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Резюме
Роль повреждения эндотелия как основного патологического механизма ряда заболеваний изучена давно, но в условиях 
выявления новых факторов риска ЦВЗ (вирусов, генетических мутаций, врожденных дисплазий, аутоиммунных заболева-
ний) становится актуальной проблема персонифицируемой церебропротекции с учетом возраста и состояния эндотелия. 
В настоящее время доказана этапность и возраст-зависимость развития эндотелиальной дисфункции. Эндотелиальное 
старение – предиктор развития сердечно-сосудистых заболеваний, причем оно может проявляться в зависимости от воз-
раста пациента и наличия коморбидности как в сторону вазоконстрикции и протромботических изменений, так и в сторону 
потери ауторегуляции, вазодилатации и активации окислительного стресса, изменения концентрации глюкозы, липидов 
и инфильтрации иммунных клеток. Соответственно, и медикаментозная коррекция дисфункции эндотелия должна быть 
персонифицированной, возраст-ориентированной. Назначение препаратов никотиноил гамма-аминомасляной кислоты, 
в т. ч. комбинированных с экстрактом гингко билоба, может быть рассмотрено как модель выбора коррекции возраст-за-
висимой эндотелиальной дисфункции у пациентов с цереброваскулярными заболеваниями. У молодых пациентов дис-
функция эндотелия коррелирует с изменениями артериального давления (АД) (колебания от высоких до низких значений 
и наоборот), выраженной астенией, головными болями, легкими когнитивными и вегетативными расстройствами, поэтому 
на начальном этапе отдается предпочтение фиксированной комбинации никотиноил гамма-аминомасляной кислоты с экс-
трактом гингко билоба. У пациентов среднего и старшего возраста с длительной артериальной гипертензией (АГ), острыми 
нарушениями мозгового кровообращения (ОНМК) целесообразно начинать терапию с парентеральных форм никотиноил 
гамма-аминомасляной кислоты с последующим переходом на прием внутрь, что обеспечит пролонгированное действие 
и более выраженный терапевтический эффект.

Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга, астенические расстройства, головная боль, когнитивные наруше-
ния, маркеры эндотелиальной дисфункции, церебропротекция
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Abstract
The role of endothelial damage as the main pathological mechanism of a number of diseases has been studied for a long time, 
but in the context of identifying new risk factors for CVD (viruses, genetic mutations, congenital dysplasia, autoimmune diseas-
es), the problem of personalized cerebroprotection, taking into account the age and state of the endothelium, becomes relevant. 
Currently, the stage and age dependence of the development of endothelial dysfunction has been proven. Endothelial aging 
is a predictor of the development of cardiovascular diseases, and it can manifest itself depending on the patient’s age and the 
presence of comorbidity both in the direction of vasoconstriction and prothrombotic changes, and in the direction of loss 
of autoregulation of vasodilation and activation of oxidative stress, changes in the concentration of glucose, lipids and immune 
cell infiltration. Accordingly, drug correction of endothelial dysfunction should be personalized, age-oriented. The use of nic-
otinoyl gamma- aminobutyric acid preparations, including those combined with Ginkgo Biloba extract, can be considered as a 
model for choosing the correction of age-dependent endothelial dysfunction in patients with cerebrovascular diseases. In young 
patients, the onset of endothelial dysfunction is characterized by changes in blood pressure (fluctuations from high to low 
numbers and vice versa), severe asthenia, headaches, mild cognitive and autonomic disorders, so at the initial stage, preference 
is given to a fixed combination of nicotinoyl gamma- aminobutyric acid with Ginkgo Biloba extract. In middle-aged and older 
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ВВЕДЕНИЕ

Мировые демографические исследования за послед-
ние 10 лет изменили представления о структуре населе-
ния планеты: до 2054 г. рост численности людей в возрасте 
старше 65 лет достигнет 2,2 млрд человек, а прирост насе-
ления молодого возраста увеличится на 1,4 млрд1. В реаль-
ной клинической практике это коррелирует с повышением 
удельного веса ряда заболеваний, в т. ч. метаболическо-
го характера [1, 2]. Характерно, что с 2000 по 2019 г. отме-
чается рост распространенности артериальной гипертен-
зии, сахарного диабета, гиперлипидемии, метаболического 
синдрома. Наибольшая частота зарегистрирована в стра-
нах с высоким социально-демографическим уровнем [2]. 
Пандемия новой коронавирусной инфекции усугубила 
негативный прогноз по росту смертности от неинфекци-
онных причин, причем в равной мере это относится как 
к острому периоду, так и к постковидному синдрому [3, 4]. 
Более 65 млн человек в мире имеют симптомы постковид-
ного синдрома, причем время, прошедшее после острой 
фазы, может колебаться от 12 нед. до 2 лет [5]. В то же вре-
мя в популяции постоянно фиксируются вспышки новых 
или уже зарегистрированных штаммов вируса SARS-CoV-2 
[6]. В мире на май 2024 г. выявлено более 750 млн случаев 
и ≈7,5 млн смертей [4], что коррелирует с нарастанием ча-
стоты нарушений памяти, внимания. Эти состояния, особен-
но у молодых пациентов, требуют пристального внимания 
и возможной медицинской коррекции с учетом патогенеза 
повреждения нейроваскулярной единицы. Роль поврежде-
ния эндотелия как основного патологического механизма 
ряда заболеваний изучена давно, но в условиях выявле-
ния новых факторов риска цереброваскулярных заболе-
ваний (ЦВЗ) (вирусов, генетических мутаций, врожденных 
дисплазий, аутоиммунных заболеваний) становится акту-
альной проблема персонифицируемой церебропротекции 
с учетом возраста и состояния эндотелия [5]. Церебропро-
текция – термин, включающий в себя воздействие на все 
компоненты нейроваскулярной единицы: васкулопротек-
цию, глиопротекцию, нейропротекцию.

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ  
КАК СИСТЕМНОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ

Дисфункция эндотелия  – системное повреждение 
с сердечно-сосудистыми, цереброваскулярными и други-
ми клиническими проявлениями (офтальмологическими, 

1 World Population Prospects 2024: Summary of Results. Available at: https://reliefweb.int/
report/world/world-population-prospects-2024-summary-results. 

нефрологическими)  [7–9]. Недавно появившиеся дан-
ные расширили понимание этапности каскада патофизи-
ологических изменений в эндотелии, что, вероятно, может 
способствовать персонализации выбора стратегии тера-
пии [7, 8]. Нарушенная эндотелий-зависимая вазодилатация 
всегда коррелирует с эндотелиальной активацией других 
маркеров, таких как провоспалительный, прокоагуляцион-
ный, пролиферативный, на фоне усиления оксидативного 
стресса, секреции адипокинов, эндотелина-1, фактора ро-
ста фибробластов 2(FGF-2), сниженного уровня оксида азо-
та (NO ) [9–11]. Это приводит к изменению их интимы (уве-
личивается жесткость) и пролиферации гладкомышечных 
клеток. Нарушается физиологический ламинарный крово-
ток, что клинически выражается в колебаниях АД, вплоть до 
развития артериальной гипертензии. В условиях гипоксии 
для восстановления потребности в кислороде активируется 
сигнальный путь диацилглицерин/протеиназа С, повыша-
ется активность оксидазы НАФДГ и фосфодиэстераз (PDE4 
и PDE5) с дальнейшим истощением циклического адено-
зинмонофосфата (цАМФ) и циклического гуанозинмоно-
фосфата (цГМФ). Нарушается работа натрий-кальциевого 
насоса, приводя к снижению адаптивных возможностей 
нервной системы [11–13]. Активация факторов эндотели-
альной адгезии (Е- и Р-селектинов, межклеточной адгезии 
ICAM-1, сосудистой адгезии (VCAM-1), интерлейкинов-1, -6, 
фактора некроза опухоли-α, С-реактивного белка (СРБ)) 
стимулирует трансэндотелиальную миграцию тромбоци-
тов. Воспаление и цитокиновый шторм, тромбоз, связанные 
с этим гемодинамические изменения, усиливают атероге-
нез. Нарушения гемодинамики и регуляции ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы приводят к развитию ва-
скулопатий, причем как артериальных, так и венозных [14]. 
При этом все процессы оказывают повреждающее дей-
ствие на нейроваскулярную единицу. Повреждения раз-
виваются не одновременно, что обусловливает различную 
клиническую симптоматику. В настоящее время доказана 
этапность и возраст-зависимость развития эндотелиальной 
дисфункции [13]. Эндотелиальное старение – предиктор 
развития сердечно-сосудистых заболеваний, причем оно 
может проявляться в зависимости от возраста пациента 
и наличия коморбидности как в сторону вазоконстрикции 
и протромботических изменений, так и в сторону потери 
ауторегуляции, вазодилатации и активации окислитель-
ного стресса, изменения концентрации глюкозы, липидов 
и инфильтрации иммунных клеток [14, 15]. Соответствен-
но, и медикаментозная коррекция дисфункции эндотелия 
должна быть персонифицированной, ориентированной на 
этапность повреждений и клиническую картину.

patients with a long history of hypertension, stroke, and TIA in the anamnesis, it is advisable to begin therapy with parenteral 
forms of nicotinoyl gamma- aminobutyric acid, followed by oral administration, which will provide a prolonged effect and a 
more pronounced therapeutic effect.
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cerebroprotection
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ПЕРСОНИФИЦИРОВАННЫЙ ПОДХОД  
К КОРРЕКЦИИ ВОЗРАСТ-ЗАВИСИМОЙ 
ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ

У молодых пациентов дебют дисфункциии эндотелия 
характеризуется изменениями АД (колебания от высоких 
до низких значений и наоборот), выраженной астенией, го-
ловными болями, легкими когнитивными и вегетативны-
ми расстройствами [16]. Как правило, эти симптомы могут 
появляться одновременно и иметь прогредиентное тече-
ние, они трудно диагностируются. На этом этапе у паци-
ентов молодого возраста с недлительным анамнезом ар-
териальной гипертензии (до 5 лет) необходимо разорвать 
порочный круг: вазоконстрикция, нарушение микроцирку-
ляции, микротромбоз, нормализовать когнитивные и веге-
тативные расстройства. Задача церебропротекции – вос-
становить целостность гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ) и оказать позитивный эффект на всю нейроваскуляр-
ную единицу. В настоящее время особый акцент делается 
на глиопротекцию – сохранение астроцитов и олигоден-
дроглии и нейропротекцию (защита нейрона) [17]. В реаль-
ной практике при выборе терапии зачастую ориентируются 
только на адаптационные свой ства нейрона, т. е. истинный 
нейропротекторный эффект, в то же самое время сосуди-
стые компоненты (васкулопротекция), особенно венозный 
компонент, остаются недооцененными. У пациента моло-
дого часто нарушения венозного оттока выходят на пер-
вый план [18, 19]. Нарушения венозного оттока до сих пор 
остаются дискутабельной темой, т. к. нет четких критери-
ев диагностики. Они могут быть вызваны как экстракра-
ниальными (сдавление вен спазмированными шейными 
мышцами), так и интракраниальными (дисплазии синусов, 
микротромбозы) факторами. У женщин с аменореей и дис-
менорей, бесплодием, ранней менопаузой увеличивается 
риск венозных тромбозов из-за нарушенной врожденной 
системы гемостаза [18, 19]. Клинические рекомендации 
созданы только для определенных нозологий: антифосфо-
липидного синдрома (АФС), тромбофилии, церебральных 
венозных тромбозов. В них не прописано симптоматиче-
ского лечения артериальной гипертензии, головных болей 
(вторичных), нарушений сна, астении. Получается, что ле-
чение одного конкретного пациента надо проводить в со-
ответствии с 2–3 клиническими рекомендациями при ус-
ловии четко поставленного диагноза. Такая терапия может 
создавать риск полипрагмазии, вызывать отрицательные 
межлекарственные взаимоотношения (нестероидные про-
тивовоспалительные препараты (НПВП) и антикоагулян-
ты) и в конечном счете быть малоэффективной, посколь-
ку те же антикоагулянты не обладают ангиопротективным 
эффектом. При выраженной инсомнии добавляются гипно-
тики, при тревоге – анксиолитики. И таким образом, воз-
растает фармакологическая нагрузка, снижается уровень 
приверженности к терапии [20]. Для молодых пациентов 
целесообразно использовать фиксированные комбинации 
лекарственных средств (ЛС), например, Пикамилон® Гинкго 
(ОАО «Фармстандарт-УФАВита»), который содержит экс-
тракт листьев Гинкго двулопастного (ЭГБ) 40,0 мг и никоти-
ноил гамма-аминомасляную кислоту 20,0 мг. Он относится 

к группе комбинированных препаратов, обладающих вза-
имным синергическим эффектом [21, 22]. Экстракт Гинк-
го Билоба (ЭГБ), благодаря наличию большого количества 
биологически активных веществ, обладает собственным ан-
тиоксидантным, ангиопротективным, нейропротективным, 
умеренным антиагрегантным эффектами [23]. Хорошо из-
учены его корригирующее влияние на когнитивные функ-
ции, антиастеническое действие [24]. У пациентов молодого 
возраста важно еще и предупредить прогрессирование АГ, 
достичь стабилизации значений АД. Так как привержен-
ность к лечению в этой возрастной группе очень низкая, 
а многие вообще не знают своих значений АД и обраща-
ются к врачу или принимают таблетки только при ухудше-
нии состояния, важно использовать свой ство ЭГБ предот-
вращать повышение систолического и диастолического АД 
в стрессовом состоянии (не влияя на частоту сердечных со-
кращений) [25]. Гипотензивный эффект реализуется за счет 
ингибирования оксида азота в почках, снижения уровня 
интерлейкинов IL-6, фактора некроза опухоли (TNF) и дру-
гих медиаторов воспаления, увеличения внутриклеточных 
уровней Ca. Эти процессы можно охарактеризовать как эн-
дотелий-зависимую вазодилатацию [25]. ЭГБ – универсаль-
ный эндотелиопротектор с доказанным венотоническим 
эффектом [25, 26]. Задача врача у молодых пациентов с на-
чальным этапом эндотелиальной дисфункции максималь-
но воздействовать на весь каскад патофизиологических 
процессов. Монотерапией это сделать не всегда возмож-
но, т. к. часто на первый план выходят жалобы, связанные 
с нейромедиаторным дисбалансом, особенно с наруше-
нием в системе ГАМК. По результатам многоцентрового 
рандомизированного открытого сравнительного исследо-
вания по оценке клинической эффективности препарата 
Пикамилон® Гинкго и препарата Гинкго Билоба отмечено 
превосходство фиксированной комбинации над моноте-
рапией в коррекции когнитивных додементных наруше-
ний, особенно при наличии АГ [27–29].

Пикамилон® Гинкго – вспомогательная терапия рас-
стройств внимания и ухудшения памяти. Очень важно для 
достижения эффекта соблюдать правила назначения: по 
1 капсуле три раза в сутки, курсом 3 мес.2

Усиление хронического воспаления по мере старе-
ния приводит к более выраженной деградации эндоте-
лиальных клеток и периваскулярных нейронов. Таким об-
разом, на фоне повышенного уровня NO и эндотелина, 
деполяризации клеточных мембран усиливается веро-
ятность развития острых сосудистых событий (АГ с кри-
зовым течением, инсультов, инфарктов). Это объясняется 
тем, что более сильная вазоконстрикция, высвобождение 
избыточного количества глутамата являются триггерами 
повреждения всей нейрональной единицы от депрессии 
и набухания нейронов, деформации дендритных шипи-
ков, деполяризации клеточной мембраны с открытием по-
тенциал-зависимых кальциевых каналов до метаболиче-
ского дисбаланса с нарушениями глиотрансмиссии [30]. 
Глиотрансмиссия –процесс высвобождения нейротранс-
миттеров из глиальных клеток. Астроциты – тип глиальных 

2 Государственный реестр лекарственных средств. Режим доступа: https://grls.minzdrav.gov.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=6ddc2aec-9e66-47d9-9f61-4bb3dc3b799f.

https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=6ddc2aec-9e66-47d9-9f61-4bb3dc3b799f
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=6ddc2aec-9e66-47d9-9f61-4bb3dc3b799f
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клеток, остро реагирующих на патофизиологические сти-
мулы (ишемию, гипоксию), они отвечают за важные функ-
ции ЦНС, в  частности регулировку гомеостаза (захват 
и  высвобождение нейротрансмиттеров, корректиров-
ка кальций-натриевых взаимоотношений, обмен калия). 
В настоящее время доказано, что астроциты могут син-
тезировать и высвобождать ГАМК, выступать стимулято-
рами рецепторов ГАМК в нейронах, причем при патоло-
гических состояниях в соседних неповрежденных зонах. 
Важная роль ГАМК у пациентов с хронической ишемией 
головного мозга обусловлена не только балансировкой 
тормозного действия в ЦНС, но и опосредованным влия-
нием на маркеры гипоксии, такие как HIF-белок. При ги-
поксии его снижение приводит к дисбалансу маркеров 
эндотелиальной дисфункции (фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF ), цитокинов и хемокинов) [31]. Ухудшение 
их функционирования и повреждение синапсов приводит 
к быстрому прогрессированию клинической симптомати-
ки. Описанное воздействие агонистов ГАМК может спо-
собствовать ремоделированию синапсов, росту аксонов, 
пролиферации корковых нейронов, улучшенному ангиоге-
незу [30, 32]. У пациентов более старшего возраста с дли-
тельным анамнезом АГ начало терапии следует проводить 
с парентеральных форм, затем переходить на таблети-
рованные, причем ступенчатый курс должен назначаться 
не менее 3 мес. [23, 29]. Химические производные ГАМК 
имеют плейотропные эффекты, но плохо проникают через 
поврежденный ГЭБ. Пикамилон® (ОАО «Фармстандарт-
УФАВита»), в отличие от комбинированного препарата, 
содержит большую дозу никотиноил гамма-аминомас-
ляной кислоты (ГАМК) 50 мг, что позволяет при полном 
курсе обеспечивать пролонгированное действие на все 
патогенетические механизмы [32, 33]. Препарат стиму-
лирует процесс клеточного дыхания и окислительного 
фосфорилирования в митохондриях. Обладает ноотроп-
ным эффектом, улучшает функциональное состояние го-
ловного мозга за счет нормализации метаболизма тка-
ней, снижает нейротоксическое воздействие глутамата, 
улучшает антиоксидантный статус и устойчивость клеточ-
ных мембран. Пикамилон® способствует формированию 
долгосрочной памяти за счет влияния ГАМК, нормализует 
проницаемость ГЭБ, способствует подавлению нейровос-
паления и апоптоза, снижая уровень NF-kB (ядерный фак-
тор каппа В), активация которого повышает экспрессию 
генов – регуляторов продукции провоспалительных ци-
токинов, хемокинов, молекул адгезии, регуляторов апоп-
тоза, ЦОГ-2. Он увеличивает объемную скорость мозгово-
го кровотока, нормализует тонус церебральных сосудов 
и устойчивость сосудов мозга к повышению артериально-
го давления, улучшает венозный отток из церебрального 
бассейна [32–34]. Важны и клинические эффекты препа-
рата, такие как уменьшение тревожности, нарушения сна, 
корригирующее действие на вегетативную нервную си-
стему. При этом он не вызывает излишней сонливости, вя-
лости и миорелаксации.

Исследование А.Б.  Данилова с  соавт. показа-
ло еще один очень важный аспект действия препара-
та Пикамилон®  [32,  33]: его можно рассматривать как 

универсальный эндотелиопротектор. На фоне тера-
пии у пациентов с хронической ишемией мозга (ХИМ) 
I и II стадии наблюдалось статистически значимое умень-
шение толщины комплекса интима-медиа при исследо-
вании всех церебральных артерий, улучшение скорости 
линейного кровотока, тенденция к снижению индекса ре-
зистентности в большинстве церебральных артерий, до-
стоверно значимые изменения в общих сонных и позво-
ночных артериях (p < 0,05). Достоверно снижался уровень 
асимметричного диметиларгинина (ADMA) и симметрич-
ного диметиларгинина (SDMA). Уровень SDMA пациентов 
с ХИМ II значительно выше, чем референсный интервал  
нормы при ХИМ I. ADMA (АДМА, асимметричный диметил-
аргинин) является самым активным ингибитором эндо-
телиальной синтазы оксида азота eNOS и одним из наи-
более точных предикторов эндотелиальной дисфункции, 
биомаркером дислипидемии, инсулинорезистентности 
и течения патологического процесса на фоне гипергомо-
цистеинемии [8]. SDMA отражает функциональное состоя-
ние почек. Соотношение ADMA/SDMA у пациентов с ХИМ 
является показателем функции эндотелия сосудов, отража-
ет степень риска сердечно-сосудистых заболеваний. Еще 
один важный маркер дисфункции эндотелия – метилиро-
ванный аргинин (MMA), повышенный уровень которого мо-
жет указывать на хроническую почечную недостаточность, 
АГ и/или атеросклероз, тоже нормализовался на фоне те-
рапии. Таким образом, Пикамилон® способствует сниже-
нию риска развития и прогрессирования атеросклероза, 
коррекции когнитивных нарушений и сердечно-сосуди-
стых осложнений у пациентов с ХИМ. Для достижения мак-
симального терапевтического эффекта важно соблюдать 
ступенчатую схему терапии. 1-й этап – 100 мг в/в или в/м 
10 дней (1 ампула 50 мг/ мл 2 мл) – формирование фазы 
насыщения и выхода на терапевтическое плато. 2-й этап – 
переход на таблетированные формы 50 мг 3 раза в сут-
ки или раствор для приема внутрь 12,5 мл 3 раза в сут-
ки не менее 2, 5 мес. приема. Пикамилон® – безопасный 
препарат с минимальным количеством побочных реакций, 
хорошо сочетающийся в комбинированной терапии с ги-
потензивными средствами, предшественниками холина, 
нейропептидами, противодементными препаратами [23].

Таким образом, Пикамилон® Гинкго – препарат пер-
вой линии коррекции нарушения памяти, концентра-
ции внимания и вегетативных расстройств у молодых 
пациентов. Он повышает устойчивость головного моз-
га к  гипоксии, стрессовому воздействию. У пациентов 
с диагнозом «ХИМ», «АГ», с последствиями ОНМК це-
ребропротекцию целесообразно начинать с препарата 
Пикамилон®. Пикамилон® таргетно влияет на очаг ише-
мии, позволяет восстановить когнитивные и неврологи-
ческие функции у пациентов с хронической ишемией 
мозга, способствует нормализации психоэмоционально-
го фона, нарушений сна. Эффект отмечается даже после 
завершения терапии [27].

Рассмотренная схема может быть предложена как мо-
дель выбора коррекции возраст-зависимой эндотелиаль-
ной дисфункции у пациентов с цереброваскулярными за-
болеваниями с учетом лекарственной безопасности [35].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Значимость исследования маркеров эндотелиальной 
дисфункции в  рутинной клинической практике нель-
зя игнорировать. Новые данные о возможностях меди-
каментозных стратегий позволят уменьшить риск раз-
вития ЦВЗ, восстанавливать уже поврежденные зоны. 

Однако требуются дальнейшие исследования, что, веро-
ятно, в обозримом будущем создаст предпосылки для 
появления новых ЛС или открытия новых свой ств у хо-
рошо известных. 0
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