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Хроническая ишемия мозга (ХИМ) – наиболее частая 
форма цереброваскулярных заболеваний в клинической 
неврологии, встречающаяся у лиц не только пожилого, но и 
трудоспособного возраста. Это обусловлено повышением 
удельного веса гипертонической болезни (ГБ) как основ-
ной причины нарушений мозгового кровообращения [1, 2]. 
Сосудистые поражения головного мозга в мире занима-
ют лидирующие позиции в структуре общей смертности, 
уступая по частоте сердечно-сосудистым заболеваниям и 
злокачественным новообразованиям. В настоящее время 
в нашей стране зарегистрировано более 3 млн. пациентов 
с хроническими цереброваскулярными заболеваниями с 
тенденцией неуклонного увеличения их числа [3, 4]. Весь-
ма велика и социальная значимость этой патологии, так 
как психоневрологические расстройства, формирующиеся 
при ХИМ, могут быть причиной серьезного снижения каче-
ства жизни и инвалидизации пациентов. Изменения в го-
ловном мозге являются не только причиной постепенного 
нарастания когнитивных расстройств, но и фактором риска 

развития острых нарушений мозгового кровообращения. 
Хроническая ишемия мозга обусловлена поражением мел-
ких мозговых артерий (микроангиопатией). Термин “хрони-
ческая ишемия мозга” используется в соответствии с Меж-
дународной классификацией болезней 10-го пересмотра 
вместо применявшегося ранее термина “дисциркулятор-
ная энцефалопатия”. Диагноз формулируется на основа-
нии ведущего клинического синдрома, такого, например, 
как сосудистые когнитивные расстройства, включая уме-
ренные расстройства и деменцию [5]. Согласно рекомен-
дациям Диагностического и статистического руководства 
по психическим расстройствам 5-го пересмотра, вместо 
привычного термина “деменция” следует использовать 
термин “выраженное нейрокогнитивное расстройство” [6]. 
При этом доказательством сосудистого происхождения 
когнитивных нарушений на фоне ХИМ служат выявляемые 
при магнитно-резонансной томографии “немые” инфаркты 
(обычно лакунарные), изменения белого вещества голов-
ного мозга (лейкоареоз) вокруг желудочков (перивентри-
кулярно) и под корой больших полушарий головного мозга 
(субкортикально), а также микрокровоизлияния [7–9].

Основными причинами хронической гипоперфузии моз-
га являются артериальная гипертония (АГ) и атеросклеро-
тическое поражение сосудов, хроническая сердечная не-
достаточность, гемостатические нарушения, сахарный диа-
бет, курение, злоупотребление алкоголем [1–3, 7, 10, 11].

Данные современных методов нейровизуализации 
свидетельствуют о том, что длительно существующая не-
корригированная АГ может приводить к диффузным из-
менениям глубинных отделов белого вещества головного 
мозга – лейкоареозу. Поражение мелких дистальных от-
делов сосудов головного мозга проявляется не только их 
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стенозом, но и ареактивностью, способствующей рас-

стройству ауторегуляции мозгового кровообращения и на-

рушению целостности гематоэнцефалического барьера. 

Морфологические изменения перивентрикуляной зоны го-

ловного мозга возникают вследствие длительной гипоксии 

и вазогенного отека. Эти изменения – важный этап, пред-

шествующий повреждению ткани мозга, включая инсульт. 

Возникает всё большая зависимость от состояния систем-

ной гемодинамики, также оказывающейся нестабильной 

вследствие прогрессирования ГБ. Затем развиваются на-

рушения нейрогенной регуляции системной и церебраль-

ной гемодинамики. Сама по себе гипоксия мозга приводит 

к дальнейшему повреждению механизмов ауторегуляции 

мозгового кровообращения. В результате повреждения 

мелких сосудов головного мозга нарушается перфузия в 

лобных подкорковых областях мозга [8, 9]. Прогрессиро-

вание процесса приводит к корково-подкорковому разоб-

щению и формированию когнитивных расстройств с после-

дующей сосудистой деменцией.

Обсуждается вопрос о связи эндотелиальной дисфунк-

ции при наличии у пациента высоких факторов риска по-

ражения сердечно-сосудистой системы, таких как ГБ, ста-

рение, гипергомоцистеинемия, постменопауза, курение, 

сахарный диабет, гиперхолестеринемия с развитием ХИМ. 

Вместе с тем большинством экспертов нарушение свойств 

эндотелия рассматривается как основной механизм АГ. 

В исследовании О.В. Воробьевой, включавшем 262 паци-

ентов с ХИМ на фоне АГ и депрессии, была выявлена связь 

между уровнем биомаркеров эндотелиальной функции 

(эндотелин-1, С-реактивный белок, моноцитарный хемо-

аттрактантный белок, циркулирующие десквамированные 

эндотелиоциты и фибриноген) и выраженностью депрес-

сии [3].

Патогенетические механизмы острой ишемии мозга и 

ХИМ имеют много общего. Основные патогенетические ме-

ханизмы ишемии мозга составляют ишемический каскад. 

Основную роль в поражении нейронов головного мозга на 

фоне снижения мозгового кровотока играет окислитель-

ный стресс, перевозбуждение глутаматных рецепторов 

(эксайтотоксичность). Это приводит к постепенному сни-

жению нейрональной активности, изменению соотношения 

нейрон–глия, активации внутриклеточных ферментов, экс-

прессии генов раннего реагирования с развитием депрес-

сии пластических белковых и энергетических процессов, 

что вызывает ухудшение мозгового метаболизма [1]. 

Рациональный выбор лекарственных средств (ЛС) в те-

рапии ХИМ на фоне ГБ основан на персонифицированном 

подходе. Для определения тактики лечения рекомендуют 

проводить стратификацию – качественную и количествен-

ную оценку индивидуального риска сердечно-сосудистых 

осложнений [12, 13].

У пациента важно определить уровень артериального 

давления (АД) (степень его повышения), степень пора-

жения органов, обусловленного АГ, наличие других ассо-

циированных состояний – атеросклероза, ишемической 

болезни сердца, хронической сердечной и/или почечной 

недостаточности, сопутствующих заболеваний – подагры, 

ожирения, сахарного диабета, бронхиальной астмы, хро-

нической обструктивной болезни легких, заболеваний 

периферических артерий. Стратификацию риска (незна-

чимый, низкий, умеренный, высокий, очень высокий) про-

водят согласно европейским критериям по шкале SCORE 

(Systematic COronary Risk Evaluation – систематическая 

оценка коронарного риска) с учетом пола, возраста, факто-

ра курения, уровня систолического АД (САД) и содержания 

общего холестерина, гликемии, мочевой кислоты, ранней 

менопаузы, малоподвижного образа жизни и др. С клини-

ческой точки зрения необходимо учитывать такие состоя-

ния, как церебральные гипертонические кризы, сосудистая 

деменция. Как правило, у большинства пациентов с ХИМ на 

фоне ГБ имеет место умеренный и высокий риск сердечно-

сосудистых осложнений.

У больных с преобладающим значением АГ в патогене-

зе ХИМ важнейшую роль играет контроль АД. У пациентов, 

перенесших транзиторную ишемическую атаку или инсульт, 

необходимо стремиться к целевому АД 130/80 мм рт. ст. и 

менее. При этом нижняя граница безопасности целевого 

значения для САД составляет 120 мм рт. ст., а для диасто-

лического АД (ДАД) – 70 мм рт. ст. [12–15].

Оптимальная величина САД для пожилых составляет 

135–150 мм рт. ст. (“рабочее” АД), дальнейшее его сниже-

ние приводит к усугублению клинической картины ХИМ и 

повышению риска развития острых нарушений мозгового 

кровообращения. Особенно осторожно следует снижать 

АД у больных с атеросклерозом сонных артерий. Также 

необходимо контролировать АД в ночные часы (суточный 

мониторинг), поскольку у пациентов с суточным ритмом 

типа over-dipper и высоким значением индекса день–ночь 

имеется повышенный риск развития нарушений мозгового 

кровотока [3, 15, 16].
Рациональный выбор ЛС в терапии ГБ с ХИМ осуществ-

ляется на основе фармакодинамических и фармакокине-

тических особенностей антигипертензивных препаратов. 

Известно, что основой антигипертензивной терапии для 

снижения АД являются 5 классов антигипертензивных пре-

паратов: ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-

мента (АПФ), блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА), 

β-адреноблокаторы, блокаторы кальциевых каналов и ди-

уретики.

Ингибиторы ренин-ангиотензин-альдестероновой сис-

темы (РААС) – ингибиторы АПФ и БРА – наиболее часто ис-

пользуемые классы антигипертензивных препаратов, об-

ладающие высокой эффективностью в отношении предот-

вращения сердечно-сосудистых осложнений и смертности 

[13]. Длительная активация РААС приводит к вазоконстрик-

ции, повышению общего периферического сопротивления 
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сосудов, гипоперфузии органов и тканей (в том числе к 

уменьшению мозгового и почечного кровотока), задерж-

ке жидкости, увеличению объема циркулирующей крови, 

повышению чувствительности миокарда к токсическому 

влиянию катехоламинов, ремоделированию миокарда и 

сосудов, развитию миокардиального и периваскулярного 

фиброза [4]. Ингибиторы АПФ и БРА способны приоста-

навливать/устранять указанные патологические процессы. 

Кроме того, эти препараты повышают реактивность мелких 

церебральных сосудов, а также обладают антиоксидантной 

и антивоспалительной активностью. По данным исследо-

вания PROGRESS, профилактический прием ингибиторов 

АПФ позволяет снизить риск развития всех когнитивных 

нарушений на 45%, деменции – на 30% [3, 4]. Угнетение 

активности РААС ингибиторами АПФ снижает риск ишемии 

мозга за счет стабилизации АД и устранения эндотелиаль-

ной дисфункции [3, 4, 11]. 

Ингибиторы АПФ представлены неоднородной группой 

лекарственных препаратов. Химическая структура ингиби-

торов АПФ может включать сульфгидрильную (SH–), кар-

боксильную и фосфорсодержащую группы, что влияет на 

фармакодинамику и фармакокинетику ЛС.

Фозиноприл относится к ингибиторам АПФ, в соста-

ве которых присутствует фосфорсодержащая (фосфи-

нильная) группа. Фозинап (ЗАО “Канонфарма продакшн”, 

Россия) является единственным аналогом фозиноприла. 

За счет структурных особенностей данный препарат об-

ладает рядом уникальных свойств, отличающих его от 

других препаратов этого класса. Фозинап является про-

лекарством и действует после трансформации не только в 

печени, но и при всасывании слизистой желудочно-кишеч-

ного тракта с превращением в активный метаболит – фо-

зиноприлат. Такая ускоренная трансформация Фозинапа 

обеспечивает более быстрый и выраженный эффект по 

сравнению с другими пролекарствами класса ингибиторов 

АПФ (эналаприл, рамиприл). Однако самой важной отли-

чительной особенностью Фозинапа является сбалансиро-

ванный двойной путь выведения из организма – почечная 

экскреция с мочой и печеночное обезвреживание активных 

метаболитов с последующим их удалением с желчью через 

желудочно-кишечный тракт. Важно то, что участие обоих 

путей в выведении фозиноприлата примерно одинаково и 

они компенсируют друг друга: при снижении функции по-

чек возрастает печеночная фракция выведения, и наобо-

рот, уменьшение печеночного клиренса компенсируется 

увеличением почечной экскреции фозиноприлата. Благо-

даря такому механизму выведения фармакокинетика фо-

зиноприла почти не зависит от состояния печени и почек, 

отсутствует риск кумуляции препарата, что составляет ос-

нову его безопасного применения у всех категорий боль-

ных, в том числе у пожилых пациентов и при сопутствую-

щей почечной и печеночной недостаточности [17, 18]. Это 

также позволяет использовать единую для всех пациентов 

начальную дозу, которая в большинстве случаев составля-

ет 10 мг/сут.

Еще одним существенным отличием фозиноприла яв-

ляется высокая липофильность его активных метаболитов, 

в 20 раз превосходящая, например, липофильность энала-

прилата [18, 19]. Это свойство облегчает проникновение 

препарата через клеточные мембраны во все заинтере-

сованные органы (сердце, сосуды, почки, легкие и надпо-

чечники) и позволяет эффективно подавлять активность не 

только циркулирующей, но и тканевой РААС.

Уникальным качеством Фозинапа, отличающим его от 

других ингибиторов АПФ, является хорошая переноси-

мость. Имеются доказательства, что сухой кашель, вызы-

ваемый другими ингибиторами АПФ, ослабевает или даже 

полностью исчезает при переходе на Фозинап [17].

Таким образом, благодаря оригинальному строению и 

уникальным фармакокинетическим параметрам Фозинап 

(фозиноприл) превосходит другие ингибиторы АПФ по по-

казателям переносимости и безопасности, в том числе у 

пожилых пациентов и у больных с сопутствующими нару-

шениями функции почек и печени. Как и другие препараты 

этого класса, Фозинап не только повышает толерантность 

к нагрузкам, но также существенно замедляет прогресси-

рование хронической сердечной недостаточности [17, 19]. 

Одним из факторов, обеспечивающих преимущество фо-

зиноприла перед другими ингибиторами АПФ у больных с 

хронической сердечной недостаточностью, является его 

уникальная способность снижать уровень эндотелина – ва-

зоконстрикторного нейропептида, служащего чувствитель-

ным предиктором неблагоприятного прогноза у декомпен-

сированных больных. Возможно, что этот механизм наряду 

с известными направлениями воздействия ингибиторов 

АПФ обеспечивает фозиноприлу высокую эффективность 

при применении у больных с острым инфарктом миокар-

да [17, 18]. Терапия Фозинапом ассоциируется с большей 

эффективностью, безопасностью и наилучшим соотноше-

нием цена–выгода, чем применение других ингибиторов 

АПФ, в частности эналаприла.

Препарат Фозинап удобен в применении (единая стар-

товая доза для всех пациентов составляет 10 мг 1 раз в день 

с возможным последующим увеличением до 40 мг), хоро-

шо сочетается с диуретиками (потенцирование эффекта). 

Однократный прием препарата обеспечивает 24-часовой 

контроль АД (отношение остаточного (конечного) эффек-

та к наибольшему (пиковому) эффекту (ОЭ/НЭ) в среднем 

составляет 64%). Наличие сопутствующей почечной недо-

статочности любой степени (!) не требует коррекции дозы 

Фозинапа [19].

Следует отметить, что попытка совершенствования 

ингибиторов АПФ привела к созданию новейшего клас-

са нейрогуморальных модуляторов – селективных БРА, 

одним из которых стал препарат кандесартан, известный 

на российском фармацевтическом рынке как Ангиаканд 
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(ЗАО “Канонфарма продакшн”, Россия). Опыт применения 

ингибиторов АПФ в клинической практике показал, что на-

ряду с преимуществами они имеют ряд недостатков, ко-

торые ограничивают их использование. Ингибиторы АПФ 

могут вызывать такие побочные эффекты, как сухой кашель 

и нарушение функции почек, развитие которых объясняют 

тем, что наряду с РААС препараты оказывают существен-

ное влияние на функциональную активность калликре-

ин-кининовой и других нейрогуморальных систем. Также 

оказалось, что ингибиторы АПФ не могут полностью по-

давить чрезмерную активность РААС, так как не оказывают 

влияния на превращение ангиотензина I (АТ I) в АТ II, кото-

рое происходит без участия АПФ. Как известно, у человека 

АТ II на 90% образуется в сердце и на 70% в сосудах под 

действием другого фермента – химазы [18]. Кроме того, 

эффект ингибиторов АПФ со временем может ослабевать, 

поскольку вызываемое ими уменьшение образования АТ II 

приводит к рефлекторному усилению высвобождения ре-

нина, под влиянием которого увеличивается образование 

АТ I, конкурирующего с ингибиторами АПФ за активные 

центры АПФ [18].

Ангиаканд (кандесартан) – селективный неконкурент-

ный антагонист рецепторов АТ II 1-го типа (AT1
-ре цеп то-

ров). Препарат является высокоселективным и сильным 

блокатором AT
1
-рецепторов длительного действия, что 

объясняют наличием карбоксильной группы в положении 

7-го бенз имидазольного кольца. Показатель AT
1
-се лек-

тивности у кандесартана составляет >10 000 : 1, что боль-

ше, чем у лозартана (1000 : 1), телмисартана (3000 : 1) и 

ирбесартана (>1000 : 1). Сродство кандесартана к AT
1
-ре-

цеп торам примерно в 80 раз выше, чем лозартана. Канде-

сартан тормозит связывание АТ II с АT
1
-рецепторами чело-

века в большей степени, чем другие БРА. Способность БРА 

тормозить связывание убывает в такой последовательно-

сти: кандесартан > ирбесартан > эпросартан = валсартан). 

По способности вытеснять АТ II из связи с AT
1
-рецепторами 

человека кандесартан также превосходит другие препа-

раты. Сила вытеснения АТ II у БРА убывает в такой после-

довательности: кандесартан > эпросартан > ирбесартан > 

> лозартан [20, 21].

Кандесартан прочно связывается с AT
1
-рецепторами и 

медленно диссоциирует из связи с ними. Избыточное со-

держание АТ II не способствует вытеснению кандесартана 

из связи с AT
1
-рецепторами. Это дает основание предпо-

лагать, что кандесартан, как и валсартан и ирбесартан, 

вызывает необратимую (неконкурентную) блокаду AT
1
-ре-

цеп торов. Прочностью связывания кандесартана с AT
1
-ре-

цепторами, его медленной диссоциацией из связи с ними 

и повторным связыванием объясняется более выраженное 

и более длительное антигипертензивное действие канде-

сартана (36–48 ч), чем лозартана, валсартана и ирбесарта-

на. Такой длительный эффект Ангиаканда защищает паци-

ентов от повышенного АД при пропуске приема препарата.

Кандесартан выводится из организма преимуществен-

но (60–70%) через почки, а остальная часть (20–40%) – с 

желчью. Небольшая часть кандесартана инактивируется 

цитохромными ферментами Р450 печени, в результате 

чего образуется неактивный метаболит, который выво-

дится с мочой и желчью, поэтому у большинства больных 

циррозом печени, а также при совместном применении с 

индукторами или ингибиторами печеночных ферментов 

фармакокинетика кандесартана при длительном его при-

менении не изменяется в отличие от лозартана. Только у 

больных с тяжелой печеночной и почечной недостаточно-

стью начальную дозу кандесартана рекомендуется умень-

шать наполовину (до 4 мг). При почечной недостаточности 

клиренс кандесартана замедляется, однако уменьшать 

дозу препарата необходимо лишь у больных с тяжелой по-

чечной недостаточностью [17].

При длительном применении Ангиаканд (кандесартан) 

вызывает обратное развитие гипертрофии левого желу-

дочка, оказывает ренопротективное действие и преду-

преждает развитие инсульта. Блокируя AT
1
-рецепторы, 

кандесартан уменьшает вызываемую АТ II артериальную 

вазоконстрикцию, снижает повышенное гидравлическое 

давление в почечных клубочках, а также уменьшает секре-

цию таких вазоконстрикторных и антинатрийуретических 

веществ, как альдостерон, аргинин-вазопрессин, эндоте-

лин-1 и норадреналин. При длительном применении пре-

парата ослабляются пролиферативные эффекты этих ва-

зоконстрикторных веществ в отношении кардиомиоцитов 

и гладкомышечных клеток сосудистой стенки, а также фиб-

робластов и мезангиальных клеток [17, 22].

Косвенные механизмы фармакологических эффек-

тов кандесартана связаны с реактивной гиперактивацией 

РААС в условиях блокады AT
1
-рецепторов, которая вызы-

вает дополнительную стимуляцию АТ
2
- и АТ

Х
-рецепторов, 

что проявляется артериальной вазодилатацией, натрий-

урезом, антипролиферативным действием [22]. В почках 

благоприятными являются эффекты БРА, связанные как с 

блокадой AT
1
-рецепторов, так и со стимуляцией АТ

2
-ре цеп-

торов. Так, блокада AT
1
-рецепторов в эфферентных (вы-

носящих) артериолах почечных клубочков приводит к сни-

жению гидравлического давления в почечных клубочках, а 

стимуляция АТ
2
-рецепторов в афферентных (приносящих) 

и эфферентных (выносящих) артериолах почечных клубоч-

ков сопровождается увеличением эффективного почечно-

го плазмотока [20, 21].

Блокаторы рецепторов ангиотензина II способны про-

никать через гематоэнцефалический барьер и тормозить 

активность пресинаптических АТ
1
-рецепторов симпатиче-

ских нейронов, которые регулируют высвобождение нор-

адреналина в синаптическую щель по механизму положи-

тельной обратной связи. Способность БРА проникать через 

гематоэнцефалический барьер в значительной мере опре-

деляется их липофильными свойствами. Поэтому предпо-



Нервные б лезни  4*2020
http://atm-press.ru

81

Лекции

лагают, что центральный механизм антигипертензивного 

действия связан с блокадой AT
1
-ангиотензиновых рецепто-

ров высоколипофильным кандесартаном, который устра-

няет прессорное действие АТ II. В условиях AT
1
-блокады 

уменьшается высвобождение норадреналина, а значит, 

ослабевает стимуляция постсинаптических α
1
-адренер-

гических рецепторов на клетках-мишенях, например на 

мембранах нейронов и гладкомышечных клеток сосуди-

стой стенки. Поэтому нельзя исключить, что антигипертен-

зивное действие БРА также опосредуется их центральными 

и периферическими симпатолитическими эффектами [23].

Кроме того, предполагают, что благодаря высокой ли-

пофильности кандесартан может легко проникать в ткани и 

ослаблять эффекты активации не только циркулирующей, 

но тканевых (локальных) РААС. Кандесартан оказывает 

протективное действие на почки, сердце и сосуды. Эти ор-

ганопротективные эффекты связаны как с блокадой AT
1
-ре-

цепторов, так и со стимуляцией АТ
2
- и АТ

Х
-рецепторов [22].

Как известно, для объективной оценки длительности и 

равномерности антигипертензивного действия лекарст-

венных препаратов в последние годы используют отноше-

ние ОЭ/НЭ. Считается, что величина отношения ОЭ/НЭ для 

антигипертензивных препаратов должна быть не меньше 

50% (или 0,50). Чем ближе величина отношения ОЭ/НЭ 

к 100% (или 1,0), тем равномернее антигипертензивное 

действие препарата в течение суток, а значит, меньше ва-

риабельность АД, которая, как известно, является одним 

из факторов риска развития сердечно-сосудистых ослож-

нений. По данным контролируемых исследований, средние 

значения отношения ОЭ/НЭ для ДАД кандесартана при-

ближаются к 100%, что значительно больше, чем у лозарта-

на (60–70%), валсартана (65–70%), ирбесартана (55–77%) 

и эпросартана (70–90%). Это указывает на то, что канде-

сартан обеспечивает более равномерное снижение АД на 

протяжении суток, чем лозартан и другие БРА [17].

В контролируемых исследованиях о достижении ста-

бильного антигипертензивного эффекта обычно говорят, 

если ДАД удается снизить ниже 90 мм рт. ст. или не менее 

чем на 10 мм рт. ст. При монотерапии стойкий антигипер-

тензивный эффект кандесартана достигается более чем у 

половины больных с мягкой и умеренной формами ГБ (по 

сравнению с 20–25% при приеме плацебо). Кандесартан в 

одинаковой мере снижает АД у мужчин и у женщин, у боль-

ных среднего и пожилого возраста, а также независимо от 

наличия или отсутствия сахарного диабета и ожирения. 

В дозе 8–16 мг/сут кандесартан обеспечивает выраженный 

антигипертензивный эффект у 55–70% больных [16]. 

Учитывая изложенные выше фармакологические свой-

ства Ангиаканда (кандесартана), подтвержденные клини-

ческими данными, этот препарат может считаться сред-

ством выбора для лечения АГ у больных не только с рас-

пространенными заболеваниями сердечно-сосудистой 

системы, но и с хроническими цереброваскулярными рас-

стройствами.

При назначении антигипертензивных средств в тера-

пии ГБ на фоне ХИМ важно учитывать “терапевтический 

профиль” – переносимость ЛС пациентами, привержен-

ность лечению, особенно если речь идет о длительном (по-

жизненном) применении. 

Частота таких побочных эффектов, как сухой кашель, 

ангионевротический отек, гипотония “первой дозы”, рас-

стройства кроветворения, нарушения функции почек, при 

приеме Фозинапа намного ниже в сравнении с другими ин-

гибиторами АПФ и составляет 1–5% [23].

Важное клиническое значение имеет тот факт, что у 

Ангиаканда (кандесартана) отмечается еще более благо-

приятный профиль побочных эффектов, близких к уровню 

плацебо. Этот препарат в отличие от ингибиторов АПФ не 

влияет на метаболизм кининов, поэтому вызывает кашель 

с частотой, не отличающейся от плацебо (0,5–1%). Часто-

та гипотонии при приеме первой дозы также низкая, ме-

нее 1%.

Ангиаканд (кандесартан) не оказывает существенного 

влияния на функцию почек, не изменяет показателей го-

меостаза глюкозы и липидного состава крови, в том чис-

ле у больных сахарным диабетом 2-го типа. По некоторым 

наблюдениям, кандесартан может улучшать чувствитель-

ность к инсулину и ослаблять натрийсберегающий эффект 

АГ. Ангиаканд сохраняет гипертензивный эффект после 

пропуска очередной дозы препарата [17]. 

Таким образом, ингибиторы АПФ и БРА улучшают 

качест во жизни и увеличивают ее продолжительность у па-

циентов с ГБ, в том числе с ХИМ [17].

Для всех пациентов с ГБ в связи с наличием абсо-

лютных противопоказаний не рекомендуется назначе-

ние ингибиторов АПФ и БРА при высокой гиперкалиемии 

(≥5,5 ммоль/л), двустороннем стенозе почечных артерий, 

стенозе почечной артерии единственной почки, при гипо-

тонии и дегидратации, у беременных и кормящих женщин и 

при ангионевротическом отеке в анамнезе [23]. 

Фармакотерапия ГБ с хронической цереброваскуляр-

ной патологией (ХИМ) требует от врача комбинированного 

назначения антигипертензивных средств с ЛС нейромета-

болического действия. При ХИМ в силу анатомо-физио-

логических особенностей мозгового кровообращения 

раньше и чаще всего страдают подкорковые базальные 

ганглии и глубинные отделы церебрального белого веще-

ства. Эти образования находятся в тесной функциональ-

ной связи с лобной корой, поэтому клинические симптомы 

ранних стадий ХИМ отражают развитие вторичной лобной 

дисфункции. Отмечаются когнитивные, эмоциональные и 

двигательные нарушения, такие как замедленность мыш-

ления, снижение беглости речи и концентрации внимания, 

нарушения памяти динамического характера, депрессив-

ные и другие эмоциональные нарушения, брадикинезия и 
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нарушения походки по типу лобной дисбазии. Считается, 

что когнитивные нарушения по лобному типу той или иной 

степени выраженности могут служить одним из наиболее 

надежных, объективных и ранних критериев ХИМ [24].

Создание современных фармацевтических препаратов 

с нейропротективным действием, способных предотвра-

щать, останавливать или замедлять основные патогене-

тические события, лежащие в основе гибели нейронов, – 

одна из актуальных проблем современной неврологии. 

Протоколы ведения пациентов с ХИМ включают в себя мно-

жество препаратов с вазоактивным, нейропротективным, 

антиоксидантным, антигипоксантным, нейтротрофическим 

действием, что увеличивает медикаментозную нагрузку 

на пациента [25, 26]. В связи с этим значительный инте-

рес представляет применение нейрометаболических ЛС 

с мультимодальным действием, влияющих на указанные 

выше патологические процессы. К их числу можно отнести 

комбинированные препараты российского производства 

(ЗАО “Канонфарма продакшн”) Винпотропил и МексиВ 6. 

Винпотропил (ЗАО “Канонфарма продакшн”, Рос-

сия) – препарат, не имеющий аналогов на современном 

фармацевтическом рынке, представляет собой комбина-

цию пирацетама и винпоцетина. Препарат разработан с 

участием одного из ведущих неврологов России, акаде-

мика Н.Н. Яхно. Выпускается в капсулах (5 мг винпоцети-

на и 400 мг пирацетама) и в таблетках, в удобно делимой 

форме с оптимальной дозировкой (10 мг винпоцетина и 

800 мг пирацетама). Препарат создан на основе высоко-

качественной субстанции мировых лидеров фармпроиз-

водства, произведен в соответствии со стандартом GMP 

(Good Manufacturing Practice – Надлежащая производ-

ственная практика). Проведенные разработчиками экспе-

риментальные исследования доказали, что и пирацетам, 

и винпоцетин, входящие в состав Винпотропила, действу-

ют однонаправленно на такие внутриклеточные пути, как 

кальциевый сигнальный путь, на путь регулирования дофа-

минергического синапса и на сигнальный путь циклическо-

го аденозинмонофосфата (цАМФ) [26, 27]. 

Влияние Винпотропила на кальциевый сигнальный 

путь осуществляется за счет действия винпоцетина на 

фосфодиэстеразу-1 и дофаминовый А
1
-рецептор, а пи-

рацетам действует на потенциалзависимый кальциевый 

канал N-типа. Также винпоцетин и пирацетам влияют на 

концентрацию цАМФ, на мембраны и активность митохон-

дрий, регулируя концентрацию Ca2+ в клетке. Установлено 

влияние Винпотропила на путь регулирования дофаминер-

гических синапсов. В данном пути винпоцетин активирует 

дофаминовый А
1
-рецептор, а пирацетам – АМРА-рецеп-

торы и ингибирует потенциалзависимый кальциевый ка-

нал N-типа. Дофамин контролирует память и когнитивные 

процессы. Несмотря на то что воздействие винпоцетина на 

дофаминовый А
1
-рецептор не является выраженным, до-

полнительное действие пирацетама на процесс регуляции 

дофаминергического синапса приводит к положительному 

синергичному эффекту, усиливающему память и когни-

тивные процессы. Кроме того, действие на дофаминовый 

А
1
-рецептор также приводит к воздействию на кальциевый 

сигнальный путь [26, 27].

Таким образом, предполагают, что влияние Винпотро-

пила на указанные внутриклеточные сигнальные пути явля-

ется причиной следующих фармакологических эффектов:

– улучшение памяти и когнитивных свойств за счет из-

менения концентрации Ca2+, который является необходи-

мым в нейронах для передачи электрического сигнала в 

биохимическом каскаде реакций, обеспечивающих про-

цесс запоминания;

– препятствие индукции апоптоза за счет снижения 

внутриклеточного накопления Ca2+, который является ин-

дуктором апоптоза;

– активация работы митохондрий, улучшающих энер-

гетический обмен клеток мозга, что особенно важно при 

гипоксии;

– расширение церебральных сосудов и улучшение кро-

воснабжения ишемизированных участков мозга, в том чис-

ле в бассейнах сосудистой оболочки и сетчатки без фено-

мена обкрадывания;

– улучшение реологических свойств крови;

– усиление метаболизма клеток головного мозга, пре-

дотвращение гибели клеток, антигипоксический эффект 

[26, 28].

В настоящее время эффективность, безопасность и 

хорошая переносимость Винпотропила подтверждены во 

многих клинических исследованиях. Так, в открытом ран-

домизированном исследовании у 349 пациентов с дисцир-

куляторной энцефалопатией и недементными когнитивны-

ми нарушениями на фоне 3-месячного курса назначения 

Винпотропила (в дозе 5 мг винпоцетина + 400 мг пираце-

тама) была отмечена выраженная положительная дина-

мика состояния в процессе лечения в виде достоверного 

регресса на 39–57% таких симптомов, как головная боль, 

головокружение, шум в ушах, утомляемость, снижение па-

мяти, нарушение сна [27].

Последующий клинический опыт применения Винпо-

тропила в определенной дозе (по 2 капсулы 3 раза в сут-

ки в течение 8 нед) у 60 пациентов в возрасте 47–80 лет 

с ХИМ на фоне АГ показал, что препарат эффективен при 

умеренных когнитивных нарушениях с астеническими 

расстройствами. По результатам нейропсихологического 

тестирования отмечено достоверное увеличение объема 

оперативной памяти, беглости речи, объема слухорече-

вой памяти, скорости реакции, повышение способности к 

концентрации внимания, а также зафиксировано улучше-
ние эмоциональной устойчивости, переносимости умст-

венных и физических нагрузок. Нежелательные эффекты 

Винпотропила в виде головной боли, несистемного голо-

вокружения, тошноты, эмоционального возбуждения или 
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сонливости были выражены незначительно и не требовали 

прекращения лечения. Изменений показателей централь-

ной гемодинамики на фоне проводимой терапии не было 

зарегистрировано [26].

Еще один комбинированный препарат нейрометабо-

лического действия – МексиВ 6 (ЗАО “Канонфарма про-

дакшн”, Россия) представляет собой комбинацию этил-

метилгидроксипиридина сукцината (ЭМГПС), витамина В
6
 

(пиридоксина) и лактата магния. Препарат выпускается 

в таблетированной форме (1 таблетка содержит 125 мг 

ЭМГПС + 10 мг пиридоксина + 315, 9 мг магния).

При системном анализе синергичных взаимодействий 

на уровне молекулярных механизмов были выявлены такие 

фармакологические эффекты МексиВ 6, как защита нейро-

нов от повреждения за счет противодействия эксайтоток-

сичности клеток и обезвреживания гомоцистеина (маркера 

риска ишемического и тромботического инсультов, ише-

мической болезни сердца), улучшение когнитивных функ-

ций и нейромышечной передачи, снижение тревоги за счет 

активации рецепторов ацетилхолина, γ-аминомасляной 

кислоты (ГАМК) и дофамина, нормализация метаболизма 

липидов и глюкозы [29].

По данным хемореактомного моделирования выявле-

но, что синергизм ЭМГПС, лактата магния и пиридоксина 

осуществляется на уровне синаптической передачи сиг-

нала в клетках головного мозга, на рецепторном уровне и 

в проявлении антиоксидантного эффекта [29]. Так, напри-

мер, молекула ЭМГПС способствует активизации рецеп-

торов ацетилхолина, ГАМК и дофамина [30]. Ионы магния 

необходимы для активности магнийзависимых кальцие-

вых каналов L-типа, играющих важную роль в модуляции 

G-белков, которые участвуют во внутриклеточной переда-

че от дофаминовых рецепторов. Активность магнийзави-

симого фермента фосфодиэстеразы-7В необходима для 

устранения гиперактивации нейронов при активации пост-

синаптических метаботропных рецепторов. Ион магния 

имеет значение для ограничения избыточной активности 

NMDА-рецепторов [31]. Витамин В6
 важен для метаболиз-

ма нейротрансмиттеров, так как является кофактором глу-

таматдекарбоксилазы, аминобутират-аминотрансферазы 

и дофа-декарбоксилазы – ферментов, которые синтезиру-

ют дофамин и его переход в серотонин. При недостаточно-

сти витамина В
6
 повышается риск депрессии, ускоряется 

развитие когнитивных нарушений [32].

Кроме того, ЭМГПС может активизировать никотиновые 

рецепторы ацетилхолина, снижать активность простаглан-

динов за счет ингибирования циклооксигеназы-2, а также 

активность провоспалительных и прооксидантных факто-

ров транскрипции NF-κВ (ядерный фактор κВ) [33]. Эти 

эффекты повышают антиоксидантный ресурс организма, 

стимулируют холинергическую трансмиссию. Антиокси-

дантные эффекты магния осуществляются за счет синтеза 

глутатиона через глутатионсинтетазу. Глутатион является 

одним из главных антиоксидантов организма. Магний под-
держивает активность белка сульфиредоксина, который 
противодействует стрессу. Магний также необходим для 
активности протеинкиназ, участвующих в антиокислитель-
ном ответе на окислительный стресс. Витамин В

6
 сущест-

венно дополняет антиоксидантный эффект посредством 
поддержания активности тирозинаминотрансферазы. 

Таким образом, мультитаргетность МексиВ 6 обеспечи-
вает синергизм ЭМГПС, магния и витамина В

6
, что прояв-

ляется антиоксидантным, мембранопротективным, анти-
гипоксическим, ноотропным, анксиолитическим и стресс-
протективным эффектами [29–33]. 

Несомненный интерес представляет дополнительная 
возможность применения МексиВ 6 в качестве препара-
та, обеспечивающего восстановление функции эндотелия, 
нормализацию сосудистой реактивности и повышение от-
вета на применение антигипертензивных средств [26]. 

Исходя из опубликованных данных, представляется це-
лесообразным применение препарата МексиВ 6 у пациен-
тов с хроническими расстройствами мозгового кровообра-
щения на фоне АГ.

Таким образом, фармакотерапия хронических ишеми-
ческих процессов головного мозга на фоне ГБ требует взве-
шенного подхода в выборе антигипертензивных и нейроме-
таболических средств, направленных на основные звенья 
патогенеза, с учетом как индивидуальных данных пациента, 
так и клинико-фармакологических характеристик ЛС. Такой 
подход позволяет снизить медикаментозную нагрузку для 
пациента, улучшить его приверженность лечению, повы-
сить эффективность и безопасность терапии.
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Therapy of Chronic Cerebral Ischemia in Patients  
with Hypertension: First-Line Drugs of Choice
O. A. Limanova, O.A. Gromova, and L.E. Fedotova

The review presents current rational approach in the choice of antihypertensive and neuroprotective drugs for the treatment of chronic cerebral 
ischemia in patients with hypertension. Use of angiotensin-converting enzyme inhibitor Fosinap, selective non-competitive angiotensin II type 1 
receptor antagonist Angiacand, and combination drugs with multimodal neurometabolic action, Vinpotropile and MexiB 6, as the first-line drugs 
of choice, is discussed in detail. Based on the etiopathogenetic mechanisms of this mixed pathology, individual cerebrovascular risk factors, and 
both clinical and pharmacological characteristics of drug agents obtained from reliable experimental studies and clinical trials, rational approach 
to the administration of these drugs provides high effectiveness and safety profile of pharmacotherapy.

Key words: hypertension, chronic cerebral ischemia, fosinopril, candesartan, vinpocetine + piracetam, ethylmethylhydroxypyridine succina-
te + magnesium lactate + pyridoxine, rational approach in pharmacotherapy.




