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Резюме
Хроническая ишемия мозга – широко распространенное состояние, которое связано с прогрессирующим поражени-
ем головного мозга и проявляется различными неврологическими нарушениями, в том числе когнитивными. Одним из 
этиологических факторов сосудистых нарушений является артериальная гипертензия. В статье рассматриваются вари-
анты когнитивных нарушений и патогенетические механизмы их формирования. Обсуждается роль глимфатической 
системы головного мозга и нейровоспаления в реализации нарушений когнитивных функций. Описанный клинический 
случай показывает необходимость дополнения базовой терапии у пациентов с артериальной гипертензией препаратами 
иных групп, в частности пентоксифиллином для повышения эффективности терапии. Приведены данные клинических 
и экспериментальных исследований пентоксифиллина, в которых показано его положительное действие на процессы 
воспаления, эндотелиальную дисфункцию и, как следствие, улучшение когнитивных функций. Обсуждается нейропро-
тективное действие пентоксифиллина, которое получило подтверждение в экспериментальных и клинических исследо-
ваниях. Обсуждается возможность применения пентоксифиллина у пациентов с нарушениями настроения, с большим 
депрессивным расстройством, биполярным расстройством в качестве дополнения к основной терапии, а при когнитивных 
нарушениях – в качестве монотерапии.
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Abstract
Chronic cerebral ischemia is a common condition associated with progressive brain damage that manifests itself in various 
neurological disorders, including cognitive impairment. One of the etiologic factors of vascular disorders is arterial hyperten-
sion. The article discusses types of cognitive impairment and pathogenetic mechanisms of their formation. The role of the 
glymphatic system of the brain, the role of neuroinflammation in the implementation of cognitive impairment are discussed. 
The described clinical case shows the need to supplement basic therapy in patients with hypertension with drugs of other 
groups, in particular pentoxifylline, to improve the effectiveness of therapy. The article reviews the latest clinical and exper-
imental studies of pentoxifylline, which show its positive effect on inflammation, endothelial dysfunction and, as a result, 
improvement of cognitive functions. The neuroprotective effect of pentoxifylline, which has been confirmed in experimental 
and clinical studies, is discussed. The possibility of using pentoxifylline in patients with mood disorders, major depressive dis-
order, bipolar disorder as an adjunct to the main therapy, and in cognitive impairment as monotherapy is discussed.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая ишемия мозга (ХИМ) – широко распро-
страненное состояние, которое связано с прогрессиру-
ющим поражением головного мозга, проявляется раз-
личными неврологическими нарушениями и вызывается 
разнообразными этиологическими факторами. Основным 
патогенетическим механизмом развития ХИМ считается 
нарушение церебрального кровотока. При этом в первую 
очередь страдают когнитивные функции. Под когнитивны-
ми расстройствами понимаются той или иной степени вы-
раженности нарушения высших психических функций: па-
мяти, внимания, гнозиса, праксиса, речи, мышления.

Одним из этиологических факторов сосудистых нару-
шений является артериальная гипертензия [1]. Это заболе-
вание, которое может дебютировать в молодом возрасте 
и наносить значительный ущерб когнитивным возможно-
стям. Повышенное артериальное давление (АД) в среднем 
возрасте сопряжено со снижением когнитивных функций 
и риском развития деменции у пожилых [2]. Уже через 
5 лет существования гипертонии когнитивные наруше-
ния начинают проявляться независимо от возраста [3–7]. 
Большинство исследований, посвященных изучению ней-
ропсихологического состояния у пациентов с повышен-
ным АД, показывают, что более высокие значения АД 
ассоциированы с худшими результатами когнитивных те-
стов. Так, имеющееся в течение 8 лет систолическое АД 
(САД) ≥ 160 мм рт. ст. по сравнению с САД < 140 мм рт. ст. 
прогностически было более неблагоприятно и указывало 
на снижение результатов тестов оценки памяти [8]. Через 
9 лет наблюдения у пациентов с САД ≥ 160 мм рт. ст. чаще 
страдали управляющие функции [9]. Высокие уровни АД 
в среднем возрасте также ассоциировались со снижени-
ем таких высших психических функций, как способность 
к пространственной визуализации и интеллектуальной 
деятельности, через 20 лет [10].

Патогенетические механизмы поражения головного 
мозга при артериальной гипертензии связаны со струк-
турными изменениями сосудистой стенки с последующим 
развитием атрофии головного мозга. В их основе лежат 
такие процессы, как дисфункция эндотелия, нарушение 
гематоэнцефалического барьера и нейровоспаление, раз-
режение микроциркуляторного русла с развитием острой 
и скрытой церебральной ишемии, в ряде случаев ослож-
няющейся геморрагией, нарушение функции глимфатиче-
ской системы, способствующей отложению амилоида [11].

Длительное повышение АД приводит к нарушению 
функции нейрососудистого комплекса, который обеспе-
чивает перфузию головного мозга. Он включает в себя 
прежде всего нейроны, астроциты, клетки эндотелия, глад-
комышечные клетки и/или перициты [12]. Функциональ-
ная связь между ними позволяет своевременно обеспе-
чивать энергетическими субстратами нейроны, выводить 
метаболиты за счет быстрой регуляции кровотока в арте-
риолах и капиллярах.

Сохранение гомеостатического баланса и  высокие 
энергетические потребности головного мозга, возника-
ющие при переработке информации, обеспечиваются 

церебральным объемным кровотоком, который зависит 
от перфузионного давления – разницы между средним АД 
и внутричерепным давлением. На него также влияет ве-
личина сердечного выброса и сосудистое сопротивление. 
В отсутствие нейронной стимуляции церебральный объ-
емный кровоток относительно стабилен и в физиологиче-
ских условиях поддерживается механизмами ауторегуля-
ции, которые работают в диапазоне от 50 до 160 мм рт. ст., 
регулируя диаметр артериол. Вследствие неконтролируе-
мой артериальной гипертензии, сопровождающейся ча-
стыми кризами, постепенно происходят изменения стенки 
сосудов микроциркуляторного русла. В них развивается 
липогиалиноз, стенозируется просвет вплоть до облите-
рации, развивается микротромбоз, плазмо- или геморра-
гии в стенки. Артериолосклероз и снижение реактивности 
микроциркуляторного русла, характерные для гипертони-
ческой болезни, способны нарушить механизмы саморе-
гуляции [13, 14], усугубляя ишемию мозгового вещества.

Метаболическая активность нейронов при активной 
деятельности в норме поддерживается увеличением ло-
кального кровотока, так называемой функциональной ги-
перемией. Клеточные механизмы, которые управляют 
сосудистым тонусом, обеспечиваются вазоактивными сиг-
налами от эндотелиальных клеток. В частности, происходит 
выделение оксида азота, который контролирует сосудистое 
сопротивление. Взаимодействие эндотелия с гладкомышеч-
ными клетками сосудов приводит к гиперполяризации их 
мембранного потенциала, что и вызывает вазодилатацию.

Другой функциональный механизм гиперемической 
реакции связан с изменением скорости движения эритро-
цитов в капиллярах и их деформируемости при снижении 
напряжения О2 в тканях мозга при метаболической актив-
ности нейронов [15, 16].

Важную роль в поддержании гомеостаза головного 
мозга играют эндотелиальные клетки. Адгезивные белки 
и белки плотных контактов, которые вырабатываются эти-
ми клетками, формируют гематоэнцефалический барьер, 
защищающий мозг от проникновения патогенов, перено-
симых кровью, самих компонентов крови, способных вы-
звать воспаление, а также макрофагов [17]. Целостность 
гематоэнцефалического барьера, кроме того, поддержива-
ется белками базальной мембраны и астроцитами, окружа-
ющими эндотелий. Астроциты также участвуют в экспрес-
сии большого количества ионных каналов и рецепторов, 
активно высвобождают вазоактивные нейротрансмитте-
ры и глиотрансмиттеры, которые регулируют функции со-
судов, микроглии, нейронов [18]. Им принадлежит важная 
роль в функционировании глимфатической системы.

Артериальная гипертензия, сопровождающаяся повы-
шением внутрисосудистого давления, приводит к ремо-
делированию артерий и поражению капилляров. В ре-
зультате ишемии, связанной с разрежением капиллярной 
сети, происходит снижение метаболического обеспече-
ния нейронов и глиальных клеток, развивается оксида-
тивный стресс и воспаление. Ухудшается функция эндоте-
лия и целостность гематоэнцефалического барьера [19]. 
Нарушенная защитная функция гематоэнцефалического 
барьера благоприятствует проникновению компонентов 
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плазмы в мозг, что, в свою очередь, активирует микрог-
лию и астроциты. Если в норме астроциты выполняют за-
щитную функцию, то в условиях ишемии астроциты, акти-
вированные микроглией, способствуют нейровоспалению. 
Ухудшается трофическая поддержка глией нейронов, что 
в конечном итоге ведет к их гибели.

Развивающийся в результате ишемии окислительный 
стресс также способствует повышению проницаемости 
гематоэнцефалического барьера [20], нередким проявле-
нием которого являются микрогеморрагии.

Высокий уровень активных форм кислорода приводит 
к деполяризации мембраны, активации кальций-зависимых 
калиевых каналов, увеличению содержания внутриклеточ-
ного Са2+ в астроцитах и повышению концентрации внекле-
точного калия. Это является одним из факторов, снижающих 
активность перицитов, что приводит к сужению просвета ка-
пилляра [21]. Оксидативный стресс, сопровождающий арте-
риальную гипертензию, способствует воспалению сосудов, 
фиброзированию, ремоделированию артерий, усугубляя со-
судистую дисфункцию и способствуя нейродегенеративно-
му процессу с когнитивными нарушениями [22, 23].

В настоящее время артериальная гипертензия рассма-
тривается как фактор усугубления когнитивных наруше-
ний при болезни Альцгеймера. Артериальная гипертензия, 
согласно исследованиям, сопровождается увеличением 
уровня гиперфосфорилированного тау-белка в гиппокам-
пе и коре головного мозга [24], прогрессирующим нако-
плением бета-амилоида [25, 26]. Накопление нейроток-
синов связано не только с повышением проницаемости 
гематоэнцефалического барьера, но и  с нарушением 
удаления их из паренхимы. Глимфатическая система – 
ликворный путь элиминации продуктов обмена из голов-
ного мозга. Он функционирует только прижизненно и пре-
имущественно во время сна  [27]. Цереброспинальная 
жидкость перемещается через паренхиму головного моз-
га из периартериального в перивенозное пространство, 
дренируя ее от продуктов обмена, в том числе нейроток-
синов, благодаря сокращению гладкомышечных клеток, 
создающих пульсовые волны вдоль артерий. При сниже-
нии силы пульсовой волны, в связи с уменьшением эла-
стичности сосудов и неадекватным пульсовым давлением, 
что имеет место при гипертонической болезни, скорость 
обмена цереброспинальной и интерстициальной жидко-
сти падает [28], способствуя накоплению бета-амилоида 
с последующим образованием амилоидных бляшек и ней-
рофибриллярных клубков. Нужно отметить, что бета-ами-
лоид элиминируется по градиенту пульсового давления 
в диастолическую фазу в ночное время. Поэтому боль-
ные гипертонической болезнью с нарушением циркади-
анного профиля АД имеют больший риск развития ког-
нитивных нарушений. У пациентов, особенно пожилого 
возраста, с недостаточным снижением АД в ночное время 
выявлены отрицательная взаимосвязь с уровнем когни-
тивных функций, меньший объем головного мозга, сниже-
ние памяти и скорости мыслительных процессов [29–31].

Таким образом, биологический механизм влияния ва-
риабельности АД на деятельность нейронов когнитивной 
сферы опосредуется через гипоперфузию, нарушение 

нейроваскулярного взаимодействия и нейровоспаление, 
дисфункцию глимфатической системы.

Морфологически артериальная гипертензия способ-
ствует ускорению атеросклеротического процесса в стен-
ках крупных и средних артерий, развитию липогиалино-
за перфорирующих артерий. Данный процесс проявляется 
структурными изменениями головного мозга, а клиниче-
ски – органической симптоматикой и соответствующими 
когнитивными нарушениями.

Когнитивные нарушения при артериальной гипертен-
зии могут развиваться вследствие одиночных ограничен-
ных инфарктов, множественных лакунарных инфарктов, 
повторных инфарктов головного мозга или диффузного 
поражения белого вещества головного мозга.

Постинсультные когнитивные нарушения имеют острое 
или подострое начало с развитием когнитивного дефек-
та в течение первых 3–6 мес. после перенесенного ин-
сульта. В настоящее время выделяют типы постинсультных 
когнитивных расстройств: инфаркт в стратегической зоне 
(таламусе, хвостатом ядре, колене внутренней капсулы, 
угловой извилине, гиппокампе), мультиинфарктная демен-
ция вследствие повторных инсультов, геморрагическая де-
менция как следствие внутримозгового кровоизлияния на 
фоне поражения мелких артерий при длительной артери-
альной гипертензии или амилоидной ангиопатии, разры-
ве аневризмы передней соединительной артерии. Острое 
нарушение мозгового кровообращения проявляется, кро-
ме когнитивной дисфункции, другой очаговой неврологи-
ческой симптоматикой. В случае мультиинфарктного по-
ражения головного мозга когнитивные нарушения могут 
быть разнообразными, и их клинические проявления бу-
дут зависеть от локализации очагов.

Локализация ишемических повреждений головного 
мозга во многом определяет клинические симптомы на-
рушения когнитивных возможностей человека и степень 
их выраженности. Стратегически важными зонами, соглас-
но критериям NINDS-AIREN, являются следующие: нижняя 
медиальная височная кора, теменно-височные и темен-
но-затылочные области, бассейн парамедианных талами-
ческих артерий, угловая извилина, верхняя лобная и те-
менная зоны при вовлечении доминантного полушария. 
Такую же значимость для развития нарушений когниции 
имеют гиппокамп, хвостатое ядро и бледный шар. Счи-
тается, что специфичность данных критериев составляет 
84%, по данным патоморфологических исследований. Ка-
ждая из пораженных при ишемии стратегических зон бу-
дет иметь свои особенности когнитивных функций.

«Стратегические» инфаркты или геморрагии головно-
го мозга, часто возникающие при кризовом течении арте-
риальной гипертензии, имеют клиническое значение даже 
в случаях небольших по объему очагов. Обычно когнитив-
ные нарушения дебютируют остро. Динамика может ва-
рьировать: возможны частичное восстановление, ступе-
необразное ухудшение, постепенное прогрессирование, 
формирование стабильной клинической симптоматики 
различной длительности [32].

При поражении промежуточного и среднего мозга вы-
раженные когнитивные нарушения развиваются в рамках 
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мезенцефалоталамического синдрома. Он протекает ста-
дийно. Вначале наблюдаются преходящие эпизоды спу-
танности сознания, возможно их сочетание с галлюци-
нациями и иллюзиями. В течение длительного периода 
больные подолгу лежат, не пытаясь что-либо делать. От-
мечается повышенная сонливость, выраженные нару-
шения памяти на текущие события, конфабуляции, на-
поминающие корсаковский синдром. Если поражается 
доминантное полушарие, развивается таламическая афа-
зия – нарушение речи, характеризующееся парафазиями, 
достигающими степени «речевого салата», при этом со-
храняется понимание обращенной речи, отсутствуют труд-
ности повторения фраз за доктором.

При локализации инсульта в области полосатых тел 
остро возникают когнитивные и поведенческие наруше-
ния, сопровождающиеся экстрапирамидными двигатель-
ными расстройствами.

Модально-неспецифические нарушения памяти, при 
яркой выраженности аналогичные корсаковскому син-
дрому, развиваются при двустороннем поражении гиппо-
кампа. Они характеризуются снижением или отсутствием 
памяти на текущие и недавние события при сохранности 
воспоминаний о произошедшем в отдаленном прошлом. 
Патология гиппокампа не сопровождается расстройством 
сознания, нарушением цикла «сон – бодрствование», ил-
люзорно-галлюцинаторными расстройствами, в отличие 
от мезенцефалоталамического синдрома при поражении 
глубоких отделов мозга.

При локализации инсульта в префронтальных отделах 
лобных долей головного мозга уменьшается общая актив-
ность, инициатива, снижается мотивация и побуждение 
к какой-либо деятельности, развивается апатико-абули-
ческий синдром. Характерны персеверации – бессмыс-
ленные многократные повторения собственных слов или 
действий. Отмечаются эхолалия (повторение услышан-
ных слов) и эхопраксия (повторение действий, движений). 
У больного снижается критика, что приводит к его неадек-
ватному поведению.

Страдание зоны затылочно-теменно-височного стыка 
левого полушария сопровождается полифункциональны-
ми когнитивными нарушениями: нарушением восприятия 
пространственных отношений (зрительно-пространствен-
ной агнозией), недорисованных, наложенных, зашумлен-
ных изображений (симультанной агнозией), нарушением 
конструирования и рисования (конструктивной апраксией), 
нарушением счета (акалькулией), нарушением понимания 
логико-грамматических конструкций (семантической афа-
зией). В случае их значительной выраженности пациент 
может дезадаптироваться в повседневной деятельности.

Наиболее распространенным патогенетическим ва-
риантом сосудистых когнитивных нарушений при безин-
сультном течении хронической ишемии головного мозга 
является так называемый подкорковый вариант.

Патоморфологически в его основе лежит поражение 
таламуса, полосатого тела, белого вещества, и  функци-
онально постепенно развивается вторичная дисфункция 
передних отделов головного мозга [33]. В основе патоло-
гии лежит поражение конечных сосудов малого калибра, 

кровоснабжающих подкорковые базальные ганглии, глу-
бинные отделы белого вещества головного мозга. Данное 
состояние обозначают как «болезнь малых сосудов». При 
подкорковых сосудистых когнитивных нарушениях, в отли-
чие от постинсультных, клиническая картина развивается 
постепенно, может ступенчато ухудшаться и прогрессиро-
вать вплоть до деменции. На начальных этапах даже при 
наличии морфологических изменений головного мозга те-
чение может быть бессимптомным. На сегодняшний день 
нейровизуализация является обязательным диагностиче-
ским методом при подозрении на болезнь мелких сосудов. 
Выявление изменений в области подкоркового белого ве-
щества и наличие лакун принято считать основным МР-кри-
терием, подтверждающим данное заболевание. Связь 
между выраженностью лейкоареоза, числом лакунарных 
инфарктов и выраженностью когнитивных расстройств лоб-
ного характера у пациентов с артериальной гипертензией 
подтверждена многочисленными исследованиями [34–36].

Согласно диагностическим критериям сосудистых ког-
нитивных нарушений по VASCOG, основными клинически-
ми проявлениями подкоркового типа являются нарушение 
внимания и недостаточность управляющей функции [37].

Функция внимания включает несколько составляющих: 
способность быстро реагировать на события (скорость ре-
акции, обеспечивающая надлежащий темп познаватель-
ной деятельности); способность к длительному поддер-
жанию умственной активности (концентрация внимания); 
способность к фокусировке внимания на главной задаче 
(избирательность внимания) [32, 38]. Нарушения внима-
ния будут приводить к снижению темпа познавательной 
деятельности (брадифрения), колебаниям (флюктуации) 
уровня активности и/или повышенной отвлекаемости на 
посторонние мысли или дела. Наиболее ранними и харак-
терными симптомами являются трудности в поддержании 
интеллектуальной активности в течение продолжительно-
го времени. Больным становится сложно правильно орга-
низовать свою деятельность, они быстро устают, оставляют 
начатое дело, им сложно работать с несколькими источ-
никами информации и переключаться с одной задачи на 
другую. Затруднения появляются при необходимости ана-
лизировать полученную информацию, расставлять прио-
ритеты, выделяя главное и второстепенное, нарушаются 
алгоритмы деятельности, стираются грани при определе-
нии сходства или различия понятий и предметов. Субъек-
тивные жалобы обычно включают общую слабость, повы-
шенную утомляемость, «тяжесть», «неясность» в голове. 
И эти симптомы также связаны с нарушением управляю-
щей, или исполнительной, функции – способности управ-
лять своей познавательной деятельностью и поведением, 
включая планирование и контроль [32, 38, 39]. Нарушение 
управляющей функции у больных проявляется снижени-
ем активности и инициативы, расстройством последова-
тельности действий («что вначале, а что потом»), персеве-
рациями, стереотипным поведением и импульсивностью. 
Чрезмерная приверженность одному поведенческому 
стереотипу может проявляться, например, тем, что паци-
ент принимает пищу в строго определенное время, носит 
строго определенную одежду, всегда реагирует одинаково 
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на какие-то триггерные слова или действия. Под импуль-
сивностью понимается невозможность или трудности сле-
дования общему направлению и цели, подавляя не со-
ответствующие им побуждения. К примеру, в ответ на 
вопрос врача о самочувствии, пациент излагает не отно-
сящиеся к здоровью, но важные для самого пациента под-
робности свой жизни. Импульсивность имеет общий пси-
хологический механизм со снижением критики, поэтому 
импульсивные пациенты в повседневной жизни могут де-
монстрировать различную степень дезингибиции: от лег-
кого снижения чувства дистанции при общении с врачом 
и эмоциональной лабильности до грубого асоциального 
поведения, агрессивности, сексуальной несдержанности 
и др. [38]. Внимание и управляющая функция тесно взаи-
мосвязаны, имеют общие морфофункциональные основы 
и могут исследоваться аналогичными или похожими ней-
ропсихологическими методиками.

Для подкоркового варианта когнитивной дисфункции 
также характерны нарушения памяти по типу затруднения 
воспроизведения, зрительно-пространственная дисгнозия 
и конструктивная диспраксия [40–45]. Мнестические на-
рушения, сопровождающие артериальную гипертензию, 
как правило, выражены в легкой или умеренной степе-
ни и проявляются нарушением оперативной памяти при 
относительной сохранности памяти на недавние и отда-
ленные события жизни [46]. Относительная сохранность 
памяти – важная особенность подкоркового варианта со-
судистой когнитивной дисфункции, которая качественно 
отличает его от болезни Альцгеймера [47].

Выявить нарушения конструктивного праксиса при 
клиническом исследовании можно, попросив больного 
нарисовать, например, два пересекающихся пятиугольни-
ка, куб, часы с циферблатом и стрелками и др. Пациент бу-
дет испытывать затруднения при рисовании трехмерных 
фигур, и изображение окажется искаженным.

Критерии VASCOG указывают, что наряду с когнитив-
ными нарушениями должен присутствовать один или бо-
лее дополнительный симптом, включающий раннее раз-
витие нарушения походки (походка коротким шагом, 
«магнитная», апракто-атактическая или паркинсониче-
ская) или наличие неустойчивости и частых падений, ран-
нее развитие тазовых нарушений в отсутствие урологиче-
ских заболеваний и изменение личности или настроения 
(абулия, депрессия, эмоциональная лабильность)  [48]. 
Чаще всего наблюдаются нарушения равновесия и ходь-
бы по типу лобной дисбазии. Она характеризуется рас-
ширением базы опоры при ходьбе, укорочением шага, 
«приклеиванием к полу», особенно во время поворотов, 
частыми падениями. Пациенты при этом часто жалуются 
на «головокружение», называя этим словом неустойчи-
вость при ходьбе, особенно при поворотах. Данные нару-
шения связаны с поражением префронтальной или до-
полнительной моторной коры [49–53].

Для развернутой стадии сосудистой деменции харак-
терны тазовые нарушения, которые вначале проявляют-
ся в виде учащенного мочеиспускания и периодическо-
го недержания мочи, а в дальнейшем развивается полная 
утрата контроля за функцией тазовых органов. Еще одним 

типичным неврологическим сопровождением подкорко-
вой сосудистой деменции является псевдобульбарный 
синдром, при котором наблюдается насильственный плач 
и смех. Психоэмоциональные расстройства обычно про-
являются снижением настроения вплоть до депрессии, 
эмоциональной лабильностью, которая может достигать 
степени дисфории и гневливости [54, 55].

Гипертония относится к важным модифицируемым фак-
торам риска когнитивных нарушений и деменции. Данные 
рандомизированных контролируемых исследований свиде-
тельствуют о снижении относительного риска развития де-
менции на 7–11% при адекватной коррекции АД. Согласно 
клиническим рекомендациям «Когнитивные расстройства 
у пациентов пожилого и старческого возраста», рекомен-
дуется назначение антигипертензивной терапии у пациен-
тов с сосудистыми когнитивными расстройствами с целью 
предупреждения дальнейшего прогрессирования когни-
тивного дефекта [56]. Многочисленные исследования по-
казывают, что антигипертензивная терапия снижает риск 
развития когнитивного дефицита и сосудистой деменции, 
но не способствует регрессу уже развившейся симптомати-
ки [57]. В то же время отсутствие адекватного лечения у па-
циентов с артериальной гипертензией более чем в 4 раза 
увеличивает риск развития когнитивного дефекта [58, 59]. 
Благоприятное влияние на состояние когнитивных функций 
оказывает сам факт контроля АД и приема гипотензивных 
препаратов, независимо от группы. Тем не менее некоторые 
исследования показали, что блокаторы рецепторов ангио-
тензина II превосходят плацебо по влиянию на улучшение 
показателей когнитивных функций по сравнению с инги-
биторами АПФ, β-адреноблокаторами и диуретиками [60].

Адекватная антигипертензивная терапия у больных, 
перенесших инсульт, необходима также с целью предот-
вращения повторных острых сосудистых эпизодов, а со-
ответственно, профилактики мультиинфарктной сосуди-
стой деменции.

При уже сформировавшемся когнитивном дефиците 
с целью его коррекции и улучшения общего функциони-
рования пациентам с сосудистой деменцией рекомен-
дуется назначение антагониста NMDA-глутаматных ре-
цепторов мемантина [61–64], ингибитора центральной 
холинэстеразы [65]. Ацетилхолинергическая недостаточ-
ность является характерной для церебральной микро-
ангиопатии с поражением перивентрикулярного белого 
вещества, в котором проходят основные ацетилхолинер-
гические проводники в кору мозга из ядра Мейнерта.

Кроме того, при лечении когнитивных расстройств со-
судистого генеза возможно применение других ноотроп-
ных, метаболических и вазоактивных препаратов. Они 
способствуют уменьшению выраженности субъективных 
жалоб и сопутствующих некогнитивных симптомов у па-
циентов с умеренными когнитивными нарушениями.

Трентал® (пентоксифиллин) получил широкое приме-
нение в лечении пациентов с сосудистой патологией го-
ловного мозга. Уникальные свой ства пентоксифиллина 
улучшать микроциркуляцию за счет увеличения дефор-
мируемости эритроцитов, снижения агрегации тромбо-
цитов и вязкости цельной крови позволяют считать его 
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препаратом выбора при сосудистых процессах с микро-
ангиопатией. Уменьшение спазма артериол вследствие 
стимуляции выделения простациклина предотвращает на-
рушение нейроваскулярного взаимодействия, что имеет 
место при артериальной гипертензии. Кроме того, пенток-
сифиллин обладает противовоспалительным и иммуно-
модулирующим свой ствами: подавляет активность цирку-
лирующих мононуклеаров, нейтрофилов и Т-лимфоцитов, 
снижает синтез воспалительных цитокинов, в частности 
фактора некроза опухоли альфа.

Ниже приводится клинический случай пациента с ког-
нитивными нарушениями, развившимися на фоне ХИМ 
смешанного генеза.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Больной Н. 57 лет обратился с жалобами на снижение 
памяти на текущие события, забывчивость, испытывает за-
труднения с концентрацией внимания, постоянно отвлека-
ется от работы, быстро устает, периодически испытывает 
чувство беспокойства, тревоги. Также беспокоит наруше-
ние сна в виде частых пробуждений, отсутствие чувства 
отдыха после сна. Беспокоят головные боли ноющего ха-
рактера в лобно-височной области, ощущение неустойчи-
вости на фоне подъема АД.

Данные жалобы появились приблизительно 5 лет назад 
на фоне кризового течения гипертонии, препараты прини-
мал непостоянно, что приводило к частой смене препара-
та. В настоящее время получает лозартан, давление в тече-
ние последних 2 лет держится на уровне 145/90 мм рт. ст. 
В связи с изменениями в липидограмме получает аторва-
статин в дозировке 10 мг 1 раз в сутки. Кроме того, 1 раз 
в год пациент получал этилметилгидроксипиридина сук-
цинат в дозировке 250 мг 2 раза в день в течение 1 мес. 
Впервые подъемы АД стали появляться в возрасте 44 лет 
на фоне психоэмоциональных перегрузок.

В анамнезе: периодические приступы люмбаго, гастрит.
Объективно в неврологическом статусе выявлена сле-

дующая симптоматика: нистагмоид при крайних отведе-
ниях глазных яблок, сила по мышечным группам – 5 бал-
лов. Мышечный тонус физиологичный. Проприорефлексы 
повышены по пирамидному типу без разницы сторон, по-
ложителен рефлекс Россолимо – Вендеровича с обеих 
рук. В позе Ромберга неустойчив, другие координатор-
ные пробы не нарушены. Легкий тремор пальцев вытяну-
тых рук, усиливающийся при волнении. На амбулаторном 
приеме было проведено тестирование по краткой шка-
ле оценки психического статуса (MMSE), пациент набрал 
26 баллов (легкое когнитивное расстройство), по госпи-
тальной шкале депрессии и тревоги – 8 баллов, что соот-
ветствует субклинически выраженной тревоге/депрессии.

Данные дополнительных методов исследования: МРТ 
головного мозга от 25.11.2024: множественные сосуди-
стые очаги, локализующиеся преимущественно перивен-
трикулярно, умеренное расширение субарахноидально-
го пространства в лобной области. По сравнению с МРТ 
головного мозга от 06.08.2022 – нарастание количества 
очагов сосудистого генеза.

УЗИ сосудов интракраниальных и экстракраниальных: 
стеноз 25% правой внутренней сонной артерии (ВСА) 
и 35% левой ВСА за счет атеросклеротических бляшек. Ги-
поплазия задней соединительной артерии и левой позво-
ночной артерии (ПА).

Анализ крови общий в  пределах нормы. Биохими-
ческий анализ крови: холестерин общий – 8,4 ммоль/л, 
ЛПВП  – 1,8  ммоль/л, ЛПНП  – 4,2  ммоль/л, глюкоза  – 
5,6 ммоль/л, МНО –1,2, АЧТВ – 27. Общий анализ мочи – 
в пределах референсных значений.

Диагноз: хроническая ишемия головного мозга 
1-й степени в форме легких когнитивных расстройств, 
рассеянной микроочаговой симптоматики; артериальная 
гипертония 2-й степени; атеросклероз.

В  дополнение к  базовой терапии (лозартан и  ато-
рвастатин) пациенту был назначен Трентал® в дозиров-
ке 100 мг на 250,0 мл физраствора внутривенно, капель-
но, медленно (в течение 60 мин) в сочетании с приемом 
таблетированной формы 100 мг 2 раза в день в течение 
10 дней, затем пациент продолжил пероральный прием 
Трентала® в дозе 200 мг 3 раза в день в течение 1 мес.

На повторном приеме через 2 мес. от начала тера-
пии препаратом Трентал® пациент отметил, что ему стало 
легче концентрировать внимание на работе, улучшилась 
способность к запоминанию новой информации, т. е. ему 
«стало легче работать», и с этим фактом пациент связал 
уменьшение степени тревоги и улучшение длительности 
и качества сна. Проведение повторного тестирования по 
шкалам показало: MMSE – 28 баллов, госпитальная шкала 
депрессии и тревоги – 7 баллов, что свидетельствует о по-
ложительной динамике.

ОБСУЖДЕНИЕ

Распространенность когнитивных расстройств была 
показана в процессе многочисленных мультицентровых 
исследований, проводимых на больших когортах пациен-
тов. В частности, было продемонстрировано, что 5–10% 
пожилых людей страдают деменцией, а 10–15% лиц стар-
ше 65 лет имеют легкие или умеренные когнитивные на-
рушения. Причиной развития нарушений познаватель-
ной деятельности могут быть различные болезни, такие 
как инфекционные заболевания, травмы и опухоли го-
ловного мозга, психические расстройства и т. д., а также 
прием различных лекарственных средств. Многообразие 
причин способствует появлению когнитивных нарушений 
в любом возрасте с различной степенью выраженности 
и характера течения. Наиболее частой причиной данно-
го страдания являются нейродегенеративные и сосуди-
стые заболевания. В приведенном клиническом случае 
у пациента на фоне артериальной гипертензии и началь-
ных проявлений атеросклероза, имеющих определенную 
общность патогенеза (воспаление как универсальную ре-
акцию организма), появились когнитивные нарушения, 
влияющие на качество жизни пациента. Базовая терапия, 
направленная на коррекцию данных заболеваний, оказа-
лась недостаточной. Выбор препарата Трентал® и включе-
ние его в схему терапии были обусловлены показаниями 
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к его применению: нарушения мозгового кровообраще-
ния (последствия церебрального атеросклероза, такие как 
снижение концентрации внимания, головокружение, ухуд-
шение памяти) и его фармакологическими свой ствами, 
а именно такими, как уменьшение вязкости крови, улуч-
шение реологических свой ств крови за счет улучшения 
нарушенной деформируемости эритроцитов, уменьшение 
агрегации тромбоцитов и эритроцитов, снижение концен-
трации фибриногена, снижение активности лейкоцитов 
и уменьшение адгезии лейкоцитов к эндотелию сосудов. 
Кроме того, Трентал® обладает рядом менее известных, 
но крайне важных в терапии ХИМ и других заболеваний 
свой ств: противовоспалительной активностью и антиокси-
дантными свой ствами.

Один из первых систематических обзоров, основан-
ный на анализе 10 контролируемых клинических иссле-
дований, был посвящен оценке безопасности и эффектив-
ности применения пентоксифиллина при ХИМ и показал 
высокую эффективность применения препарата, что вы-
ражалось в снижении скорости прогрессирования когни-
тивных нарушений и уменьшении риска развития ише-
мии головного мозга [66]. Другой систематический обзор, 
основанный на изучении уже 20 рандомизированных 
клинических исследований, подтвердил эффективность 
применения пентоксифиллина при цереброваскулярной 
патологии, в частности при сосудистой деменции  [67]. 
Было показано, что пентоксифиллин оказывает положи-
тельное влияние на ряд факторов, способствующих разви-
тию ишемии головного мозга, улучшая капиллярную пер-
фузию, увеличивая содержание циклической 3’, 5’- АМФ 
в эритроцитах и тромбоцитах, ингибируя активность фос-
фодиэстеразы 4-го типа, что способствовало снижению 
агрегации тромбоцитов и, как следствие, нормализо-
вало церебральную перфузию. В 2010 г. был опублико-
ван обзор литературы по применению пентоксифиллина 
(Трентал®) при заболеваниях нервной системы [68].

Экспериментальные исследования, проведенные в те-
чение последних 10 лет на животных, подтвердили нали-
чие защитного действия пентоксифиллина в отношении 
когнитивных функций и памяти в условиях ишемии голов-
ного мозга [69–71]. В частности, K.H. Alzoubi et al. исследо-
вали антиоксидантные свой ства пентоксифиллина и его 
эффективность в отношении профилактики когнитивных 
нарушений: пространственное обучение и память при по-
сттравматическом стрессовом расстройстве (ПТСР) с ис-
пользованием модели ПТРС на крысах  [70]. Изучались 
изменения в биомаркерах окислительного стресса, ней-
ротрофическом факторе мозга (BDNF) и эпигенетике (гисто-
нах) в гиппокампе. Введение животным пентоксифиллина 
предотвращало развитие ухудшения памяти, вызываемое 
длительным стрессом, а также нормализовало активность 
каталазы, глутатионпероксидазы, BDNF, уменьшало измене-
ния в гиппокампе [71]. Нейропротекторное действие пен-
токсифиллина, связанное с положительным влиянием на 
митохондриально-индуцированный окислительный стресс, 
было показано на диабетической модели крыс. У животных, 
получавших пентоксифиллин, наблюдалось снижение уров-
ней экспрессии белков двух ферментов антиоксидантной 

защиты –супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы – 
в тканях гиппокампа, уменьшалась выраженность перекис-
ного окисления липидов, увеличивалось соотношение вос-
становленного/окисленного глутатиона, что выражалось 
в улучшении функций обучения и краткосрочной/долго-
срочной памяти по сравнению с группой, не получавшей 
препарат [72, 73]. Также в животных моделях при изучении 
расстройств аутистического спектра были получены обна-
деживающие результаты у группы субъектов, получавших 
пентоксифиллин: отмечалось заметное снижение уровня 
TNF-α, а также значительное повышение концентрации 
аденозинтрифосфата и фактора роста нервов в мозговой 
ткани [74]. Интересным представляется эксперименталь-
ное исследование китайских ученых по применению пен-
токсифиллина у мышей с двусторонним стенозом общих 
сонных артерий. Было выявлено, что пентоксифиллин зна-
чительно снижал экспрессию воспалительного цитокина 
TNF-α, способствовал фагоцитозу микроглией остатков ми-
елина, уменьшал повреждения белого вещества в мозоли-
стом теле и внутренней капсуле, способствовал сохране-
нию миелиновой оболочки, улучшал когнитивные функции 
в тестах на распознавание новых объектов [75]. Другое ис-
следование, изучавшее влияние пентоксифиллина на тече-
ние сосудистой деменции, показало, что лечение пентокси-
филлином может замедлить прогрессирование деменции 
у пациентов, которые соответствуют критериям «мультиин-
фарктной деменции» по DSM-III, а также имеют клиниче-
ские и нейрорадиологические признаки цереброваскуляр-
ного заболевания [76].

Перспективным направлением, вероятно, является 
возможность применения пентоксифиллина у пациентов 
с нарушениями настроения. Известно, что патофизиоло-
гия расстройств настроения тесно связана с процессами 
окислительного стресса, дисфункцией иммунной систе-
мы, нарушением мозгового кровотока и снижением ней-
ротрофических факторов. С другой стороны, пентоксифил-
лин является ингибитором фосфодиэстеразы с мощным 
противовоспалительным и антиоксидантным действием, 
с дополнительными плейотропными эффектами, которые 
приводят к улучшению церебрального кровотока и по-
вышению уровня BDNF [77–80]. Опубликованный в на-
чале 2025 г. систематический обзор включил 21 рандо-
мизированное контролируемое исследование. В обзор 
вошли исследования пациентов с большим депрессив-
ным расстройством, биполярным расстройством, когни-
тивными нарушениями при сосудистой деменции. Была 
подтверждена эффективность пентоксифиллина в сниже-
нии воспалительных маркеров, симптомов депрессии, ког-
нитивных нарушений и астении. Авторы сделали вывод 
о том, что включение пентоксифиллина в комплексную те-
рапию может быть полезно при умеренном и тяжелом де-
прессивном расстройстве (в качестве дополнительной те-
рапии с селективными ингибиторами обратного захвата 
серотонина) и когнитивных нарушениях при сосудистой 
деменции (в качестве монотерапии) [80].

Противовоспалительное действие пентоксифиллина было 
еще раз подтверждено в плацебо-контролируемом исследо-
вании на добровольцах в условиях акклиматизации [81].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, негативное воздействие повышен-
ного АД на головной мозг дебютирует с механизмов на-
рушения нейроваскулярного взаимодействия, которое, 
в свою очередь, запускает каскад патологических реак-
ций. В результате развиваются очаговые неврологические 
симптомы и когнитивные нарушения различной модаль-
ности и  степени выраженности, обусловленные гибе-
лью нейронов и белого вещества. Профилактика разви-
тия и прогрессирования когнитивных расстройств требует 

назначения адекватной антигипертензивной терапии. До-
полнительное использование пентоксифиллина (Трентал®) 
позволяет корригировать происходящие при артериаль-
ной гипертензии негативные процессы на уровне нейро-
васкулярной единицы. Применение оригинального препа-
рата Трентал® в клинической практике в течение многих 
лет показало его безопасность и хорошую переносимость 
у пациентов с артериальной гипертензией. 0
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