
Патологические церебральные изменения

В настоящее время широко известно,

что течение артериальной гипертонии (АГ)

может осложняться поражением органов-

мишеней. Применительно к головному

мозгу такими осложнениями являются це-

ребральные гипертонические кризы, ост-

рая гипертоническая энцефалопатия, тран-

зиторные ишемические атаки, инсульт, со-

судистая деменция.

Изменения мозговой гемодинамики

возникают уже на ранних стадиях АГ и

обусловлены адаптивной перестройкой со-

судов сопротивления к повышенному

уровню артериального давления (АД). Со-

суды сопротивления (мелкие артерии и ар-

териолы) сначала сужаются тонически, а

затем постоянное сужение артерий ведет к

их структурному ремоделированию (гипер-

трофии средней оболочки, гиперэластозу и

склерозу стенок), что увеличивает соотно-

шение между толщиной стенки сосуда и

его просветом. Вследствие этого уменьша-

ется поперечное сечение просвета артерий,

снижается кровоток в них и повышается

сосудистое сопротивление. 

Гипертоническая ангиоэнцефалопатия

по мере прогрессирования приводит к дис-

трофическим изменениям мозговой ткани,

выявляющимся при использовании совре-

менных методов нейровизуализации, на-

пример магнитно-резонансной томогра-

фии (МРТ). К МРТ-признакам гипертони-

ческой энцефалопатии в настоящее время

относят: лакунарные инфаркты, расшире-

ние желудочков мозга и субарахноидаль-

ных пространств, перивентрикулярный

отек, расширение борозд, нарушение диф-

ференциации серого и белого вещества.

Эти субклинические проявления, в свою

очередь, связаны с развитием клинически

выраженного инсульта. Так, обнаружение

при МРТ головного мозга субкортикально-

го бессимптомного инфаркта мозга или на-

личие фокального интенсивного сигнала в

белом веществе рассматривается как фак-

тор риска возникновения клинического

субкортикального инфаркта мозга или ге-

моррагического инсульта. 

Не вызывает сомнения, что снижение АД

у больных АГ приводит к выраженному

уменьшению частоты развития инсульта

(причем за относительно короткий период

времени), являясь мерой первичной про-

филактики. Выраженный положительный

эффект антигипертензивной терапии до-

стигается через 2–3 года, при этом умень-

шение диастолического АД на 5–6 мм рт. ст.

сопровождается снижением частоты пер-

вичного инсульта на 40%.

В рандомизированных контролируемых

исследованиях в основном изучалась про-

филактическая эффективность тиазидных

(и тиазидоподобных) диуретиков и β-адре-

ноблокаторов. В результате проведенного

метаанализа установлено, что их примене-

ние при АГ позволяет снизить заболевае-
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мость и смертность от сердечно-сосудис-

тых заболеваний, в том числе фатальных и

нефатальных инсультов, на 30–50%. 

Среди диуретиков особое место занима-

ет индапамид, относящийся к тиазидопо-

добным диуретикам второго поколения.

По основному механизму действия инда-

памид является периферическим вазодила-

татором, который при назначении в высо-

ких дозах способен оказывать диуретичес-

кое действие. Проведенные исследования

показывают не только высокую клиничес-

кую эффективность индапамида, но и воз-

можность его влияния на органы-мишени,

в частности уменьшения гипертрофии ле-

вого желудочка.

Недавно завершенные рандомизирован-

ные исследования показали, что ингибито-

ры ангиотензинпревращающего фермента

(АПФ) не уступают диуретикам в способ-

ности предотвращать поражение органов-

мишеней (в том числе инсульт). Так, по

сводным данным плацебоконтролируемых

исследований (наиболее крупные из кото-

рых исследования HOPE и PROGRESS),

ингибиторы АПФ снижают риск инсульта в

среднем на 30%.

Несмотря на то что широкомасштабны-

ми исследованиями доказана способность

данных групп препаратов снижать риск

развития мозговых катастроф, их способ-

ности влиять на начальные проявления ги-

пертензивной энцефалопатии остаются не-

достаточно изученными.

Целью нашего исследования явилось изу-

чение влияния гипотензивной терапии на

церебральную перфузию и структурные из-

менения головного мозга у пациентов с АГ. 

Материал и методы
Исследование было рандомизирован-

ным открытым контролируемым. В иссле-

дование включались пациенты с клиничес-

ки верифицированным диагнозом эссенци-

альной АГ I–III степени по классификации

ВОЗ 1999 г. У всех пациентов отсутствовала

очаговая неврологическая симптоматика.

Критериями исключения были явные орга-

нические поражения органов-мишеней

(инфаркт миокарда, стенозирующий атеро-

склероз сонных и коронарных артерий, ин-

сульт и т.д.), тяжелые сопутствующие забо-

левания, сопровождающиеся почечной или

печеночной недостаточностью, а также на-

личие черепно-мозговых травм или нейро-

инфекций в анамнезе. 

Исследование состояло из двух перио-

дов: элиминационного и лечебного. В тече-

ние первого, элиминационного, периода

(14 дней) пациентам проводилось обще-

клиническое обследование, при этом па-

циенты не получали гипотензивной, сосу-

дистой и ноотропной терапии, после чего

осуществлялась их рандомизация в группы

методом случайных чисел.

Лечебный период продолжался 24 нед.

Пациентам первой группы (16 человек –

8 мужчин и 8 женщин, средний возраст

50,1 ± 7,4 лет) назначался индапамид ре-

тард (Арифон ретард) в дозе 1,5 мг в сутки.

Второй группе пациентов (19 человек –

14 мужчин и 5 женщин, средний возраст

50,2 ± 6,8 лет) назначался эналаприл в дозе

5–20 мг в сутки. Промежуточный контроль

гипотензивного эффекта осуществлялся

через 12 нед по данным суточного монито-

рирования АД (СМАД). Всем пациентам

исходно и через 6 мес от начала терапии

проводились СМАД, МРТ и однофотонная

эмиссионная компьютерная томография

(ОЭКТ) головного мозга.

МРТ головного мозга проводилась на

томографе “Магнетом” по неизменному

протоколу с получением изображений в

аксиальных, фронтальных и сагиттальных

плоскостях и толщиной срезов 6,5 мм.

Определялись размеры наружных и внут-

ренних ликворопроводящих путей. За

нормальные размеры структур головного

мозга принимались данные группы здоро-

вых лиц (Н.Н. Абрамова, 1994).

ОЭКТ головного мозга проводилась на

гамма-камере “Омега 500” с использовани-
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ем 99mTc-гексаметилпропиленаминоксима

(церетек), анализ изображений произво-

дился на компьютерной системе “Сцин-

ти”. Для оценки мозгового кровотока (МК)

выбирали три супратенториальных среза,

на каждом из которых выделяли шесть

симметричных зон интереса. За относи-

тельно гипоперфузируемые сектора прини-

мали зоны со снижением накопления ин-

дикатора более чем на 5% по сравнению с

контрлатеральным участком.

Результаты исследования 
Под влиянием 6-месячной терапии как

индапамидом ретард, так и эналаприлом от-

мечалось достоверное снижение средних

показателей систолического и диастоличес-

кого АД по результатам его суточного мони-

торирования, значительное уменьшение на-

грузки давлением на протяжении суток. Об-

ращало на себя внимание также достовер-

ное улучшение суточных профилей АД у

пациентов с недостаточным ночным сниже-

нием АД. Следует отметить отсутствие отри-

цательного влияния обоих препаратов на

вариабельность АД, которая в настоящее

время рассматривается как независимый

фактор риска поражения органов-мишеней.

По данным МРТ структурные признаки

гипертензивной энцефалопатии были вы-

явлены у всех пациентов, в том числе рас-

ширение желудочков – у 32 (91,4%), расши-

рение субарахноидальных пространств – у

32 (91,4%). Признаки перивентрикулярного

отека выявлялись у 26 пациентов (74,2%),

расширение борозд – у 30 (85,7%), наруше-

ние дифференциации серого и белого ве-

щества – у 16 (45,7%). В 5 случаях были об-

наружены лакунарные инфаркты, в 34

(97,1%) – фокальные повреждения белого

вещества головного мозга. 

На фоне лечения как индапамидом ре-

тард, так и эналаприлом наблюдалось

уменьшение выраженности исходно имев-

шихся МРТ-признаков нарушений ликво-

родинамики (таблица). После лечения ин-

дапамидом ретард было выявлено досто-

верное уменьшение линейных размеров

субарахноидальных пространств во фрон-

тальных, париетальных и затылочных об-

ластях головного мозга, а также большой

цистерны мозга. Под влиянием терапии

эналаприлом тенденция к уменьшению ли-

нейных размеров структур ликворопрово-

дящей системы не достигала статистически

значимых величин (вероятнее всего, из-за

небольшого количества наблюдений).

По результатам ОЭКТ головного мозга

участки гипоперфузии в покое были выяв-

лены у всех пациентов. Участки со сни-

женным накоплением индикатора опреде-

лялись во всех регионах головного мозга,

причем наибольшее количество зон гипо-

перфузии было в височных областях – 70

(у 89,7% больных), несколько меньшее ко-

личество – в теменных – 40 (у 82,8%), лоб-

ных – 45 (у 82,8%) и затылочных – 32 (у

72,4%) областях. 

Поскольку у больных АГ имелись струк-

турные изменения головного мозга, выяв-
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Субарахноидальные пространства 
(средние размеры, мм)  

фронтальная область 3,93 ± 1,25 3,29 ± 1,41** 3,2 ± 0,86 2,83 ± 0,74  

париетальная область 3,14 ± 0,91 2,75 ± 0,96* 2,68 ± 0,58 2,43 ± 0,78  

затылочная область 1,92 ± 0,49 1,58 ± 0,49* 1,46 ± 0,66 1,33 ± 0,49  

Большая цистерна мозга (длинник, мм)  12,5 ± 3,7 10,2 ± 4,2* 14,2 ± 3,9 13,3 ± 8,2  

* р < 0,05; ** p < 0,001.

Динамика показателей МРТ за время терапии

Показатель Индапамид Эналаприл   
исходно через 6 мес исходно  через 6 мес



ляемые с помощью МРТ, а также наруше-

ние перфузии по результатам ОЭКТ го-

ловного мозга, мы попытались определить

их взаимозависимость. Была обнаружена

взаимосвязь между количеством гипопер-

фузируемых секторов и линейными разме-

рами ликворосодержащих пространств.

Наиболее значимым оказалось обеднение

МК в теменных областях, поскольку число

зон гипоперфузии именно в данном реги-

оне положительно коррелировало с разме-

рами передних, задних рогов и тел боковых

желудочков, а также цистерн мозга (коэф-

фициент ранговой корреляции Спирмена

r = 0,43–0,49, p < 0,05). Наряду с этим вы-

явлена взаимосвязь между количеством

секторов гипоперфузии в теменной облас-

ти и линейными размерами субарахнои-

дальных пространств той же локализации

(r = 0,44, p < 0,05). В прямой зависимости от

нарушения гемодинамики в теменных об-

ластях также находились оцениваемые в

баллах степень перивентрикулярной ги-

перинтенсивности (r = 0,58, p < 0,01), сте-

пень внутричерепной гипертензии (r = 0,53,

p < 0,01) и степень гипертензивной энце-

фалопатии (r = 0,52, p < 0,01).

На фоне лечения отмечалось уменьше-

ние количества гипоперфузируемых секто-

ров в целом на 17,4%. Наиболее отчетливо

этот эффект проявлялся в затылочных об-

ластях, где число гипоперфузируемых зон

уменьшилось на 34,4%, менее выраженно –

в височных (17,8%), теменных (17,5%) и

лобной (4,4%) областях. Сопоставляя эф-

фект индапамида и эналаприла, необходи-

мо отметить некоторые различия в их вли-

янии на МК. Лечение индапамидом ретард

приводило к улучшению кровоснабжения

во всех регионах головного мозга, однако

статистически значимое уменьшение ко-

личества участков гипоперфузии было об-

наружено только в затылочной области. Те-

рапия эналаприлом способствовала умень-

шению суммарного количества зон асим-

метрии МК с 30,9 до 20,6%, тогда как по

отдельным регионам головного мозга ди-

намика была также положительной, но не-

достоверной.

Благоприятным фактором, способным

уменьшать нарушения перфузии в заты-

лочной области, явилось уменьшение на-

грузки диастолическим АД в дневные часы

(r = 0,48, p < 0,01).

Уменьшение количества гипоперфузи-

руемых секторов в теменной области со-

провождалось достоверным уменьшением

линейных размеров передних рогов боко-

вых желудочков мозга (r = 0,37), а также

субарахноидальных пространств во фрон-

тальной области (r = 0,42). В свою очередь,

улучшение перфузии затылочной области

достоверно коррелировало с уменьшением

размеров субарахноидальных пространств

во фронтальной области (r = 0,37) и с

уменьшением интенсивности сигнала в пе-

ривентрикулярной области (r = 0,42).

Обсуждение
В последние годы традиционные пред-

ставления об относительной стабильности

мозгового кровотока независимо от цент-

ральной гемодинамики претерпели неко-

торые изменения. При повышении АД от-

мечается сужение церебральных сосудов

мышечного типа, при снижении – их рас-

ширение. Эта реакция сохраняется только

в определенных пределах АД, выше и ниже

которых происходит “срыв” адаптации МК

и возникает гипер- или гипоперфузия тка-

ни мозга. При длительно существующей

АГ происходит структурно-функциональ-

ная адаптация сосудистого русла, на фоне

которой даже незначительные колебания

АД могут привести к нарушению механиз-

мов ауторегуляции, а МК начинает изме-

няться пассивно вслед за изменением АД.

Кроме того, оказалось, что снижение АД

при приеме гипотензивных препаратов мо-

жет сопровождаться изменением цереб-

ральной перфузии и приводить к наруше-

ниям мозгового кровообращения. Таким

образом, при выборе терапии у больных АГ

необходимо учитывать как исходное состо-
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яние МК, так и влияние на него гипотен-

зивного препарата. 

В ходе данного исследования было пока-

зано, что длительная медикаментозная те-

рапия, снижающая показатели системного

АД, не оказывает отрицательного влияния

на МК и даже в некоторой степени улучша-

ет его показатели. Возможность реадапта-

ции мозгового сосудистого русла может

быть обусловлена как мягким и физиоло-

гичным действием препаратов на цент-

ральную гемодинамику, исключающим

резкие перепады АД в течение суток, так и

прямым воздействием обоих препаратов на

сосудистую стенку. В основе специфичес-

кого избирательного действия индапамида

на резистивное сосудистое русло лежат:

снижение чувствительности сосудистой

стенки к катехоламинам и ангиотензину II,

стимуляция синтеза эндогенных вазодила-

тирующих простагландинов, снижение

внутриклеточной концентрации ионов

кальция в миоцитах сосудистой стенки.

Ингибиторы АПФ, в частности периндо-

прил и цилазаприл, также способны умень-

шать ремоделирование церебральных арте-

риол и их пассивную растяжимость, кото-

рая сопровождает развитие гипертрофии

сосудистой стенки, что подтверждено в ря-

де экспериментальных исследований. 

Нормализация мозгового кровотока

способствовала улучшению внутримоз-

говой ликвородинамики с уменьшением

структурных изменений мозговой ткани, о

чем свидетельствует полученная нами кор-

реляционная взаимосвязь между этими по-

казателями. Вместе с тем улучшение мозго-

вой перфузии сопровождалось уменьшени-

ем степени лейкоареоза, относящегося к

признакам внутричерепной гипертензии и

являющегося самостоятельным фактором

риска клинического субкортикального ин-

фаркта мозга или геморрагического ин-

сульта. 

Таким образом, контролируемая гипо-

тензивная терапия основными классами

гипотензивных препаратов (диуретики и

ингибиторы АПФ) способствует улучше-

нию церебральной гемодинамики, что со-

провождается уменьшением выраженности

структурных изменений головного мозга.

Выводы
1. Терапия как индапамидом ретард, так

и эналаприлом приводит к достоверному

снижению АД в течение суток, улучшению

показателей суточного профиля по резуль-

татам СМАД.

2. Снижение системного АД не приводит

к нарушению мозгового кровоснабжения, а

даже сопровождается некоторым улучше-

нием церебральной перфузии по результа-

там ОЭКТ головного мозга. 

3. Улучшение церебральной перфузии

способствует уменьшению выраженности

МРТ-признаков гипертензивной энцефа-

лопатии, прежде всего нарушений ликво-

родинамики.
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