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Внастоящее время накопленные знания о церебровас-
кулярных болезнях (ЦВБ), в частности, острой и хро-

нической церебральной ишемии, позволяют выделить от-
дельную группу патологических состояний, патогенез ко-
торых еще недостаточно изучен, но подразумевает зача-
стую иные, отличные от традиционных, подходы к их
лечению. Эта группа патологических состояний получила
название «болезнь мелких сосудов» (БМС). В группу БМС
включают лакунарный инсульт (ЛИ), гиперинтенсивность
белого вещества – ГИБВ (у 17% лиц старше 70 лет), лакуны,
микрокровоизлияния и расширение периваскулярных
пространств Вирхова–Робена [1]. БМС обнаруживаются
посредством магнитно-резонансной томографии (МРТ)
головного мозга (ГМ), и многие из них развиваются без яв-
ных клинических симптомов. БМС ассоциированы с ког-
нитивным снижением, удвоением риска деменции и трех-
кратным увеличением риска инсульта.

Свежий мелкий субкортикальный инфаркт опреде-
ляется на основании нейровизуализационных признаков
недавнего инфаркта в бассейне одной перфорантной ар-
терии с МРТ-признаками или клиническими симптомами
повреждения в течение последних нескольких недель [2].

Лакуна, предположительно сосудистой этиологии,
определяется как субкортикальная круглая или овальная
полость, заполненная жидкостью (сигнал, идентичный
спинномозговой жидкости, – СМЖ), диаметром 3–15 мм,
соответствующая области предыдущего острого мелкого
субкортикального инфаркта или кровоизлияния в бассей-
не одной перфорантной артерии [2].

ГИБВ диагностируется на основании аномальных сигна-
лов разных размеров в белом веществе мозга со следующи-
ми характеристиками: гиперинтенсивность на Т2-взве-
шенных изображениях без образования полости (сигнал
отличный от СМЖ). Повреждения субкортикального серо-
го вещества или ствола мозга не включаются в данное
определение до получения однозначного подтверждения
сосудистой этиологии. Если присутствует и гиперинтен-

сивность глубоких отделов серого вещества и ствола моз-
га, следует использовать собирательный термин – «субкор-
тикальная гиперинтенсивность» [2].

Расширение периваскулярных пространств – про-
странств заполненных жидкостью, расположенных вдоль
сосудов серого и белого вещества. Пространства имеют
сигнал, аналогичный СМЖ во всех последовательностях.
Поскольку они следуют параллельно пенетрирующим со-
судам, то на изображениях могут выглядеть линейными,
округлыми или овальными, диаметром обычно не более 
3 мм, когда изображение перпендикулярно сосуду [2].

Церебральные микрокровоизлияния (ЦМК) – мелкие ги-
поинтенсивные повреждения, которые видны на Т2-взве-
шенных градиент эхо- (GRE) или чувствительно-взвешен-
ных последовательностях (SWI). Чаще всего ЦМК локали-
зуются в кортико-субкортикальном переходе, глубоких от-
делах серого или белого вещества полушарий, ствола моз-
га и мозжечка. Предполагают, что ЦМК соответствуют мак-
рофагам, нагруженным гемосидерином в периваскуляр-
ной ткани вследствие диапедеза крови из сосуда [3–5].

Атрофия ГМ в контексте БМС – уменьшение объема ве-
щества мозга, не связанное с макроскопическими фокаль-
ными повреждениями, такими как травма или инфаркты.
Потеря ткани замещается увеличением периферических
(борозды) и центральных (желудочки) пространств СМЖ.
Потери ткани в результате изолированного фокального
повреждения, такого как кортикальные инфаркты, легче
визуализировать в перекрестных проекциях и не следует
путать с генерализованной глобальной или региональной
атрофией, которая в свою очередь является вторичной по
отношению к диффузному процессу [2].

БМС обусловливают 1/4 всех ишемических инсультов,
являются наиболее частой причиной сосудистой демен-
ции (45% всех возраст-зависимых деменций), а их причи-
на не до конца установлена [6–8]. Четверть ишемических
инсультов является лакунарными или мелкими субкорти-
кальными [6]. Они обычно обусловливают мягкий или уме-
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ренный неврологический дефицит с низкой ранней ле-
тальностью, но могут вызывать и инвалидизирующие
симптомы, обусловливать в дальнейшем повышенный
риск инсульта или когнитивное снижение [9, 10]. ЛИ с суб-
кортикальными изменениями вызывает повреждение моз-
га со скрытыми физикальными и когнитивными наруше-
ниями и сосудистой деменцией [11], снижение социально-
го функционирования, необъяснимого малым размером
инфаркта [2].

Сосудистая профилактика, одобренная для заболеваний
крупных артерий и кардиоэмболий, включающая анти-
тромбоцитарные препараты, гипотензивные и статины,
может быть неэффективной для БМС и препятствовать де-
тальным исследованиям. Интенсивная антитромбоцитар-
ная терапия может быть опасна при БМС из-за увеличения
риска кровоизлияний. Потенциальные методы профилак-
тики могут включать воздействие на эндотелий мелких со-
судов, гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), микроцирку-
ляцию и нейровоспаление. Медленное прогрессирование
БМС, их хроническое течение требуют длительных меро-
приятий (вмешательств) для их лечения. Популяция лиц с
БМС включает много пожилых пациентов, принимающих
несколько лекарств по иным показаниям (сосудистые, су-
ставные, желудочно-кишечные заболевания), что может
вызывать нежелательные лекарственные взаимодействия
и делает предпочтительным одно- или двукратное на-
значение препаратов. Клинические задачи включают сни-
жение риска первого или повторного инсульта, профилак-
тику когнитивного снижения или физической инвалиди-
зации (нарушение равновесия или ходьбы) и нейропсихи-
атрических симптомов. МРТ-критерии эффективности
включают предупреждение появления новых лакун, мик-
рокровоизлияний и атрофии мозга, задержку прогресси-
рования БМС.

Потенциальные терапевтические стратегии
лечения БМС

Ингибиторы ацетилхолинэстеразы (такрин, ривастиг-
мин, галантамин и донепезил) и неконкурентный антаго-
нист N-метил-D-аспартат-рецепторов (NMDA-рецепто-
ров) мемантин в краткосрочных исследованиях сосуди-
стой деменции дали неоднозначные результаты с наличи-
ем незначительного эффекта у донепезила, мемантина и
галантамина. Хотя пациенты с БМС неизбежно участвова-
ли в этих исследованиях, их число неизвестно. По галанта-
мину не получено значимых результатов. Эти препараты
оказывают положительное влияние на когнитивные функ-
ции, но значимых данных по профилактике и лечению
БМС не получено, не имеют модифицирующего действия
при болезни Альцгеймера [12].

Антикоагулянты (варфарин, дабигатран, апискабан и
ривароксабан) снижают риск инсульта у пациентов с фиб-
рилляцией предсердий. Хотя кардиоэмболии являются не-
частой причиной ишемических ЛИ, больные, имеющие
источник кардиоэмболий, перенесшие ЛИ, должны полу-
чать профилактическое лечение, как и пациенты с иными
кардиоэмболическими инсультами. К сожалению, прове-
денные исследования не дали ответ на результаты исходов
в подгруппах пациентов с БМС, а также динамику когни-
тивных функций и исходы у больных с иными ЦВБ. В ис-
следовании SPIRIT высокие дозы варфарина (международ-
ное нормализованное отношение 3,0–4,5) ассоциирова-
лись с высоким риском внутричерепных геморрагий, осо-
бенно у пациентов с обширной ГИБВ [12].

Считается, что в патогенезе БМС может играть роль и
воспаление в ткани ГМ. Рассмотрение противовоспали-
тельных стероидных и нестероидных препаратов (НПВП)
показывает, что дискуссия о стероидах нецелесообразна
ввиду того, что при длительном применении их побочные
эффекты (гипертензия, гипергликемия, остеопороз) пере-

вешивают возможное улучшение церебральных функций.
Неселективные НПВП (ацетилсалициловая кислота – АСК,
ибупрофен, напроксен) действуют, ингибируя циклоокси-
геназу и снижая синтез провоспалительных простагланди-
нов (ПГ). Их осложнениями являются гастроинтестиналь-
ные кровотечения. Селективные ингибиторы циклоокси-
геназы-2 (коксибы) повышают риск сосудистых событий.
Многие другие препараты обладают противовоспалитель-
ным эффектом, подавляя клеточный компонент воспале-
ния (активация лейкоцитов, обычно нейтрофилов и моно-
цитов) и/или растворимых биомаркеров (С-реактивный
протеин, цитокины и интерлейкины). К ним можно отнес-
ти донаторы, оксид азота, простациклин (ПГI2), ингибито-
ры фосфодиэстеразы (ИФДЭ), статины [12]. В аспекте эф-
фективности противовоспалительных препаратов для
профилактики некоторых БМС интересен факт обнаруже-
ния такого эффекта у много лет используемого для лече-
ния ЦВБ винпоцетина (Кавинтон®) [13], что делает его
весьма перспективным препаратом вкупе с иными эффек-
тами, изложенными ниже.

Обычно используемые для профилактики повторного
инсульта антиагреганты включают АСК, цилостазол, клопи-
догрел, дипиридамол, трифлузал. АСК и клопидогрел рас-
сматриваются как препараты с умеренным антиагрегант-
ным эффектом, а цилостазол, дипиридамол и трифлузал – с
мягким. Сильные пероральные антитромбоцитарные пре-
параты (лотрафибан и антагонисты рецепторов гликопро-
теина IIb/IIIa) не используются из-за высокого риска смер-
ти и кровотечений [14]. Клопидогрел имеет только анти-
тромбоцитарный эффект, а другие антиагреганты – экс-
тратромбоцитарные эффекты, в частности – влияние на
эндотелиальную дисфункцию и активность лейкоцитов и
гладкомышечных клеток артерий. Данные всех рандомизи-
рованных исследований подтверждают эффективность ан-
тиагрегантов в профилактике повторного инсульта и тран-
зиторных ишемических атак (ТИА). В большинстве прове-
денных исследований не указаны различия между пациен-
тами с ЛИ и другими подтипами инсульта, или результаты
не представлены раздельно. Рандомизированное исследо-
вание «Вторичная профилактика малого субкортикального
инсульта» (SPS3) имело цель изучить эффект антиагреган-
тов у пациентов с ЛИ: сравнивался длительный прием ком-
бинации АСК и клопидогрела с монотерапией АСК у 3020
больных с МРТ-подтвержденным ЛИ. Двойная терапия вы-
зывала больше геморрагий и летальных исходов, и иссле-
дование было досрочно остановлено. Недостаточное коли-
чество положительных данных по антитромбоцитарной
профилактике ЛИ сочетается с результатами лаборатор-
ных исследований, определявших тромбоцитарный гемо-
стаз, который не нарушался при БМС [15, 16]. Эффект анти-
агрегантов при иных БМС (ГИБВ, лакуны, микрокровоиз-
лияния, атрофия белого вещества) не был детально изучен.
Функция ГЭБ нарушается при метаболических расстрой-
ствах, таких как гипергликемия и гипоксия, что показано в
экспериментальных исследованиях [17–19]. Повышение
проницаемости ГЭБ отмечается уже в среднем возрасте [20]
и увеличивается при ГИБВ и ЛИ [2].

Статины снижают риск первичного и повторного ин-
сульта. Хотя не было широкомасштабных исследований
статинов при ЛИ, аторвастатин (по результатам исследова-
ния SPARCL) снижает риск повторного инсульта как при
БМС, так и заболеваниях крупных артерий. Отсутствие эф-
фекта на когнитивное снижение показано у симвастатина
в мегаисследовании HPS, правастатина – на прогрессиро-
вание ГИБВ у 535 пациентов в исследовании PROSPER,
симвастатина (20 мг в день в течение 24 мес) – на прогрес-
сирование ГИБВ у 208 больных в исследовании ROCAS,
аторвастатина (80 мг в день в течение 3 мес) – на цереб-
ральную вазореактивность и эндотелиальную функцию у
94 пациентов с ЛИ.
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Артериальная гипертензия – наиболее важный модифи-
цируемый фактор риска инсульта и васкулярного фактора
БМС. Исследование SHEP показало эффективность сниже-
ния артериального давления – АД (хлорталидон с/без ате-
нолола или резерпина) на уменьшение риска ишемическо-
го инсульта, включая лакунарный подтип. В отличие от ан-
тиагрегантной терапии (достаточно 2 года лечения для де-
монстрации влияния терапии на исходы) гипотензивные
препараты могут потребовать более длительного назначе-
ния и наблюдения для установления влияния на снижение
риска инсульта при БМС. Кроме самой величины АД, конт-
ролируемого гипотензивными препаратами, иные парамет-
ры также связаны с риском инсульта, когнитивного сниже-
ния и инвалидизации: частота сердечных сокращений, пи-
ковое АД и его вариабельность, произведение частоты сер-
дечных сокращений на АД. Гипотензивные препараты раз-
ных классов, вероятно, будут оказывать различный эффект
на предупреждение инсульта и кардиоваскулярных собы-
тий, но эта информация пока отсутствует [21, 22].

ИФДЭ рассматриваются как важная группа препаратов
для лечения сосудистых заболеваний и терапии пациентов
с инсультом. Одним из наиболее известных ИФДЭ является
винпоцетин, впервые синтезированный в конце 1960-х го-
дов, представляющий собой этиловый эфир аповинками-
на (оригинатор – компания «Гедеон Рихтер», оригиналь-
ное название – Кавинтон®) [23]. С момента появления на
фармацевтическом рынке Кавинтон® широко использу-
ется для лечения ЦВБ, так как увеличивает мозговой крово-
ток и обладает нейропротективным эффектом [24]. Пер-
вые же экспериментальные исследования показали 5 меха-
низмов действия винпоцентина (Кавинтона):
1) селективное увеличение мозгового кровотока и утили-

зация кислорода без значимого негативного влияния на
параметры системной циркуляции;

2) повышение толерантности мозговой паренхимы к ги-
поксии и ишемии;

3) антиконвульсантная активность;
4) ингибирование фосфодиэстеразы;
5) улучшение реологических свойств крови и угнетение

агрегации тромбоцитов [25]. Последующие исследова-
ния, подтвержденные разными лабораторными теста-
ми, подтвердили предположение о значимом прямом
нейропротективном эффекте винпоцентина (Кавинто-
на), обусловленном подавлением активности потенци-
алзависимых Na+-каналов, непрямым угнетением неко-
торых молекулярных механизмов, вызывающих уве-
личение внутриклеточной концентрации Ca2+ и угнете-
ние обратного захвата аденозина. Установлено, что вин-
поцентин (Кавинтон®), снижая концентрацию внутри-
клеточного гуанидинмонофосфата, вызывает релакса-
цию гладкомышечных клеток артериальной стенки, ко-
торая обусловливает снижение сосудистого сопротив-
ления и увеличение мозгового кровотока. Этот эффект
может делать вклад в нейропротекцию [26, 27].
Позитронно-эмиссионная томография показала, что

винпоцентин (Кавинтон®) хорошо проникает через ГЭБ и
накапливается преимущественно в таламусе, базальных
ганглиях, затылочной, теменной и височной коре (зонах,
обеспечивающих когнитивные функции) [28].

Отмечено положительное влияние Кавинтона на мета-
болизм периинфарктной зоны при инсульте с наибольши-
ми изменениями в базальных ганглиях, таламусе и заты-
лочной коре [29]. Более того, доказанный нейропротек-
тивный эффект Кавинтона позволяет рекомендовать его
для длительного лечения с профилактической целью на
ранних стадиях ЦВБ, которые не проявляются значимой
симптоматикой [30]. Более масштабное 10-летнее наблю-
дательное исследование 967 пациентов с разными ЦВБ по-
казало, что Кавинтон® наиболее эффективен при раннем
назначении, на стадии первых проявлений ЦВБ [31].

В исследовании, включавшем 87 пациентов с хрониче-
ской церебральной ишемией показано, что Кавинтон®

способен восстанавливать эндотелийзависимую вазодила-
тацию и угнетать активность фактора фон Виллебранда,
что улучшает перфузию ГМ. Восстановление неврологиче-
ского дефицита коррелировало со степенью восстановле-
ния эндотелийзависимой вазодилатации [32]. На 100 боль-
ных показана способность Кавинтона ускорять восстанов-
ление церебральных функций при таких ЦВБ, как гипер-
тоническая энцефалопатии, ТИА и ранние стадии цереб-
рального атеросклероза [33].

Клиническое плацебо-контролируемое исследование 40
пациентов с разными ЦВБ показало, что как парентераль-
ное, так и последующее энтеральное назначение Кавинто-
на (30 мг/сут) в течение 3 мес значительно снижает вяз-
кость крови и агрегационную способность эритроцитов
[34]. Похожее исследование 30 больных с хроническими
ЦВБ показало, что высокие дозы парентерального Кавин-
тона (70 мг/сут) значительно уменьшают вязкость крови,
гематокрит и агрегацию эритроцитов, а низкие дозы Ка-
винтона (30 мг/сут) влияют на агрегацию эритроцитов.
Результаты исследования позволили авторам рекомендо-
вать высокие дозы парентерального Кавинтона для ини-
циации лечения [35], что подтвердилось способностью Ка-
винтона при 3-месячном приеме улучшать способность
эритроцитов к деформации (для обеспечения микроцир-
куляторного кровотока) без побочных эффектов [36].

Усилия клиницистов при терапии острой церебральной
патологии (инсульт, травма) направлены на ограничение
активности нейронов для предотвращения их преждевре-
менной гибели (гипотермия, медикаментозная кома). Экс-
периментальными и клиническими исследованиями пока-
зано, что Кавинтон®, обладая способностью инактивиро-
вать Na+-каналы нейрональной мембраны, снижает элек-
трическую активность нейронов, что имеет несомненное
отношение к нейропротекции, особенно в острой и хро-
нической стадии ЦВБ [37]. Перечисленные полиаспектные
нейропротективные свойства Кавинтона позволили вклю-
чить его в Клинические рекомендации Российской Феде-
рации для лечения пациентов с ишемическим инсультом и
транзиторными ишемическими атаками [38].

Винпоцетин широко используется более чем в 40 стра-
нах мира, в том числе в Японии, Венгрии, Германии, Поль-
ше и России для лечения пациентов цереброваскулярной
патологией [39]. Проведенные многочисленные исследо-
вания подтверждают эффективность винпоцетина (Ка-
винтона) как нейропротектора, ноотропа и антиконвуль-
санта [40, 41]. Препарат прошел свыше 100 эксперимен-
тальных и клинических испытаний в Японии, России
(СССР), США, Великобритании, Германии, Франции, Ита-
лии, Португалии с участием более 50 тыс. пациентов.

Говоря об удобстве приема препарата, следует особенно
выделить инновационную форму Кавинтона – Кавинтон®

Комфорте, которая представляет собой диспергируемые
таблетки, быстро растворяющиеся при проглатывании ли-
бо во рту, если пациент испытывает трудности с проглаты-
ванием таблеток.

Разумеется, в одной публикации невозможно перечис-
лить результаты всех проведенных исследований как за ру-
бежом, так и в РФ [42], которые подтверждают целесооб-
разность назначения мультимодального нейропротектора
Кавинтон® (Кавинтон® Комфорте) при БМС.

Механизм действия винпоцетина: улучшает мозговой
кровоток и обмен веществ, оказывает благоприятное воз-
действие на реологические свойства крови. Нейропротек-
тивное действие реализуется за счет снижения неблаго-
приятного влияния возбуждающих аминокислот. Блокиру-
ет Na+- и Ca2+-каналы и NMDA- и AMPA-рецепторы. Винпо-
цетин стимулирует метаболизм в ГМ: увеличивает захват и
потребление глюкозы и кислорода, повышает обмен серо-



тонина и норадреналина в ГМ, стимулирует норадренер-
гическую нейромедиаторную систему и оказывает анти-
окисдантное действие, улучшает микроциркуляцию в ГМ
за счет ингибирования агрегации тромбоцитов, снижения
патологически повышенной вязкости крови, увеличения
деформируемости эритроцитов и ингибирования обрат-
ного захвата аденозина, избирательно увеличивает мозго-
вой кровоток за счет снижения церебрального сосудисто-
го сопротивления без существенного влияния на систем-
ные показатели кровообращения, не вызывает эффект «об-
крадывания» [43].

Заключение
1. В настоящее время термины «хроническая ишемия моз-

га», «дисциркуляторная энцефалопатия» нуждаются в пе-
ресмотре и/или уточнении, так как в формировании
этих состояний могут участвовать разные патогенетиче-
ские механизмы. В настоящее время предложено объ-
единить эти патогенетические варианты собиратель-
ным термином БМС.

2. Лечение и профилактика БМС могут весьма отличаться
от терапии повреждений ГМ при иных васкулярных и
кардиальных заболеваниях.

3. Кавинтон® имеет установленные механизмы действия, в
том числе с установлением структур-мишеней ГМ, имеет
подтверждение своего нейропротективного действия в
эксперименте на культурах клеток, в клинике на пациен-
тах с разными формами ЦВБ и в длительных наблюда-
тельных исследованиях, показавших эффективность
препарата в повседневной практике. Вкупе с высокой
эффективностью Кавинтон® имеет благоприятный про-
филь переносимости и может быть рекомендован для
лечения пациентов с разными вариантами БМС.

4. В соответствии с современной теорией БМС лечение
больных должно быть не курсовым (1–3 мес), а более
длительным, как терапия любого хронического сосуди-
стого заболевания.
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