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Резюме
Статья посвящена вопросам терапии церебральной микроангиопатии, одного из наиболее распространенных патологических 
процессов, приводящих к развитию различных форм нарушения мозгового кровообращения и когнитивных расстройств. 
Обсуждаются причины развития патологии малых сосудов, в отношении которой в отечественной неврологии принято исполь-
зовать термин «хроническая ишемия мозга». Подчеркиваются этиопатогенетические факторы поражения сосудов мелкого 
калибра, при которых механизмы метаболически-ангиогенного характера, в частности эндотелиальная дисфункция и окисли-
тельный стресс, являются доминирующими. 
Трудности изучения церебральной микроангиопатии объясняются особенностями течения заболевания и недостаточным 
внедрением унифицированных подходов к терминологии и диагностике. Приводятся новые данные о патогенезе болезни 
малых сосудов, основанные на клинико-патологических работах и достижениях нейровизуализации. Дается современная 
классификация, подробно описываются клинические проявления сосудистых когнитивных расстройств, ассоциированных с 
хронической недостаточностью мозгового кровообращения.
Авторы с позиций осмысления собственного клинического опыта и результатов научных исследований рассматривают про-
блему выбора и использования лекарственных средств для лечения нарушений мозгового кровообращения. Приводятся 
данные собственного исследования, касающегося антиоксидантного статуса и изменения фосфолипидного состава плазмы 
крови у пациентов с хронической ишемией головного мозга в ходе раздельного и комбинированного применения 2-этил-6-
метил-3-оксипиридина-сукцината (Нейрокса) и цитиколина (Нейпилепта), являющихся естественными метаболитами и уча-
ствующих в биохимических процессах в организме. На основании обзора литературы и собственных данных авторы приходят 
к выводу, что комплексная медикаментозная терапия может эффективно применяться у пациентов с церебральной микро-
ангиопатией, что обусловлено различными точками «приложения» фармакологической активности в цепи патогенетических 
процессов. 

Ключевые слова: церебральная микроангиопатия, сосудистые когнитивные нарушения, болезнь малых сосудов, эндотели-
альная дисфункция, окислительный стресс, этилметилгидроксипиридина сукцинат, цитиколин
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Abstract
The article is dedicated to the issues of treatment of cerebral small vessel disease (CSVD), one of the most common pathological 
processes that is a leading cause of different types of cerebrovascular disorders and cognitive impairment. It also discusses the 
reasons for the development of small vessel pathology, which is usually referred to as the “chronic cerebral ischemia” in the Russian 
neurology.  Emphasis is made on the etiopathogenetic factors affecting small calibre vessels, in which the metabolic-angiogenic 
mechanisms, in particular endothelial dysfunction and oxidative stress, are dominant. 
Difficulties in studying CSVD are explained by the disease course features and the insufficient introduction of unified approaches 
to the terminology and diagnosis. The article presents new data on the pathogenesis of small vessel disease based on the clinical 
and pathological findings and achievements of neuroimaging. A modern classification is provided, the clinical manifestations of 
vascular cognitive disorders associated with chronic cerebrovascular insufficiency are described in detail.
The authors consider the issue of choosing and using drugs for the treatment of cerebrovascular diseases through the lens of 
understanding their own clinical experience and scientific research findings. They provide data of their own research on the anti-
oxidant status and changes in the phospholipid composition of blood plasma in patients with chronic cerebral ischemia during 
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ВВЕДЕНИЕ 

Хроническая ишемия головного мозга (ХИМ) – один 
из наиболее распространенных диагнозов в отечествен-
ной неврологии, выделенный в раздел I67.8 «Другие 
цереброваскулярные болезни» в МКБ-10 и совпадающий 
с ранее использовавшимся названием «дисциркулятор-
ная энцефалопатия».

С клинической точки зрения диагноз «ХИМ» подраз-
умевает особую разновидность сосудистой патологии 
мозга, связанную с многоочаговым или распространен-
ным поражением головного мозга, обусловленную нарас-
тающим ухудшением кровоснабжения мозговой ткани и 
проявляющуюся комплексом неврологических, прежде 
всего когнитивных, расстройств.

Число пациентов с явлениями ХИМ в нашей стране 
возрастает так же неуклонно, как и число больных с 
острым нарушением мозгового кровообращения (ОНМК), 
составляя не менее 700 на 100 000 населения. Однако к 
настоящему времени в России нет достоверных статисти-
ческих данных о числе больных с ХИМ. Это в основном 
пациенты амбулаторного звена, поход к неврологу для 
них сложен, зачастую им выставляются комплексные диа-
гнозы, в которых цереброваскулярная патология не учи-
тывается или стоит в разряде осложнений, что затрудняет 
получение объективных данных. 

Проблему правильной диагностики осложняет и отсут-
ствие четких критериев данного диагноза, который в 
зарубежной клинической практике не используется.

БОЛЕЗНЬ МАЛЫХ СОСУДОВ 

В современной зарубежной литературе большин-
ством исследователей клинические и радиологические 
признаки, приписываемые отечественными учеными 
хронической недостаточности мозгового кровообраще-
ния, обозначаются терминами «церебральная микроанги-
опатия» или «болезнь малых сосудов» (БМС), основой 
которой являются диффузные изменения ткани головного 
мозга, связанные с поражением мелких перфорирующих 
артерий, артериол, капилляров, венул и мелких вен. 

Основной причиной церебральной микроангиопатии 
считается артериальная гипертензия, реже – церебраль-
ная амилоидная ангиопатия и церебральная аутосомно-

доминантная артериопатия с субкортикальными инфар-
ктами и лейкоэнцефалопатией, которые в МКБ-10 имеют 
собственную рубрификацию в подразделах I67.3; I68.0*.

Поскольку перед врачом стоит не столько статистиче-
ская, сколько клиническая задача оценки состояния 
пациента, диагноз хронической недостаточности мозго-
вого кровообращения, связанный с развитием цере-
бральной микроангиопатии, правильно основывать на 
сочетании клинических проявлений с нейровизуализаци-
онными признаками (гиперинтенсивностью белого веще-
ства, множественными лакунарными инфарктами на МРТ, 
расширением периваскулярных пространств Вирхова  – 
Робина, микрокровоизлияниями), т.е. с морфологически-
ми изменениями, формирующими патологию вещества 
головного мозга – энцефалопатию. С этой точки зрения 
ранее активно используемый термин «дисциркуляторная 
энцефалопатия» сохраняет свою актуальность и, к удо-
вольствию отечественных неврологов, включен в проект 
МКБ-11 в раздел 8В26 как «гипоксически-ишемическая 
энцефалопатия».

В структуре цереброваскулярной патологии цере-
бральная микроангиопатия может являться причиной 
клинически явных лакунарных инфарктов мозга, но в 
большей степени поражение малых сосудов является 
причиной хронических форм цереброваскулярных забо-
леваний. В значительной степени это обусловлено тем, 
что основная масса белого вещества и подкорковых ядер 
получает кровоснабжение из артерий малого калибра, 
которые являются артериями конечного типа и практиче-
ски не анастомозируют друг с другом [1]. Эти артерии 
исключительно уязвимы при артериальной гипертензии 
(АГ), сахарном диабете (СД), их сочетании. Стойкое повы-
шение системного артериального давления (АД), высокое 
пульсовое давление, обусловленное отхождением арте-
рий малого калибра непосредственно от крупных артери-
альных стволов основания мозга (отсутствие демпфирую-
щего механизма, способного сгладить амплитуду пульсо-
вой волны), и ряд других причин приводят к изменению 
структуры и физических свойств сосудистой стенки [2]. 
Ситуация осложняется и тем, что малые церебральные 
артерии выполняют функции резистивного сосудистого 
русла, играя исключительно важную роль в реализации 
ауторегуляции мозгового кровообращения. В итоге сни-
жается или даже извращается чувствительность гладкой 

separate and combined administration of 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine-succinate (Neurox) and citicoline (Neupilept), which 
are natural metabolites and are involved in biochemical processes  throughout the body. Based on the literature review and their 
own data, the authors conclude that complex pharmacological therapy can be effectively used in patients with CSVD, which is due 
to various points of “application” of pharmacological activity in the pathogenetic processes chain.
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мускулатуры сосуда к эндогенным сосудорасширяющим 
стимулам, что обусловливает нарушение перераспреде-
ления крови в полости черепа и нестабильность посту-
пления крови к нуждающимся в ней областям мозга [3].

Церебральная микроангиопатия протекает менее 
драматично, чем ОНМК в крупных сосудах, но также 
часто приводит к выраженной потере качества жизни у 
возрастной популяции людей. Структурное повреждение 
головного мозга, связанное с болезнью сосудов мелкого 
калибра,  – это основной фактор развития когнитивных 
нарушений, около 40% деменций в мире [4] и 1/5 инсуль-
тов, которые случаются в течение года во всем мире [5]. 
Поражение малых сосудов  – самая распространенная 
причина «немых» инсультов, заболеваемость которыми у 
пожилых людей, по данным популяционных исследова-
ний, составляет приблизительно 2–3% ежегодно [6].

Патология малых сосудов крайне гетерогенна. 
Причинами развития болезни, как было сказано выше, 
могут быть АГ (один из ведущих факторов риска заболева-
ния), артериолосклероз, амилоидная ангиопатия, наслед-
ственные или генетические нарушения, поражения малых 
сосудов, связанные с воспалением и иммунной патологи-
ей, коллагеноз вен [7]. Старение, гипергомоцистеинемия, 
постменопауза, курение, дислипидемия, СД, а также воз-
действие других сердечно-сосудистых факторов риска 
также могут способствовать развитию микроангиопатии. 

Трудности изучения БМС объясняются зачастую прак-
тически бессимптомным течением заболевания и недо-
статочным внедрением унифицированных подходов к 
терминологии и диагностике. Современные достижения в 
понимании патогенеза церебральной БМС (ЦБМС) осно-
ваны на клинико-патологических работах C.M. Fisher 
1955–1973 гг. и связаны с активным развитием в послед-
ние годы метода МРТ [7, 8, 9]. БМС классифицируют на 
шесть типов: 1) спорадическая неамилоидная микроанги-
опатия (СНАМА); 2) спорадическая и наследственная 
церебральная амилоидная ангиопатия (ЦАА); 3) наслед-
ственная или врожденная БМС (церебральная аутосомно-
доминантная артериопатия с субкортикальными инфар-
ктами и лейкоэнцефалопатией – CADASIL, церебральная 
аутосомно-рецессивная артериопатия с субкортикальны-
ми инфарктами и лейкоэнцефалопатией  – CARASIL, 
MELAS, болезнь Фабри, ЦБМС на фоне мутации гена 
COL4A1 и др.); 4) воспалительная и иммуноопосредован-
ная БМС (васкулиты, инфекции); 5) венозный коллагеноз 
и 6) другие варианты.

При этом эндотелиальная дисфункция (ЭД), способ-
ствующая пропитыванию компонентов плазмы и мигра-
ции клеток в сосудистую стенку с нарушением ее нор-
мальной архитектуры, повреждением гладкомышечных 
клеток и отложением фибрина, рассматривается в насто-
ящее время как ключевое звено патогенеза БМС. 
Основными функциями эндотелия являются: барьерная, 
секреторная, гемостатическая, вазотоническая, участие в 
процессах воспаления и ремоделирования сосудистой 
стенки, антиатерогенная и антитромботическая. 
Нарушение любой из указанных функций способно при-
вести к появлению ряда системных заболеваний, в том 

числе сердечно-сосудистых: атеросклероза сосудов ниж-
них конечностей [10, 11], дилатационной кардиомиопа-
тии [12], острого венозного тромбоза [13], хронических 
заболеваний вен [14], легочной гипертензии [15], сердеч-
ной недостаточности [16], СД [17].

Эндотелиальные клетки регулируют артериальный 
тонус и кровоток путем выделения вазоактивных веществ, 
таких как окись азота (NO), простациклин, эндотелий 
гиперполяризующий фактор (EDHF), которые вызывают 
расширение сосудов, и вазоконстрикторных факторов, 
таких как эндотелин (ET-1) и ангиотензин II (АТ-II). 
Основной причиной ЭД служит воздействие на клетки 
гипоксии, оксидативного стресса, провоспалительных 
цитокинов, микробных токсинов, иммунологических аген-
тов, а также механических факторов [18–22]. Результатом 
таких воздействий является полярная смена профиля 
секретируемых веществ: вазодилататоры сменяются 
вазоконстрикторами, антикоагулянты и фибринолитики 
сменяются прокоагулянтами и ингибиторами фибриноли-
за, активируются синтез провоспалительных медиаторов 
и экспрессия молекул адгезии. В микрососудах регуляция 
кровотока в основном осуществляется не эндотелий-
зависимыми вазодилататорами, однако эндотелий-зави-
симая вазодилатация доминирует в случае повышенной 
потребности в кислороде [23]. 

Окислительный стресс, при котором происходит 
накопление в крови большого количества активных форм 
кислорода (свободнорадикальных соединений), значи-
тельно стимулирует прогрессирование ЭД [24]. В случае 
выраженного окислительного стресса даже при нормаль-
ном синтезе NO происходит его быстрая инактивация. С 
другой стороны, сам поврежденный эндотелий продуци-
рует активные формы кислорода и способствует актива-
ции лейкоцитов и тромбоцитов. Образующиеся активиро-
ванные тромбоцитарно-нейтрофильные комплексы 
высвобождают NO, который взаимодействует с суперок-
сидным анион-радикалом, модулируя таким образом 
воспалительный процесс в сосудистой стенке. 

Свободнорадикальное окисление (СРО) представляет 
собой процесс непосредственного переноса атомов кис-
лорода на субстрат с образованием перекисей, кетонов, 
альдегидов, индуцирующих реакции перекисного окис-
ления с участием активных форм кислорода – суперокси-
да, перекиси водорода, гидроксильного радикала [25]. В 
физиологических условиях СРО необходимо для нор-
мального функционирования организма. Однако в случае 
патологического усиления окислительного стресса 
повреждаются клетки и разобщаются процессы окисли-
тельного фосфорилирования и тканевого дыхания, инги-
бируются ферментативные системы, деполяризуется 
дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК), повреждаются 
мембраны клеток и нарушается их проницаемость, 
наблюдается потеря эластических свойств, вплоть до раз-
рыва и гибели клетки. Окислительный стресс играет важ-
ную роль в патогенезе атеросклероза, ишемической 
болезни сердца (ИБС), хронической сердечной недоста-
точности, ишемических и геморрагических инсультов и 
других сердечно-сосудистых заболеваний [25–27]. 
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Образование свободных радикалов – ключевой меха-
низм нейронального повреждения в результате ишемии-
реперфузии ткани головного мозга [28, 29]. При этом 
активация свободнорадикальных процессов происходит 
не только при острой ЦВБ и реперфузии, когда этот про-
цесс развивается лавинообразно, но также у больных с 
сердечно-сосудистой коморбидностью, что может приво-
дить к ухудшению течения и прогноза хронической ЦВБ 
[30]. При этом гиперлипидемия, гипергомоцистеинемия, 
гипергликемия и инсулинорезистентность, сочетание ука-
занных факторов способны активировать процесс систем-
ного воспаления, нарушение синтеза оксида азота, обра-
зование избыточного количества свободных радикалов 
(окислительный стресс), что ведет к еще более быстрому 
прогрессированию микроангиопатии [31]. 

Таким образом, заболевание малых сосудов головно-
го мозга, ассоциированное с возрастом и сосудистыми 
факторами риска, является одним из наиболее распро-
страненных патологических процессов и играет важную 
роль в развитии инсульта и когнитивных нарушений [32].

СОСУДИСТЫЕ КОГНИТИВНЫЕ РАССТРОЙСТВА 

В современной зарубежной литературе выделяются 
сосудистые когнитивные расстройства (СКР), которые по 
клиническим проявлениям в определенной степени соот-
ветствуют как последствиям ОНМК, так и хронической 
ишемии мозга [33]. 

Среди СКР выделяют легкие и умеренные, а также 
сосудистую деменцию, которая в МКБ-10 определяется 
как следствие цеpебpального инфаpкта или как 
цеpебpоваскуляpные pасстpойства, обусловленные АГ.

Выделяют сосудистую деменцию с острым началом, 
мультиинфарктную деменцию, подкорковую (субкорти-
кальную) сосудистую деменцию и деменцию смешанного 
(неопределенного) типа [33]. 

Деменция с острым началом возникает в течение 
одного-трех месяцев после первого или, чаще, повторных 
инфарктов либо массивного кровоизлияния в мозг. 
Мультиинфарктная деменция обычно развивается посте-
пенно после повторных малых инсультов. Для субкорти-
кальной формы сосудистой деменции характерно нали-
чие АГ и признаков (клинических и инструментальных) 
сосудистого поражения белого вещества полушарий 
головного мозга (лейкоареоза). Смешанная сосудистая 
деменция предполагается при сочетании церебральных 
инфарктов и поражений белого вещества полушарий 
головного мозга. Всем типам сосудистой деменции, за 
исключением деменции с острым началом, встречающей-
ся относительно редко, предшествует период СКР различ-
ной степени длительности. Диагноз легких или умеренных 
СКР основывается на: 1) жалобах пациента и (или) близ-
ких ему людей на нарушения памяти и другие когнитив-
ные расстройства; 2) наличии легких или умеренных ког-
нитивных нарушений по данным нейропсихологических 
методов исследования; 3) снижении когнитивных функ-
ций по сравнению с прошлым уровнем; 4) отсутствии 
выраженных нарушений повседневной активности и 

деменции; 5) наличии клинических, анамнестических, КТ 
и МРТ-признаков цереброваскулярного заболевания; 
6) отсутствии данных о других заболеваниях, включая 
болезнь Альцгеймера (БА). СКР проявляются различными 
неврологическими нарушениями, часто у одного больного 
наблюдается сочетание нескольких неврологических и 
нейропсихологических синдромов [32].

Локализация и выраженность повреждения головного 
мозга играют основную роль в развитии этих синдромов. 
Ведущими нарушениями могут быть замедленность мыш-
ления, трудности переключения внимания, снижение 
критики, понижение фона настроения и эмоциональная 
лабильность. Реже встречаются первичные расстройства 
высших мозговых функций, которые развиваются при 
локализации ишемических очагов в соответствующих 
отделах коры больших полушарий головного мозга. На 
стадии сосудистой деменции часто встречается апраксия 
ходьбы, для которой характерны замедление ходьбы, 
укорочение и неравномерность шага, затруднение в 
начале движений, неустойчивость при поворотах и увели-
чение площади опоры [34].

При сосудистой деменции для улучшения когнитив-
ных функций показан прием ингибиторов ацетилхолин
эстеразы, уменьшающих холинергический дефицит, и 
(или) блокатора глутаматных рецепторов (мемантина) 
[33]. Результатами рандомизированных плацебо-контро-
лируемых исследований доказана эффективность доне-
пезила и галантамина [35]. 

НЕЙРОПРОТЕКТИВНАЯ ТЕРАПИЯ 

Для улучшения когнитивных функций рекомендуются 
различные виды деятельности, стимулирующие умствен-
ную активность (когнитивное стимулирование) [34], а вот 
вопрос об эффективности каких-либо нейрометаболиче-
ских лекарственных средств, улучшающих когнитивные 
функции при легких и умеренных СКР, остается дискусси-
онным [34, 36]. В отечественной литературе встречается 
много работ, посвященных использованию нейропротек-
тивной терапии в лечении хронической ишемии мозга. С 
учетом существующих в настоящее время представлений 
о патогенезе хронической недостаточности мозгового 
кровообращения, с одной стороны, и требований доказа-
тельной медицины к лекарственным препаратам, с дру-
гой, практическому врачу, имеющему большой клиниче-
ский опыт использования конкретных медикаментов, 
приходится решать серьезную задачу обоснования выбо-
ра и использования лекарственных средств, поскольку в 
специализированной зарубежной литературе и в реко-
мендациях по лечению неврологических заболеваний 
все реже и реже всерьез говорят о нейропротективной 
концепции. 

Проблему выбора и использования лекарственных 
средств, на наш взгляд, следует решать с позиций осмыс-
ления собственного клинического анализа и прежде 
всего результатов научных исследований. 

В отечественной литературе широко обсуждаются 
нейропротективные, в том числе антиоксидантные, свой-
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ства 2-этил-6-метил-3-оксипиридина-сукцината и цити-
колина в ситуациях острого и хронического нарушений 
мозгового кровообращения [37, 38].

Многочисленные проведенные эксперименты показа-
ли, что 2-этил-6-метил-3-оксипиридина-сукцинат (ЭМГПС), 
подавляя процесс перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
в клеточных мембранах, повышает резистентность липо-
протеиновых комплексов к процессу ПОЛ, восстанавливая 
таким образом активность эндогенной антиоксидантной 
системы [39]. При этом антиоксидантные свойства этого 
соединения заключаются не только в прямом перехвате 
активных форм кислорода (АФК) и влиянии на активацию 
супероксиддисмутазы (СОД), но и в снижении концентра-
ции металлов переменной валентности путем их хелати-
рования. 

В отличие от различных природных или синтетиче-
ских ингибиторов свободнорадикальных реакций, таких 
как α-токоферол, каротиноиды, флавоноиды, пробукол и 
другие, которые представляют собой гидрофобные сое-
динения и взаимодействуют со свободными радикалами 
в гидрофобной зоне биомембран и липопротеинов, дей-
ствие данного препарата осуществляется преимуще-
ственно в водной фазе [40]. В ходе многолетних исследо-
ваний свойств этого препарата было установлено, что он 
обладает как антиокислительными, так и мембранопро-
текторными свойствами [41]. Данное соединение способ-
но уменьшать вязкость биомембраны, увеличивать ее 
текучесть и восстанавливать конформацию мембранных 
белков, тем самым повышая липид-белковое соотноше-
ние, что оказывает стабилизирущее действие на биомем-
браны [41–43]. В ходе этих изменений происходит вос-
становление функционирования ионных насосов и кана-
лов, что способствует нормализации электрохимического 
потенциала на мембране, сопряжению рецепторных ком-
плексов и регулированию активности мембраносвязан-
ных ферментов, а также торможению активации внутри-
клеточной сигнальной системы (снижению внутриклеточ-
ного каскада активации прокаспаз-1, 2, 3, 6, 8 и уровня 
экспрессии каспазы-3), что предотвращает развитие 
апоптоза. Восстанавливая работу цикла Кребса и транс-
мембранного транспорта ионов, ЭМГПС предотвращает 
выход во внеклеточное пространство глутамата и разви-
тие эксайтотоксичности. 

Другой препарат  – цитиколин  – представляет собой 
комплексную органическую молекулу, экзогенную форму 
цитидин-5’-дифосфохолина (ЦДФ-холин  – важнейший 
промежуточный продукт в образовании фосфатидилхо-
лина), которая функционирует как интермедиат в биосин-
тезе мембранных фосфолипидов, окисляющихся при 
ишемии головного мозга до жирных кислот и свободных 
радикалов [44]. Основу ЦДФ-холина составляет рибоза, 
пирофосфат, цитозин и холин.

Цитидин  – основной компонент РНК, в цитоплазме 
претерпевает превращение в цитидинтрифосфат. В то же 
время холин под действием фермента холинкиназы фос-
форилируется до фосфорилилхолина, который в дальней-
шем трансформируется в цитихолин. Далее цитихолин, 
взаимодействуя с диацилглицерином, в присутствии фер-

мента холин фосфотрансферазы преобразуется в фосфа-
тидилхолин [45, 46]. Снижая, но не подавляя активность 
фосфолипазы А2, цитихолин восстанавливает содержание 
арахидоновой кислоты фосфатидилхолина, что способ-
ствует стабилизации мембран. Так препарат цитиколин, 
осуществляя репарационные процессы в биомембранах, 
реализует свою мембранопротективную функцию. Следует 
отметить, что стабилизация мембраны цитиколином при-
водит к увеличению скорости связывания таких фермен-
тов, как супероксиддисмутаза, с его субстратами и увели-
чению активности данного фермента [45]. 

В то же время цитиколин аккумулирует на мембран-
ной поверхности клетки главный неферментный компо-
нент антиоксидантной системы – α-токоферол, что приво-
дит к снижению образования гидропероксидов жирных 
кислот и соответствующих пероксильных радикалов, 
которые являются одной из основных причин генерации 
окислительно-модифицированных фосфолипидов (oxPL) 
[47]. oxPL повреждают структуру ионных каналов, способ-
ствуя неконтролируемому входу Са2+ и Na+, активации 
NO-синтазы, образованию АФК и стимуляции внутрикле-
точной сигнальной системы. Активация внутриклеточной 
сигнальной системы и ингибирование функции протеа-
сом провоцируют развитие клеточной смерти и развитие 
в последующем некротических процессов в мозговой 
ткани [46, 47]. Кроме того, окислительно-модифициро-
ванные фосфолипиды вызывают поверхностную экспрес-
сию молекул адгезии ICAM-1, VCAM-1 и E-селектина на 
поверхности эндотелиальных клеток, адгезию нейтрофи-
лов, агрегацию тромбоцитов, способствуя развитию вос-
паления.

Цитиколин блокирует образование oxPL путем сни-
жения активации фосфолипазы А2 и восстановления 
активности митохондральной АТФазы и мембранной 
Na+/K+-АТФазы и таким образом проявляет антиокси-
дантные свойства. Кроме того, высвобождающийся 
холин из цитихолина способен метаболизироваться до 
глутатиона, который является одним из основных эндо-
генных антиоксидантных компонентов защиты в голов-
ном мозге, осуществляющим удаление перекиси водо-
рода и липидных пероксидов и предотвращающим 
инактивацию глутатионредуктазы [48]. 

В литературе не описаны случаи комбинированного 
применения нейропротективных средств, работающих 
как в липидной, так и в водной фазах, в частности 2-этил-
6-метил-3-оксипиридина-сукцината и цитиколина. 

Следует заметить, что целесообразность комбинации 
этих средств обусловлена различными точками приложе-
ния их фармакологической активности в цепи патогене-
тических процессов и гипоксически-ишемических 
последствий нарушений мозгового кровообращения.

Мы провели собственное открытое исследование с 
участием 80 больных, наблюдаемых у невролога с диа-
гнозом ХИМ 2-й стадии на фоне гипертонической болез-
ни. После обследования были отобраны 58 пациентов с 
диагнозом умеренного когнитивного расстройства (с 
оценкой соответствия модифицированным диагностиче-
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ским критериям) на фоне гипертонической болезни, в 
клинической картине заболевания которых преобладали 
нейропсихологические симптомы. Были сформированы 
две группы больных по изучению антиоксидантных 
эффектов и мембранопротективного потенциала ЭМГПС 
и цитиколина в монотерапии ЭМГПС и комбинации дан-
ных препаратов. Схема лечения 1-й группы (28 человек, 
средний возраст 63,4): использование препарата Нейрокс 
(МНН: 2-этил-6-метил-3-оксипиридина-сукцинат) внутри-
венно капельно в дозе 250 мг на 0,9%-м растворе натрия 
хлорида в течение 10 дней с последующим применением 
100 мг препарата внутримышечно дважды в сутки в тече-
ние 14 дней. В схему лечения второй группы (30 человек, 
средний возраст 62,7) к указанному лечению с первого 
дня подключалась терапия Нейпилептом (МНН: цитико-
лин) в дозе 250 мг внутривенно капельно на 0,9%-м рас-
творе натрия хлорида в течение 10 дней с последующим 
применением 500 мг раствора внутрь в течение 14 дней.

На фоне проведенного лечения у больных обеих 
групп отмечено снижение основных жалоб и общее улуч-
шение состояния. Улучшение когнитивных функций по 
шкале MoCa наблюдалось как в группе 1 (от Ме = 24,7 
[LQ = 25,1; OQ = 24,3] до Ме = 26,4 [LQ = 27,2; OQ = 25,6]), 
так и в группе 2 (от Ме = 25,1 [LQ = 25,4; OQ = 24,8] до 
Ме = 27,4 [LQ = 27,5; OQ = 27,3]; р<0,05). При этом в группе 
2 динамика результатов была достоверной. 

Комплексная терапия с применением 2-этил-6-метил-
3-оксипиридина-сукцината (Нейрокс) и цитиколина 
(Нейпилепт) продемонстрировала двунаправленное анти-
оксидантное действие двух препаратов: со стороны 
Нейрокса – увеличение активности супероксиддисмутазы 
(СОД) и глутатионпероксидазы, со стороны Нейпилепта – 
восстановление структуры поврежденных мембран и уве-
личение уровня внутриклеточного глутатиона как резуль-
тат репаративных мембранных процессов. 

В результате комбинированного применения этилме-
тилгидроксипиридина сукцината (Нейрокс) и цитиколина 
(Нейпилепт) у больных с ХИМ выявлен синергизм нейро-
протективного (антиоксидантного) потенциала данных 
препаратов, говорящий о целесообразности их совмест-
ного применения. В плазме больных после лечения ком-
плексом ЭМГПС + цитиколин наблюдалось достоверное 
увеличение активности фермента супероксиддисмутазы 
после проведенной терапии в отличие от отдельного при-
менения ЭМГПС. Измерение антиокислительной устойчи-
вости плазмы показало достоверное снижение степени 
тушения хемилюминесценции при комбинированном 
применении ЭМГПС и цитиколина, указывающее на уси-
ление антиоксидантного эффекта путем активации «глу-
татионовой антиоксидантной системы». 

Измерение восстановленных сульфгидрильных групп 
у больных, получавших 2-этил-6-метил-3-гидрокси
пиридина сукцинат, обнаружило достоверное увеличение 
количества восстановленных SH-групп. В случае же при-
менения комбинированной терапии ЭМГПС и цитиколи-
ном были получены реверсивные данные, указывающие 
на увеличение мембранопротективного действия ком-
плекса препаратов.

Полученные результаты связаны с различными точка-
ми приложения данных препаратов при ишемии. В ходе 
комбинированного лечения антиоксидантный потенциал 
комбинации Нейпилепт + Нейрокс увеличивается посред-
ством усиления синтеза глутатиона и глутатион-редукта-
зы (вклад Нейпилепта в «глутатионовую антиоксидант-
ную систему») и повышения активности СОД (вклад 
Нейпилепта и Нейрокса) [49], что выражается в достовер-
ном снижении хемилюминесценции, в отличие от моно-
терапии Нейроксом. 

Было зарегистрировано достоверное повышение 
фосфатидилхолина, а также незначительное изменение 
количества фосфатидилинозитола, сфингомиелина и фос-
фатидилсерина, что, возможно, связано со статистической 
выборкой пациентов. 

Комплексная терапия с применением 2-этил-6-
метил-3-оксипиридина-сукцината (Нейрокс) и цитико-
лина (Нейпилепт) продемонстрировала увеличение 
мембранного фосфатидилхолина и снижение сфингоми-
елина, обусловленное увеличением активности супе-
роксиддисмутазы и усилением связывания с ее субстра-
тами [45], в отличие от монотерапии Нейроксом. Помимо 
этого, восстановление фосфатидилхолина в биомембра-
нах также способствует аккумуляции на мембранной 
поверхности клеток такого антиоксиданта, как α-токо
ферол, приводящего к уменьшению генерации гидро
пероксидов жирных кислот и соответствующих перок-
сильных радикалов [50]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Целесообразность комплексной нейропротективной 
терапии когнитивных нарушений при ХИМ обусловлена 
различными «точками приложения» фармакологической 
активности в цепи патогенетических процессов. 
Воздействие не только на нейромедиаторные системы 
регуляции когнитивных функций, но и на механизмы 
гипоксически-ишемических повреждений клетки приво-
дит к снижению ее нейрофункциональной активности и 
морфологической целостности.

Важно отметить, что поиск оптимального нейропро-
тективного средства, несмотря на более чем полувековую 
историю изучения патогенеза гипоксически-ишемиче-
ских процессов в головном мозге, продолжается. Много
численные экспериментальные и клинические исследо-
вания свидетельствуют о большей эффективности ком-
плексного применения нескольких препаратов с различ-
ными механизмами действия за счет суммирующего 
взаимодействия их терапевтического потенциала. 
Результаты собственных наблюдений позволяют говорить 
об эффективности и целесообразности совместного при-
менения препаратов Нейрокс и Нейпилепт в лечении 
больных с синдромом умеренных когнитивных рас-
стройств на фоне хронической недостаточности мозгово-
го кровообращения, обусловленной артериальной гипер-
тензией.

Вместе с тем терапия пациентов с хронической ише-
мией мозга сложна и вариабельна. Даже в контексте 
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Список литературы

указанной комбинации допустимы различные подходы к 
выбору дозировок и рекомендаций по продолжительно-
сти курса терапии от 4 недель до 3 месяцев. 

На прием к врачу общей практики может обратиться 
пациент с артериальной гипертензией, который пока не 
предъявляет активных жалоб на снижение памяти, внима-
ния, восприятия и мышления. Ухудшение когнитивных функ-
ций, характерных для первой стадии ХИМ, можно обнару-
жить только при правильном сборе анамнеза. Такому паци-
енту с профилактической целью рекомендуется проводить 
поддерживающие нейропротективные курсы 4-недельной 
терапии 1–2 раза в год. Рекомендуемый курс: 2 недели 
(Нейпилепт, раствор питьевой 1000 мг (10 мл) + Нейрокс 
100 мг 2 раза в сутки в/м) + 2 недели (Нейпилепт, раствор 
питьевой 500 (5 мл) + Нейрокс 125 мг 2 раза в сутки).

При активных когнитивных жалобах пациента целесо-
образно рекомендовать 3-месячный курс терапии перо-

ральными формами препаратов. Рекомендуемый курс: 
Нейпилепт, раствор питьевой 1000 мг (10 мл) + Нейрокс, 
таблетки 250 мг (2 таблетки), дважды в день в течение 
трех месяцев. 

Пациенту с третьей, декомпенсированной стадией 
хронической недостаточности мозгового кровообра-
щения необходимо назначить интенсивный курс лече-
ния: 2 недели на базе дневного стационара (инъекци-
онные формы) + 2 недели прием пероральных форм в 
домашних условиях. Рекомендуемый курс: 2 недели 
(Нейпилепт в/в капельно или струйно 2000 мг + 
Нейрокс 100 мг 2 раза в сутки в/м)+ 2 недели 
(Нейпилепт, раствор питьевой 1000 (10 мл) + Нейрокс 
125 мг 2 раза в сутки).�
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