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На�сегодняшний�день�состояние�хронического�
нарушения�мозгового�кровообращения�(ХНМК)�
является� важнейшей�медицинской� проблемой�
и�относится�к�числу�самых�распростран�нных�
в�клинической�практике,�особенно�у�пациентов�
пожилого�возраста.�Данный�синдром�вызван�воз-
действием�сосудистых�факторов�и�является�одной�
из�наиболее�часто�встречающихся�форм�церебро-
васкулярной�патологии,�которая�характеризует-
ся�прогрессирующим�ухудшением�когнитивных�
функций��1].�В�группу�ХНМК�следует�отнести�
всех�пациентов,�имеющих�поражение�головного�
мозга�вследствие�действия�сосудистых�факторов�
риска.�Эта�группа�включает�в�себя:�пациентов�с�
артериальной�гипертензией,�мерцательной�арит-
мией,�хронической�сердечной�недостаточностью�
(ХСН),�стенозами�брахиоцефальных�артерий,�па-
циентов,�перенесших�ишемический�инсульт�или�
транзиторную�ишемическую�атаку�либо�крово-
излияние,�а�также�больных�с�метаболическими�
нарушениями.� Современные� представления� о�
патогенезе�ХНМК�указывают�на�ряд�особенно-
стей�метаболизма�нервной�ткани�на�фоне�фак-
торов�риска�и�в�условиях�измененной�перфузии.�
Именно�это�и�определяет�тактику�ведения�паци-
ентов�и�влияет�на�выбор�лекарственной��терапии.�
Основными�факторами,�влияющими�на�развитие�
ХНМК�являются:�повышение�артериального�дав-
ления,�кардиогенные�или�артериальные�эмболии,�
гипоперфузия,�связанная�с�поражением�мелких�
(микроангиопатия,�гиалиноз)�или�крупных�(ате-
росклероз,�фибромышечная�дисплазия)�сосудов.�
Также�одной�из�причин�прогрессирования�нару-
шения�мозгового�кровообращения�может�являть-
ся�резкое�снижение�артериального�давления.�Как�
было�отмечено,�ХНМК�–�это�синдром�поражения�
головного�мозга�у�пациентов�с�разнообразными�
сердечно-сосудистыми�расстройствами,�объеди-
ненными�изменениями�кровотока�и�дегенератив-
ных�процессов.�Это�позволяет�выделить�у�таких�
больных�три�группы�симптомов:�синдром�когни-
тивного�нарушения;�аффективные�расстройства�
и�очаговые�неврологические�нарушения.�Такое�

разделение�на�группы�имеет�важное�значение�для�
ведения�пациентов.�
Одним� из� ключевых� механизмов� развития�

ХНМК� является� эндотелиальная� дисфункция�
(ЭД).�Данное�состояние�определяется�как�утрата�
эндотелием�его�барьерных�функций,�способно-
сти�контролировать�тонус�и�толщину�сосудов,�а�
также�управлять�процессами�фибринолиза�и�ко-
агуляции,�и�оказывать�иммуномодулирующий�и�
противовоспалительный�эффект��1-3].
Терапия�ХНМК�требует�разностороннего�под-

хода.�Успешное�лечение�предполагает�проведение�
вторичной�профилактики�инсульта,�коррекцию�
депрессивных�и�иных�эмоциональных�наруше-
ний,�а�также�использование�необходимой�тера-
пии.�Базисная�терапия�ХНМК�включает�в�себя�
модификацию�факторов�риска,�антигипертензив-
ную,�гиполипидемическую�и�антитромботиче-
скую�терапию.�Также�при�лечении�ХНМК�исполь-
зуют� ноотропные�препараты� способствующие�
активации�когнитивных�функций�и�повышающие�
устойчивость�мозга�к�различным�повреждающим�
факторам��4-7].�Эти�лекарственные�средства�ис-
пользуются�для�терапии�деменции�различного�
происхождения,�хронической�недостаточности�
мозгового�кровообращения,�психоорганических�
расстройств,�вегетативной�дисфункции,�а�также�
ряда�других�патологических�состояний.�Они�рас-
сматриваются�как�перспективное�направление�
в�терапии�ХНМК,�особенно�с�целью�предотвра-
щения�ЭД��8-10].�Но,�в�то�же�время�воздействие�
этих�препаратов�на�функцию�эндотелия�сосудов�
изучено�недостаточно.
Целью�данного�обзора�является�изучение�и�

анализ�имеющихся�на�данный�момент�новейших�
литературных�знаний,�а�также�выявление�особен-
ностей�влияния�ноотропных�препаратов�на�ЭД�у�
больных�ХНМК.
В�процессе�подготовки�данного�исследования�

был�проведен�систематический�поиск�и�анализ�
научной�литературы�с�использованием�электрон-
ных�баз�данных�eLibrary,�CyberLeninka�и�PubMed�
на�русском�и�английском�языках.�Поиск�осущест-
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влялся�за�период�с�2019�по�2024�годы�по�ключе-
вым�словам,�относящимся�к�тематике�исследова-
ния,�с�применением�фильтров�по�релевантности�и�
хронологии�публикаций,�на�русском�языке�–�хро-
ническое�нарушение�мозгового�кровообращения,�
эндотелиальная�дисфункция,�когнитивные�функ-
ции,�ноотропные�препараты,�нейропротекция,�це-
реброваскулярная�патология,�микроциркуляция,�
вазоактивные�свойства,�антигипоксическое�дей-
ствие,�метаболизм�мозга,�и�на�английском�языке�
–��сhronic�cerebrovascular�insuf�ciency,�endothelial�
dysfunction,�cognitive�functions,�nootropic�drugs,�
neuroprotection,� cerebrovascular� pathology,�
microcirculation,�vasoactive�properties,�antihypoxic�
effect,�brain�metabolism.
Среди�механизмов,�способствующих�разви-

тию�ХНМК,�выделяется�дисфункция�эндотелия.�
При�этом�состоянии�эндотелий�утрачивает�свои�
ключевые�свойства:�барьерную�функцию,�способ-
ность�регулировать�сосудистый�тонус�и�толщину�
стенок�сосудов,�а�также�управлять�процессами�
св�ртывания�крови�и�фибринолиза.�Также�нару-
шается�его�участие�в�иммунных�и�противовос-
палительных�реакциях� �11].�Клетки�эндотелия�
отличаются�выраженной�активностью�и�выраба-
тывают�вещества,�которые�имеют�большое�зна-
чение�для�механизмов� св�ртываемости� крови,�
тонуса�сосудов,�уровня�артериального�давления,�
фильтрационной�работы�почек,�сократительной�
функции�сердца�и�метаболического�обеспечения�
деятельности�мозга.�Кроме�этого,�эндотелий�мо-
жет�реагировать�на�механическое�воздействие�по-
тока�крови,�уровень�давления�в�сосуде�и�степень�
напряжения�мышечной�ткани�сосудистой�стенки�
�2;9].�Молекулярные�механизмы�ЭД�напрямую�
связаны�с�уменьшением�синтеза�и�усилением�рас-
пада�оксида�азота�(NO)�–�биологического�медиа-
тора�широкого�спектра�действия,�подавляющего�
сосудосуживающие� механизмы,� размножение�
клеток�и�агрегацию�тромбоцитов,�возникающие�
из-за�факторов�риска.
ЭД�является�одним�из�самых�ранних�маркеров�

атеросклероза�и�важных�патогенетических�зве-
ньев.�При�данном�состоянии�происходит�дисба-
ланс�между�гуморальными�элементами,�которые�
могут�оказывать�защитное�влияние�(оксид�азота,�
простагландины,�фактор�гиперполяризации�эндо-
телия),�и�веществами,�способными�повреждать�
сосудистую�стенку�(тромбоксан�А2,�эндотелин-1,�
супероксидные�анионы)��12].�В�настоящее�время�
доказана� роль�NO� как� универсального� биоре-
гулятора�в�ЦНС,�участвующего�в�обеспечении�
внутриклеточной� сигнализации,� а� также� как�
нейромедиатора�сопряжения�локальных�уровней�
нейрональной�активности�и�кровотока�в�одном�
и�том�же�участке�мозга��13;�14].�Молекулярные�
механизмы�ЭД�напрямую�связаны�с�нарушением�

в�системе�синтеза�NO�и�угнетением�NO-синтазы�
(NOS)�под�влиянием�повышенного�уровня�холе-
стерина�и�липопротеидов�низкой�плотности�крови�
�1].�Развившаяся�при�этом�дисфункция�эндотелия�
способствует� вазоконстрикции,� повышенному�
клеточному�росту,�пролиферации�гладкомышеч-
ных�клеток,�накоплению�в�них�липидов,�адгезии�
и�агрегации�тромбоцитов�крови,�тромбообразова-
нию�в�сосудах.�В�настоящее�время�доказано,�что�
ЭД�также�способствует�развитию�окислительных�
процессов�и�апоптоза�нейронов,�что�ухудшает�
когнитивные�функции� и� прогноз� заболевания�
�2;�3].�Кроме�описанного�выше�влияния�NO�на�
поддержание�тонуса�сосудов,�эндотелий�также�
высвобождает�фактор�роста�эндотелия�сосудов�
B�–�VEGF-B,�который,��в�свою�очередь,�влияет�
на�развитие�гипертонии,�а�также�участвует�в�под-
держании�функций�эндотелиальных�клеток,�по-
этому�значительное�повышение�VEGF-B�является�
одним�из�факторов�риска��1].
При�эндотелиальной�дисфункции�нарушаются�

функции�клеток�эндотелия�и�количество�выделя-
емых�ими�веществ�начинает�уменьшаться.�Среди�
них:�колебания�уровня�молекул�адгезии�в�сыво-
ротке�крови�(sVCAM-1,�sICAM-1,�E-селектин),�
ингибитора�активатора�плазминогена-1�–�PAI-1,�
тканевого�активатора�плазминогена�–�tPA,�факто-
ра�фон�Виллебранда,�лектиноподобного�окислен-
ного�рецептора�липопротеина�низкой�плотности-1�
–�LOX-1,�циркулирующих�зрелых�эндотелиаль-
ных�клеток,�клеток-предшественников�эндотелия�
и�вазоконстрикторного�агента�–�ET-1��1;�2].�Гипер-
гликемия�также�играет�роль�в�патогенезе�эндоте-
лиальной�дисфункции��3].�При�данном�состоянии�
снижается�регуляция�субстрата�рецептора�p53�–�
IRSp53�и,�следовательно,�повышается�регулиров-
ка�gal-3,�который�активирует�NF-�B,�что�в�ито-
ге,�ухудшает�миграцию�эндотелиальных�клеток.�
Кроме�того,�изучено,�что�гипергликемия�является�
индуктором�клеточной�гипоксии,�включая�клетки�
эндотелия.�Цитокины�включают�IL-1�,�также�уча-
ствующий�в�дисфункции�эндотелиальных�клеток,�
особенно�путем�снижения�выработки�eNOS.
Также�было�выявлено,�что�изменения�в�функ-

ции� эндотелиальных� прогениторных� клеток�
(Endothelial�progenitor�cell�—�EPC)�также�влияют�
на�возникновение�эндотелиальной�дисфункции�
�1].�Данные�клетки-предшественницы,�обеспечи-
вают�поддержание�целостности�эндотелия�и�его�
восстановление�после�сосудистого�повреждения.�
В�связи�с�этим,�EPC,�полученные�из�костного�моз-
га�и�периферической�крови,�могут�производить�
факторы�роста,�включая�фактор�роста�эндотелия�
сосудов�и�фактор�роста�фибробластов,�которые�
являются�факторами�риска.
Невозможно� создать� универсальное� лекар-

ственное�средство,�которое�могло�бы�воздейство-
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вать�на�повреждающие�факторы�головного�мозга,�
аффективные�расстройства�и�одновременно�быть�
нейропротектором.�Поэтому�все�качественные�
исследования�проведены�для�отдельных�клиниче-
ских�ситуаций.�Следовательно,�нельзя�говорить�
об�универсальных�лекарствах�для�лечения�ХНМК�
�1;�4].�Основным�принципом�терапии�ХНМК�яв-
ляется�комплексный�подход,�так�как�необходимо�
не�только�воздействовать�на�симптомы�и�жалобы,�
но�и�препятствовать�прогрессированию�когнитив-
ных�нарушений�и�эмоциональных�расстройств.�
Эффективная�терапия�ХНМК�должна�включать�
вторичную�профилактику�инсульта�и�когнитив-
ных� нарушений,� лечение� депрессии� и� других�
аффективных�расстройств�и�нейропротективную�
терапию��5].�
В�настоящее�время�в�терапии�ХНМК�широ-

ко�применяются�различные�препараты�и�схемы�
антигипертензивной,�антикоагулянтной�и�анти-
тромботической�терапии,�а�также�гиполипиде-
мические�средства.�Среди�наиболее�актуальных�
и�перспективных�инструментов�фармакотера-
певтического�воздействия�на�ЦНС�следует�на-
звать�ноотропные� средства� �8;� 16].�Благодаря�
своим�нейропротективным,�метаболическим�и�
вазоактивным� свойствам�они� демонстрируют�
значительную� эффективность� в� коррекции� и�
предотвращении�ЭД�и�улучшении�клинических�
исходов�у�пациентов�с�ХНМК.�Классификация�
ноотропных�препаратов�включает�в�себя:�произ-
водные�пирролидона,�производные�ГАМК,�про-
изводные�диметиламиноэтанола�(предшествен-
ники� ацетилхолина),� препараты� с� преимуще-
ственно�вазоактивным�действием,�препараты�с�
комбинированным�действием�и�стимуляторы�до-
фаминергической�системы��5].�На�сегодняшний�
день�ноотропные�препараты�представляют�собой�
уникальную�группу�лекарственных�средств,�об-
ладающих�целенаправленным�воздействием�на�
обмен�веществ�в�нервной�ткани.�Их�терапевтиче-
ский�эффект�базируется�на�двух�основных�меха-
низмах:�улучшении�когнитивных�способностей�
и�защитной�функции�для�нейронов.�Это�стано-
вится�возможным�благодаря�комплексному�вли-
янию�на�различные�процессы�в�нервной�систе-
ме,�включая�стабилизацию�клеточных�мембран,�
а�также�борьбу�со�свободными�радикалами��4].
Ноотропные�препараты�способствуют�улучше-

нию�умственных�способностей,�оптимизации�па-
мяти,�а�также�нормализации�взаимосвязи�между�
психическими�и�соматическими�процессами.�Они�
замедляют�прогрессирование�нейродегенератив-
ных�изменений,�вызванных�стрессом�и�возрастны-
ми�факторами,�и�снижают�выраженность�невро-
логических�нарушений.�Особую�значимость�име-
ет�их�способность�корректировать�церебральную�
гемодинамику,�улучшая�кровоснабжение�струк-

тур�головного�мозга� �17;�18].�По�мнению�ряда�
авторов,�ноотропы�улучшают�микроциркуляцию�
в�головном�мозге�за�сч�т�оптимизации�пассажа�
эритроцитов�через�сосуды�микроциркуляторного�
русла�и�ингибирования�агрегации�тромбоцитов,�
что�свидетельствует�о�непосредственном�влиянии�
на�состояние�и�функции�эндотелия.
Важно�отметить,�что�ноотропы,�воздействуя�

через�холинергический�механизм,� активируют�
синтез�NO�–�эндогенного�медиатора,�выполняю-
щего�роль�мощного�вазодилататора.�Этот�моле-
кулярный�фактор�не�только�регулирует�тонус�со-
судов,�но�и�участвует�в�нейробиологических�про-
цессах,�включая�консолидацию�кратковременной�
памяти.
В�последние�годы�были�проведены�исследова-

ния,�подтверждающие�эффективность�ноотропов�
(пирацетам,�цитиколин,�винпоцетин�и�тиоцетам)�
в�коррекции�эндотелиальной�дисфункции�у�паци-
ентов�с�ХНМК��19-23].�Анализ�данных�показы-
вает,�что�применение�препаратов�обусловлено�их�
противоишемическим�действием,�в�основе�кото-
рого�лежит�способность�усиливать�компенсатор-
ную�активацию�анаэробного�гликолиза,�снижать�
степень�угнетения�окислительных�процессов�с�
сохранением�фонда�АТФ�и�стабилизировать�ме-
таболизм�клеток�мозга��24-26].�Применение�пира-
цетама�в�течение�12�недель�у�пациентов�с�ХНМК�
привело�к�значительному�улучшению�эндотелий-
зависимой�вазодилатации�на�25%�и�снижению�
уровня�маркеров�окислительного� стресса,� что�
свидетельствует�о�его�эффективности� �27;�28].�
Также�было�выявлено,�что�цитиколин�улучшает�
когнитивные�функции�у�пациентов�с�ХНМК�за�
сч�т�восстановления�эндотелиальной�функции�и�
увеличения�мозгового�кровотока,�а�винпоцетин�
доказал�свою�эффективность�за�сч�т�снижения�
уровня�провоспалительных�цитокинов�и�улучше-
ния�микроциркуляции��10;�22;�26].�Установлено,�
что�препарат�тиоцетам�наиболее�эффективен�в�
лечении�астенических�проявлений�ХНМК,�что�
объясняется� его� мембраностабилизирующим,�
противоишемическим�и�нейропротективным�дей-
ствием��15;�24].�При�патологических�процессах�
дисфункция�синтеза�NO�возникает�вследствие�
дефицита�ферментов,�необходимых�для�его�син-
теза,�а�также�апоптоза�нейронов-продуцентов,�что�
клинически�проявляется�спазмом�церебральных�
артерий.�Под�влиянием�ноотропных�препаратов�
значительно�снижается�уровень�провоспалитель-
ных�цитокинов�и�происходит�стимуляция�актив-
ности�NOS,�так�как�она�регулируется�холинер-
гическими�механизмами,� что,� в� свою�очередь,�
способствует�повышению�синтеза�NO�и�улучше-
нию�микроциркуляции��1;�2].�Таким�образом,�но-
отропы�предотвращают�дальнейшее�повреждение�
эндотелия,�тем�самым�значительно�влияя�на�ме-
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ханизмы�эндотелиальной�дисфункции�и�частично�
предотвращая�ее.

Таким�образом,�ноотропные�препараты�пред-
ставляют� собой� перспективное� направление� в�
терапии�ХНМК,�особенно�в�контексте�коррекции�
эндотелиальной�дисфункции.�Выбор�конкретно-
го�препарата�зависит�от�клинической�картины,�
показаний�и�индивидуальных�особенностей�па-
циента.�Способность�ноотропных�препаратов�за-
ключается�в�улучшении�синтеза�NO,�снижении�
уровня�эндотелина-1�и�подавлении�окислитель-
ного�стресса,�что�способствует�восстановлению�
микроциркуляции�и�нейропротекции.�Поскольку�
клинические�данные�подтверждают�перспектив-
ность�применения�ноотропных�средств,�в�частно-
сти�тиоцетама,�в�борьбе�с�гипоксией,�необходимо�
использовать�данный�препарат�для�достижения�
противоишемического�эффекта�и�стабилизации�
метаболизма�клеток�мозга.�Однако�для�повыше-
ния�эффективности�терапии�ХНМК�необходимы�
дальнейшие�исследования�долгосрочных�эффек-
тов�ноотропов,�их�комбинаций�с�другими�препа-
ратами�и�разработка�индивидуальных�подходов�к�
лечению�данного�заболевания.�
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