81±
0,08

1,01±
0,1 1,09±0,05* 1,19±

0,08

БА 0,99±
0,06

1,45±
0,16

1,16±
0,06 1,12±0,04*

Рисунок 3  Снижение ЛССК в сосудах каротидного 
и вертебробазилярного бассейнов у больных с АГ 
среднего (А) и пожилого (В) возраста с остаточными 
явлениями ишемического инсульта

Рисунок 4  Повышение периферического 
сопротивления в сосудах каротидного 
и вертебробазилярного бассейнов у больных с АГ 
среднего (А) и пожилого возраста (В) с остаточными 
явлениями ишемического инсульта
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2. Легкие сосудистые когнитивные нару шения.
3. Умеренные сосудистые когнитивные нару-

шения.
4. Деменция [16].

У больных АГ характерны различные сте-
пени выраженности нарушения мнестических 
функций. У 60% больных АГ отмечаются лег-
кие мнестические нарушения, умеренные — 
у 27% и у 13% — деменция [17].

Факторы риска развития когнитивных на-
рушений и деменции у больных с АГ:
• возраст более 60 лет;
• мужской пол;
• низкий уровень образования;
• алкоголизм;
• артериальная гипертензия;
• ИБС;
• курение;
• сахарный диабет;
• мерцательная аритмия;
• наличие инсульта в анамнезе.

Диагностика и коррекция когнитивных на-
рушений является актуальной в проблеме АГ. 
Рациональная антигипертензивная терапия 
способствует замедлению прогрессирования 
мнестических расстройств у больных с АГ [18]. 
На протяжении 5 лет среди пациентов, получа-
ющих антигипертензивную терапию, не заре-
гистрировано прогрессирование мнестических 
расстройств [19]. В последнее время для про-
филактики и коррекции мнестических нару-
шений при АГ предложено большое количество 
ноотропных препаратов. При АГ нарушаются 
механизмы синаптической передачи. В моз-
ге увеличивается внеклеточная концентрация 
гамма-аминомасляной кислоты и глутамата, 
уменьшается синтез дофамина и норадренали-
на и возрастает высвобождение серотонина [20]. 
Улучшение когнитивных функций отмечается 
при применении средств, регулирующих актив-
ность холинергических, норадренергических, 
серотининергических и ГАМК-систем [21]. Каж-
дая нейрохимическая система воздействует на 
определенный спектр когнитивных функций, 
но конкретная когнитивная функция зави-
сит от взаимодействия нескольких систем, что 
следует учитывать при выборе лекарственных 
средств [22]. В связи с этим является актуаль-
ным применение препарата с мультимодальным 
действием. Одним из таких препаратов является 
цитиколин — природный эндогенный монону-
клеотид, участвующий в синтезе фосфолипидов 
мембран клетки.

Основными механизмами плейотропного 
действия цитиколина являются:
• гармонизация нейромедиаторных систем;
• мембраностабилизирующее действие;
• регуляция энергетического процесса мета-

болизма мозга;
• антиоксидантное действие;
• усиление механизмов пластичности мозга;
• антиапоптозное действие;
• антиагрегантное действие.

Комплексный анализ действия препарата 
цитиколин (Цитимакс фирмы «Дарница») на 
функциональное состояние мозга пациентов 
пожилого возраста с АГ свидетельствует об 
улучшении мнестических функций и гармо-
низации структуры сна (рис. 5, 6). В общей 
структуре ЭЭГ в отдельных областях мозга 
растет мощность и частота альфа-ритма, что 
свидетельствует о повышении функциональ-
ной активности кортико-таламических струк-
тур мозга.

В настоящее время представлен большой 
объем данных, свидетельствующих о ключе-
вой роли сосудистого эндотелия в инициации 
гипертонического поражения сосудов. Дис-
функция эндотелия — патологическое состо-
яние, возникающее в результате нарушения 
регионального кровообращения и микроцир-
куляции, приводящее к увеличению тромбо-
образования и усилению адгезии лейкоци-
тов [23]. При АГ происходит снижение синтеза 
оксида азота, повышение образования сво-
бодных радикалов с последующим развити-
ем окислительного стресса. Окислительный 
стресс играет роль пускового механизма, ока-
зывая негативное влияние на функционирова-
ние эндотелия [24, 25].

Механизмы фармакологической коррек-
ции эндотелиальной дисфункции предусма-
тривают:

Рисунок 5  Динамика показателей шкалы MMSE 
у пациентов с АГ под влияние Цитимакса (1000 mg в/в 
14 дней)



10

ЖУРНАЛ НЕВРОЛОГІЇ ім. Б.М. Маньковського’ 2019, ТОМ 7, № 1

www.neurology.k iev.ua

• заместительную терапию (донатора NO 
и субстрата NO-синтетазы): нитраты, NO-
про теин С, мельдоний, L-аргинин, антаго-
нисты кальция дигидроперидинового ряда;

• увеличение синтеза эндотелиальных фак-
торов: Вессел Дуэ Ф, ингибиторы АПФ, 
бета-адреноблокаторы, L-аргинин, анта-
гонисты эндотелина, эстрогены, антаго-
нисты кальциевых каналов, мельдоний;

• уменьшение связывания эндотелия с про-
коагулянтами: гепарин, низкомолекуляр-
ные гепарины, Вессел Дуэ Ф;

• повышение экспрессии молекул адгезии: 
L-аргинин, бета-адреноблокаторы;

• уменьшение действия свободнорадикаль-
ного повреждения эндотелиоцитов: Вес-
сел Дуэ Ф, антиоксиданты, низкомолеку-
лярные гепарины, статины, кверцетин, 
глутатион, N-ацетилцистеин, витамин С;

• воздействие на апоптоз эндотелиоцитов: 
статины, антиоксиданты, Вессел Дуэ Ф;

• повышение биодоступности NO: ингиби-
торы АПФ и антагонисты ангиотензина II.
Наиболее эффективная коррекция эндо-

телиальной дисфункции у больных АГ от-
мечается под влиянием аргинина, который 
характеризуется мультимодальным действи-
ем. Аргинин является субстратом для NO-
синтетазы и активирует регуляцию эндоте-
лиальной функции.

В Украине L-аргинин представлен препа-
ратом Тивомакс фирмы «Дарница».

У больных АГ под влиянием курсовой тера-
пии (14 дней) препаратом Тивомакс (42 мг/мл 
в 100 мл) происходит улучшение нейропсихо-
логической деятельности и происходит поло-
жительная реорганизация биоэлектрической 
активности головного мозга (рис. 7).

Рисунок 6  Полисомнограмма пациента Д. до лечения (А) и после лечения (В)

Рисунок 7  Динамика показателей биоэлектрической активности головного мозга у больных пожилого возраста 
с АГ под влиянием Тивомакса
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У больных АГ под влиянием Тивомакса 
увеличивалась мощность альфа-ритма на 
фоне снижения мощности в диапазоне мед-
ленных ритмов (дельта), что свидетельству-
ет об активизации функционального состоя-
ния коры головного мозга.

Cледует подчеркнуть, что АГ является па-
тогенетическим фактором в хроническом 
и остром нарушении мозгового кровообра-
щения. Механизмы повреждающего действия 
АГ формируются на всех уровнях сосудистого 
русла, включая артериальную и венозную си-
стемы. Детальный анализ патогенеза пора-
жения сосудистого русла, нейронов головно-
го мозга, позволяет в определенной степени 
прогнозировать течение АГ и разрабатывать 
адекватную комплексную терапию [26].

Рассматривая патогенетические меха-
низмы формирования и течения АГ, сле-
дует отметить, что в комплексной терапии 
АГ, наряду с гипотензивными препаратами, 
необходимо включение венотоников, т.е. 
препаратов, улучшающих эндотелиальную 
функцию сосудов, и ноотропных препаратов 
с мультимодальным действием на нейроме-
диаторные системы.
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