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Введение
Клиническим проявлениям недостаточнос

ти мозгового кровообращ ения (НМК) часто 
предшествует ф аза латентной ишемии мозга. 
Ее развитие сильно увеличивает риск инсульта 
- выявлено, что заболеваемость инсультом при 
этом в 3 раза выше, чем в контрольной группе. 
Скрининг больных позволяет выявить патоло
гию, для проведения первичной профилактики 
ишемического-инеульта в наиболее благопри
ятных условиях - показано, что предваритель
ное применение нейрометаболически активных 
веществ более эффективно, чем после разви
тия ишемического повреждения. Поэтому про
филактическая фармакологическая защита не
рвной ткани привлекает к себе все больший 
интерес. И з-за разнообразия механизмов, при
водящих к повреждению нейронов при ишемии 
мозга, следует рассмотреть эффективность пре
паратов комплексного нейропротективного дей
ствия - влияющих одновременно на разные эле
менты каскада ишемических реакций. Таким 
является этилаповинкаминат, известный в прак
тике как кавинтон.

Методы
Наиболее важными диагностически явились 

нейрографические, в т.ч. компьютерная (КТ), 
магниторезонансная (МРТ) и позитронно-эмис- 
сионная томография (ПЭТ), а такж е нейропси- 
хологические методы.

Результаты
Зафиксировано проявление латентной НМК 

рядом преходящих неспецифических жалоб на
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фоне интеллектуальных и психоэмоциональных 
нагрузок, что подтверждает диагностическую 
важность указанных выше методов. Показано, 
что кавинтон улучшает церебральный крово
ток и гемореологические параметры и влияет 
на основные элементы каскада ишемических 
реакций, обеспечивая прямую защиту нервной 
ткани. Данные ПЭТ подтвердили, что введе
ние кавинтона улучшает метаболизм мозга не 
только в области ишемии, но и в здоровом 
полушарии. Отмечено ослабление субъектив
ных жалоб, улучшение памяти и оптимизация 
биоэлектрической активности мозга. Получен
ные результаты соотносятся с данными мета
анализа итальянских и немецких рандомизиро
ванных исследований эффективности кавинто
на с двойным слепым плацебо-контролем.

Заключение
Кавинтон, комплексно обеспечивающий 

прямую и опосредованную нейропротекцию, 
следует рассматривать в ряду базовых средств 
патогенетического лечения латентной НМК. 
Специфика распределения ЭА в мозге позво
ляет рекомендовать его применение в случаях 
ухудшения памяти, связываемого с НМК. По
казано, что долгосрочное применение препа
рата улучшает функцию памяти.

Клиническим проявлениям ишемии мозга 
часто предшествует фаза латентных наруше
ний, к которым относятся асимптоматические 
ишемические нарушения мозгового кровообра
щения (АИНМК), известные как начальные 
формы сосудистых заболеваний нервной ткани 
[50], и преклиническая недостаточность мозго
вого кровообращения [14]. По классификации 
нарушений мозгового кровообращения (НМК), 
разработанной под руководством Дж. Виснанта 
[4], к асимптоматическим нарушениям относят 
состояния, при которых отсутствуют церебраль
ные или офтальмологические симптомы сосу
дистых заболеваний. Недавно Американская ас
социация кардиологии (АНА) предложила тер
мин "субклиническое заболевание", обознача



ющий состояние, при котором отсутствуют кли
нические симптомы и признаки заболевания. 
Это состояние, вы являем ое неинвазивными 
методами, связано как с распространенностью, 
так и с заболеваемостью инсультом [46].

Субклинические стадии НМК включают 
атеросклероз сонных артерий с наличием бля
шек и асимптоматического стеноза сонных ар
терий (АССА), "немой" инфаркт мозговой тка
ни (МИМ), ишемию белого вещества мозга и 
атрофию мозговой ткани.

Скрининг больных неинвазивными метода
ми - путем анализа церебрального кровотока 
и метаболизма - позволяет выявить больных с 
АИНМК для проведения первичной профилак
тики с помощью медицинских, хирургических 
и немедицинских средств.

АИНМК чаще всего вызывается атероск
лерозом и артериальной гипертонией (АГ). Важ
ную роль в их этиологии такж е играют сер
дечные заболевания.

Атеросклероз приводит к стенозу или бло
каде интра- и экстракраниальных артерий. В 
нескольких популяционных эпидемиологических 
исследованиях разными методами ультразву
ковой диагностики показано, что сужение про
света сосудов на 50% и более наблюдаются у
2-8% взрослых людей, а общая распростра
ненность атеросклероза среди населения в це
лом составляет 2-7% [9]. В Болгарии АССА име
ется у 6,4% людей в возрасте 50-79 лет [33].

АССА часто сопровождается МИМ. Методом 
компьютерной томографии (КТ) МИМ выявля
ется у 13-19% людей с АССА. У больных с АССА 
МИМ чаще затрагивает кору, но в 40% случа
ев поражает и глубокие структуры мозга [38].

МИМ часто наблюдается у больных с АГ 
из-за констрикции артериол, снабжающих кро
вью белое вещество мозга; в этих случаях МИМ 
может не сопровождаться стенозом сонных или 
вертебральных артерий.

Методом магниторезонансной томографии 
(МРТ) показано, что МИМ чаще встречается у 
больных с измененным - как повышенным, так 
и пониженным- артериальным давлением. Час
тота МИМ увеличивается с возрастом и при 
недостаточном лечении артериальной гиперто
нии [22], когда она может достигать 75%. У боль
ных с АГ МИМ обычно затрагивает глубокие 
структуры мозга, которые кровоснабжаются 
через артерии, имеющие мало анастомозов. При 
эффективном лечении АГ частота МИМ сни
жается [52], но МИМ такж е наблюдается у 
больных с артериальной гипотонией, в том чис
ле "ночной" [56].

МИМ часто обнаруживается у больных с 
ишемической болезнью сердца. Методом МРТ 
МИМ выявляется у 77% больных, имеющих

поражение 2 или 3 коронарных артерий, но в 
половине случаев при этом такж е имеется су
жение просвета сонных или вертебральных 
артерий на 50% и более [23].

Другой причиной МИМ является фибрил
ляция предсердий. Методом КТ МИМ обнару
живается у 36,7% таких больных [42].

Недавно было высказано предположение 
о том, что развитие МИМ связано с действи
ем определенных генетических факторов; об
щ епризнано, что фактором риска развития 
МИМ является уровень аполипротеина А [39].

Другой субклинической формой АИНМК 
является ишемия белого вещества паражелу- 
дочковых и глубоких структур мозга. Эту фор
му АИНМК выявляют по повышенной яркости 
этих структур на МРТ - томограмме, что свя
зано с их хронически ослабленным кровоснаб
жением [55]. Ишемия белого вещества повы
шает риск инсульта независимо от действия 
других сосудистых факторов риска.

АИНМК такж е связано с атрофией мозго
вой ткани, которую выявляют путем КТ или 
МРТ. Атрофия проявляется расширением и/или 
увеличением желудочков мозга и имеет чет
кую тенденцию к прогрессированию. Скорость 
прогрессирования атрофии в значительной сте
пени зависит от наличия МИМ и ишемическо
го поражения околожелудочкового белого ве
щества [40].

Гемодинамические и метаболические на
рушения при АИНМК характеризуются ослаб
лением регионального церебрального кровото
ка (РЦК) и повышением коэффициента экст
ракции кислорода из крови (КЭК), т.е. состоя
нием, называемым "бедное кровоснабжение", 
или "синдром критической перфузии". В усло
виях уменьшения гемодинамических и метабо
лических резервов мозговой ткани избыточная 
нагрузка и стресс приводят к временному несо
ответствию церебрального кровотока и потреб
ности мозга в кислороде [14]. В результате сни
женного поступления в мозг кислорода и глю
козы, в зависимости от степени и длительнос
ти этого снижения, может развиться клини
чески бессимптомное повреждение нейронов.

В недавно проведенных исследованиях це
ребральной гемодинамики и метаболизма у 
больных с МИМ методом позитронной эмисси
онной томографии (ПЭТ) выявлено ослабление 
кровотока и повышение индекса экстракции 
кислорода в коре мозга, т.е. "бедное кровоснаб
жение". Также было показано, что МИМ в суб
кортикальных структурах может ослаблять не 
только кровоток, но и метаболизм в коре моз
га [57].

Помимо гемодинамических и метаболичес
ких нарушений, вызываемых стенозом внутри-



и внечерепных артерий, в патогенезе АИНМК 
важную роль играет локальное увеличение 
вязкости крови. Оно определяется главным об
разом сниженной эластичностью и усиленной 
агрегацией эритроцитов, адгезией тромбоци
тов и агрегацией и повышенной концентрацией 
фибриногена в плазме крови. Нарушение рео
логических свойств крови приводит к дополни
тельному ухудшению церебральной микроцир
куляции [18].

Другой механизм патогенеза АИНМК зак
лючается в блокаде некоторых артериол мозга. 
В результате формируются лакунарные инфар
кты, которые могут оставаться асимптомати- 
ческими [54]. МИМ такж е вызываются эмболи
ей мелких артерий мозга; тромбы могут иметь 
внутрисердечное или артериальное происхож
дение.

АИНМК проявляется рядом преходящих 
неспецифичных жалоб, которые обычно воз
никают после умственной нагрузки и стресса. 
Чаще всего больные ж алую тся на головную 
боль, головокружение и некоторое ухудшение 
памяти. Также обнаруживаются эмоциональная 
нестабильность, депрессия или тревога. Часто 
имеются нарушения сна [14].

Клинические проявления АИНМК обычно 
бывают слабыми и неспецифичными. Они так
ж е наблюдаются и при других неврологичес
ких и психических заболеваниях. Поэтому диаг
ноз основывается на результатах обследования 
внутри- или внечерепных артерий, анализа 
церебральной гемодинамики и метаболизма, а 
такж е морфологических изменений, выявляе
мых методами нейровизуализации [18].

Самыми важными диагностическими сред
ствами являются ультразвуковое исследование, 
КТ, МРТ, измерение РЦК и ПЭТ.

Нарушения памяти можно выявить с по
мощью соответствующих нейропсихологических 
тестов и шкал.

И сследования прогноза для больных с 
АССА, МИМ и атрофией мозговой ткани край
не немногочисленны. Известно, что заболевае
мость инсультом среди людей с симптомом изо
лированного шума над сонной артерией в 3 раза 
выше, чем в контроле. Прогноз для больных с 
АССА зависит главным образом от тяжести за 
болевания; при сужении просвета сосуда бо
лее чем на 75% риск инсульта составляет 5- 
6% в год [45]. Также подчеркивается, что про
грессирование АССА сильно увеличивает риск 
инсульта [45]. Риск ишемического инсульта у 
больных с АССА такж е увеличивается при не
которых хирургических вмешательствах. Так, 
при сужении просвета сонной артерии более 
чем на 80% ишемический инсульт в месте сте
ноза может развиться через пару дней после

сердечно-сосудистых операций, резекции пред
стательной или молочной железы [19].

Данные относительно прогноза при МИМ 
также немногочисленны. Можно предположить, 
что МИМ связан с более выраженным стенозом 
сонной артерии и может повышать риск инсульта. 
Эго предположение подтверждается результа
тами некоторых популяционных исследований, 
в которых обнаружена достоверная связь между 
риском инсульта и наличием МИМ, выявляе
мого методами КТ и МРТ [32]. Кроме того, МИМ 
может приводить к ухудшению памяти [57].

Ишемия белого вещества глубоких струк
тур мозга и атрофия мозговой ткани тоже свя
заны с повышенным риском инсульта [46].

Выяснению роли АССА и МИМ как факто
ров риска развития инсульта и ухудшения па
мяти могут способствовать долгосрочные по
пуляционные исследования, в том числе с ле
чением больных.

АИНМК является наиболее благоприятной 
стадией НМК, когда комплексная профилакти
ка инсульта может быть особенно эффективна. 
Первичная профилактика ишемического инсуль
та нацелена на лечение сосудистых факторов 
риска и АИНМК. Большое значение в профи
лактике ишемического инсульта имеет защита 
нервной ткани. Эта защита направлена на мак
симальное предотвращение ишемического по
вреждения нейронов, связанного с нарушением 
энергетического метаболизма в мозге, выбро
сом возбуждающих аминокислот, воспалитель
ных цитокинов, оксида азота и свободных пе- 
рекисных радикалов, а такж е с действием каль
ция и других медиаторов ишемического повреж
дения клеток.

Защита нервной ткани усиливает перено
симость ишемии нейронами и глиальными клет
ками и вносит вклад в постишемическое вос
становление функций [8].

Для предотвращения или ослабления ише
мического повреждения мозга применяются раз
личные нейропротекторы: антагонисты свобод
ных радикалов, блокаторы возбуждающих ами
нокислот, барбитураты, блокаторы кальцие
вых каналов, а такж е гипотермия и другие 
средства и методы. Хотя в экспериментальных 
моделях острой ишемии некоторые нейропро
текторы оказывали благоприятное действие, их 
клиническая эффективность до сих пор окон
чательно не доказана [51]. Отмечается, что ней
ропротекторы не останавливают каскада ише
мических реакций при остром инсульте [43], и 
результаты клинических исследований эффек
тивности имеющихся нейропротекторов недо
статочно оптимистичны [5, 31, 47].

Поэтому профилактическая фармакологи
ческая защита нервной ткани у больных с вы



соким риском ишемического инсульта привле
кает к себе все больший интерес. В пользу ее 
применения свидетельствуют результаты док
линических исследований. В экспериментальной 
модели острой фокальной ишемии мозга пока
зано, что предварительное использование не
которых метаболически активных веществ бо
лее эффективно, чем их применение после 
развития ишемического повреждения [24, 49, 
50].

Фармакологическая защита нервной ткани 
при АИНМК направлена на предотвращение 
нарушений церебрального метаболизма и фун
кций у больных с повышенным риском ишемии 
мозга в тех случаях, когда резервы церебраль
ной гемодинамики и метаболизма ограничены. 
Это может предотвратить тяжелое и необра
тимое повреждение нейронов.

Эффективность нейропротекторов должна 
быть подтверждена в доклинических и клини
ческих исследованиях. Они должны применять
ся перорально и не вызывать побочных эф 
фектов при длительном применении.

П репараты , используем ы е для защ иты  
нервной ткани и непосредственно влияющие на 
церебральный метаболизм, относятся к разным 
фармакологическим группам: модуляторы каль
циевых и натриевых каналов, ноотропные пре
параты, алкалоиды барвинка, спорыньи, ал- 
килксантины и др. Эти препараты такж е вли
яют на тонус сосудов и на реологические свой
ства крови и за счет этого могут оказывать 
дополнительное опосредованное влияние на 
церебральный метаболизм.

И з-за разнообразия механизмов, приводя
щих к повреждению нейронов при ишемии моз
га, следует рассмотреть возможность приме
нения препаратов, влияющих одновременно на 
разные элементы каскада ишемических реак
ций. Таким препаратом является производный 
от растительного алкалоида девинкана, этило
вый эфир аповинкаминовой кислоты (этилапо- 
винкаминат, ЭА) - кавинтон.

Во многих экспериментальных исследова
ниях показано, что ЭА улучш ает церебраль
ный кровоток и реологические свойства крови 
и влияет на основные элементы каскада ише
мических реакций, обеспечивая прямую защ и
ту нервной ткани.

Применение этого препарата до и после 
экспериментально вызванной ишемии мозга 
уменьшает на 50% тяж есть повреждения ней
ронов зоны СА1 гиппокампа [44]. Он такж е уве
личивает время переносимости аноксии и уси
ливает митохондриальное окисление, что мо
жет означать стимуляцию синтеза АТФ [36].

Кавинтон тормозит обратный захват аде- 
нозина клетками и значительно усиливает его

нейропротективный эффект [30]. Препарат бло
кирует пре- и постсинаптические натриевые 
каналы, что вносит существенный вклад в ней
ропротективный эффект кавинтона [6, 34]. Кро
ме того, он блокирует рецепторы глутамата 
[27, 28] и потенциал-зависимы е кальциевые 
каналы [26]. В фармакологически активной кон
центрации кавинтон по сравнению с пирацета- 
мом сильнее снижает патологически повышен
ный уровень кальция в пирамидных нейронах 
зоны СА1 гиппокампа; этот эффект тоже игра
ет важную роль в обеспечиваемой препаратом 
защите нервной ткани [58]. Кроме того, кавин
тон тормозит активность цАМ Ф-фосфодиэсте- 
раз. Повышение концентрации цАМФ в коре 
мозга может улучшать доступность АТФ, что 
может внобить вклад в метаболическую актив
ность препарата [36].

Помимо этого, известно, что кавинтон тор
мозит активность Са++/калмодулин-зависимой 
цГМ Ф-фосфодиэстеразы, что приводит к по
вышению концентрации циклогуанозинмонофос- 
фата, снижению периферического сопротивле
ния сосудов и увеличению церебрального кро
вотока. Этот эффект такж е усиливает нейро- 
протективное действие кавинтона [29, 36].

Важную роль в защите нервной ткани под 
влиянием кавинтона играют антиоксидантные 
свойства препарата, которые, по данным про
веденных исследований, выше, чем у пенток- 
сифиллина и пирацетама [21]. В других экспе
риментах было установлено, что кавинтон так
же предотвращ ает развитие окислительного 
стресса, что может ослаблять повреждение 
нейронов [41, 48].

В исследованиях показано, что 11С-кавин- 
тон после внутривенного введения быстро про
никает через гематоэнцефалический барьер. 
Наибольшее накопление меченого препарата 
наблюдается в таламусе, стриатуме, затылоч
ной, теменной и височной долях коры мозга [11, 
12]. Сходное распределение препарата такж е 
выявлено у здоровых людей, не только после 
внутривенного введения, но и после перораль- 
ного приема [13]. Неравномерность распреде
ления кавинтона в мозге позволяет предполо
жить его сродство с определенными рецепто
рами нейронов.

Исследования с применением ПЭТ подтвер
дили, что однократное внутривенное введение 
кавинтона больным с хроническим ишемичес
ким инсультом улучш ает транспорт глюкозы 
через гематоэнцефалический барьер не толь
ко в области ишемии, но и в здоровом полу
шарии [53]. Через 14 дней внутривенного при
менения кавинтона у больных с хроническим 
инфарктом мозговой ткани наблюдалось значи
тельное усиление РЦК и метаболизма глюко



зы в таламусе и базальных ганглиях, а также 
в первичной зрительной коре здорового полу
шария. При этом степень усиления кровотока 
превышала степень усиления метаболизма глю
козы [2]. Благоприятное влияние кавинтона на 
церебральный кровоток было недавно подтвер
ждено методом транскраниальной допплерог
рафии. Вызываемое кавинтоном усиление РЦК 
приводит к улучшению метаболизма глюкозы 
в мозге, что оказы вает непрямое нейропро- 
текторное действие.

М ногочисленные ф армакодинам ические 
эффекты, обеспечивающие прямую и опосре
дованную защиту нервной ткани, определяют 
применение кавинтона для патогенетической 
терапии АИНМК. Неравномерное распределе
ние кавинтона в мозге (преимущественное на
копление в таламусе, стриатуме, височной и 
теменной долях коры мозга, ответственных за 
мнестические процессы [3]) позволяет рекомен
довать его применение в случаях ухудшения 
памяти, вызванных хронически недостаточным 
кровоснабжением мозга.

Терапевтическая эффективность кавинто
на при хронической ишемии мозга подтверж
дена в ряде клинических исследований, в ко
торых показано, что долгосрочное использова
ние препарата улучш ает функцию  памяти, 
оцениваемую по нейропсихологическим тестам
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