
Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2008; 7(1) 87

В.Ф. Мордовин, … Гипертензивная энцефалопатия и церебропротективная терапия…

Ранние стадии формирования гипертензивной

энцефалопатии и современные возможности

церебропротективной терапии

В.Ф. Мордовин, Г.В. Семке, М.В. Колодина

ГУ НИИ кардиологии Томского научного центра СО РАМН. Томск, Россия

Early stages of hypertensive encephalopathy development and

modern potential of cerebro6protective therapy

V.F. Mordovin, G.V. Semke, M.V. Kolodina

Research Institute of Cardiology, Tomsk Scientific Center, Siberian Branch, Russian Academy of Medical

Sciences. Tomsk, Russia

Цель. Изучить структурные изменения головного мозга у больных артериальной гипертонией (АГ) в со6

поставлении с результатами суточного мониторирования артериального давления (СМАД) и влияния

антигипертензивной терапии на их динамику.

Материал и методы. Обследованы 212 больных АГ в возрасте 40660 лет (средний возраст 48,3±5,7). Про6

водились магнитно6резонансная томография и эмиссионная компьютерная томография головного моз6

га, СМ АД. Для лечения использовали эналаприл дозе 5620 мг/сут. (n=32) и индапамид6ретард в дозе 1,5

мг/сут. (n=32) в течение 24 недель.

Результаты. Обнаружена достоверная связь между структурными изменениями мозга, частота выявления

которых у больных АГ составляет 89,5%, и параметрами СМАД. Под влиянием терапии индапамидом и

эналаприлом отмечалось достоверное снижение АД по данным СМ, улучшение церебральной перфузии

(преимущественно затылочной области), снижение выраженности нарушений ликвородинамики и пе6

ривентрикулярного отека. Лучшая динамика показателей наблюдалась на фоне индапамида. 

Заключение. Нормализация суточного профиля АД под влиянием терапии индапамидом ретард сопро6

вождается улучшением перфузии мозга и снижением степени выраженности его структурных измене6

ний. Динамика церебральных нарущений под влиянием терапии эналаприлом выражена в значительно

меньшей степени. 

Ключевые слова: гипертензивная энцефалопатия, магнитно6резонансная томография, перфузия голов6

ного мозга, терапия. 

Aim. To study structural cerebral changes in patients with arterial hypertension (AH), taking into consideration 246

hour blood pressure monitoring (BPM) results and their dynamics during antihypertensive therapy.

Material and methods. In total, 212 AH patients aged 40660 years (mean age 48,3±5,7 years) were examined.

Cerebral magnetic resonance tomography, cerebral emission computed tomography, and 246hour BPM were per6

formed. The therapy included enalapril (5620 mg/d; n=32) and indapamide retard (1,5 mg/d; n=32) for 24 weeks.

Results. Structural cerebral changes, observed in 89,5% of AH patients, were significantly associated with 246hour

BPM parameters. Indapamide and enalapril therapy was associated with significant BP reduction, according to

246hour BPM data, as well as with cerebral perfusion improvement (primarily in occipital region) and decreased

disturbances of liquor circulation and periventricular edema. The parameters studied improved to a greater extent

in the indapamide group. 

Conclusion. Circadian BP profile normalization, during indapamide retard therapy, was associated with improved

cerebral perfusion and structure. Positive dynamics of cerebral parameters was manifested to a lesser extent in the

enalapril group. 
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В настоящее время мозговой инсульт (МИ) за6

нимает второе место в мире по частоте летальности и

первое место в качестве причины инвалидизации на6

селения. В России ежегодно регистрируется > 450

тыс. МИ, при этом смертность от цереброваскуляр6

ных болезней (ЦВБ) в стране остается одной из наи6

более высоких и составляет 319,8 на 100 тыс. населе6

ния [1]. Поэтому естественно, что снижение частоты

возникновения МИ рассматривается в качестве од6

ной из наиболее актуальных проблем здравоохране6

ния. Изучению вопросов, касающихся диагностики

и лечения ранних стадий гипертензивной энцефало6

патии (ГЭ), уделяется значительно меньше внима6

ния, хотя не вызывает сомнений, что именно прог6

рессирование хронических форм патологии предс6

тавляет собой основу развития цереброваскулярного

континуума, итогом которого служит возникновение

обширных МИ. Основной причиной этого является

трудность диагностики начальных стадий ГЭ, что

значительно ограничивает возможности изучения

механизмов их возникновения и прогрессирования. 

В последние годы для выявления патологичес6

ких изменений головного мозга все чаще использу6

ется магнитно6резонансная томография (МРТ) го6

ловы, являющаяся наиболее информативной из

современных нейровизуализационных методик. В

результате обследования пациентов без неврологи6

ческих нарушений было показано, что латентные

лакунарные инфаркты и признаки перивентрику6

лярного отека головного мозга у пациентов с арте6

риальной гипертонией (АГ) встречаются значитель6

но чаще, чем у нормотензивных пациентов [264].

Тем не менее, специальные исследования, посвя6

щенные изучению особенностей структурных про6

явлений патологии мозговых сосудов в зависимости

от особенностей течения АГ, до настоящего време6

ни не проводили. Следует также отметить, что реги6

стрируемые врачом показатели артериального дав6

ления (АД), использованные в этих работах, недос6

таточно достоверно отражают истинный уровень

АД и его колебания на протяжении суток. 

В связи с этим целью работы стало изучение

частоты распространения и степени выраженности

структурных изменений головного мозга у больных

АГ в сопоставлении с результатами суточного мони6

торирования (СМ) АД и определение возможности

обратного развития церебральной патологии под

влиянием антигипертензивной терапии.

Материал и методы
Исследования выполнены у 212 больных ГБ обоего

пола в возрасте 40660 лет (средний возраст 48,3±5,7).

Распределение больных по стадиям ГБ и степеням (ст.)

АГ проведено в соответствии с Российскими рекоменда6

циями ВНОК 2004.

Критериями включения в исследование являлись: 

• информированное согласие на участие в проводи6

мом исследовании;

• установленный по результатам расширенного кли6

нико6инструментального исследования диагноз ГБ I6III

стадии, соответствующий понятию эссенциальной АГ; 

• отсутствие выраженных острых и хронических за6

болеваний, требующих медикаментозной коррекции, а

также отсутствие неврологической симптоматики, череп6

но6мозговых травм и нейроинфекций в анамнезе.

Критерии исключения пациентов из исследования

следующие:

• симптоматический характер АГ;

• наличие явных органических поражений органов6

мишеней (инфаркт миокарда, стенозирующий атероскле6

роз сонных и коронарных артерий, МИ и т.д.).

СМАД проводили при помощи неинвазивных пор6

тативных систем “SpaceLabs Medical” 90207 (США) и

ABPM602 фирмы Meditech (Венгрия), в основе работы

которых лежит осциллометрический метод измерения

АД. Измерения производились в течение 24 часов с ин6

тервалом 15 мин во время бодрствования и сна, период

ночного сна определяли индивидуально по дневникам

мониторирования. 

Перфузию головного мозга оценивали с помощью

однофотонной эмиссионной компьютерной томографии

на гамма6камере «Омега 500» (“Technicare”, США6ФРГ) с

использованием 99m6Tc6гексаметилпропиленаминокси6

ма (ГМПАО), коммерческое название Церетек

(“Amersham Ltd.”, Великобритания).

МРТ головы выполняли на низкопольном МР6то6

мографе Magnetom6Open (Siemens Medical) с напряжен6

ностью магнитного поля 0,22Т. При анализе томограмм

определяли наличие МРТ6признаков внутричерепной ги6

пертензии, нарушения ликвородинамики и участков це6

реброваскулярной ишемии в виде лакунарных инфарктов

и фокальных повреждений белого вещества. 

Терапевтический раздел исследования включал 64

больных, из которых у 32 для лечения использовали инда6

памид6ретард (Арифон®6ретард, Лаборатории Сервье,

Франция) в дозе 1,5 мг/сут. в течение 24 недель. У 32 боль6

ных применяли эналаприл (Эднит, Гедеон Рихтер, Венг6

рия) в дозе 5620 мг/сут. в течение 24 недель. Рандомиза6

цию больных по характеру антигипертензивного лечения

проводили методом случайных чисел. Всем пациентам

исходно и через 6 месяцев от начала терапии выполняли

СМАД, ультразвуковое исследование сердца, определе6

ние перфузии головного мозга и МРТ головы. 

Статистическая обработка полученных данных про6

водилась с использованием пакета прикладных статисти6

ческих программ Statistica for Windows 6.0. 

Результаты и обсуждение
Анализируя результаты МРТ головы, выпол6

ненной у обследованных пациентов, следует отме6

тить, что у 89,5% больных АГ без неврологической

симптоматики были обнаружены структурные из6

менения головного мозга. Наиболее частыми из

них: нарушения ликвородинамики (67%), периве6

нтрикулярный отек (57,3%), фокальные поврежде6

ния белого вещества (65,8%) и лакунарные инфарк6

ты головного мозга (19,1%). 

Важно отметить, что с врачебно регистрируе6

мыми показателями АД были связаны только часто6

та обнаружения нарушений ликвородинамики и ла6
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кунарных инфарктов головного мозга. Частота вы6

явления и степень выраженности других структур6

ных проявлений ГЭ у пациентов с I6III ст. АГ сог6

ласно классификации существенно не различались.

В значительно большей степени изменения голов6

ного мозга были связаны с показателями СМАД.

Для определения характера этой связи использовал6

ся метод множественной линейной регрессии. В

регрессионную модель были включены показателя6

ми СМАД, возраст пациентов и длительность забо6

левания (параметры линейной модели: R=0,81;

R=0,66; p=0,003). Это позволило определить наибо6

лее значимые показатели АД, оказывающие незави6

симое от возраста влияние на формирование ГЭ

(таблица 1). 

Полученные данные свидетельствуют о том,

что из модифицируемых факторов изменение пока6

зателей систолического АД (САД) по данным его

СМ оказывает наиболее выраженное влияние на

формирование структурных признаков церебросо6

судистой патологии. Обращает также внимание, что

уровень САД в ночные часы коррелировал с МРТ

изменениями головного мозга более тесно, чем его

среднедневные значения, что вероятно и является

одной из причин недостаточно четкой связи между

врачебно регистрируемыми показателями АД и

структурными проявлениями ГЭ. 

Под влиянием терапии индапамидом6ретард и

эналаприлом наблюдали статистически достовер6

ное снижение уровней АД, как по данным врачеб6

ных измерений, так и по результатам его СМ (таб6

лицы 2 и 3). 

Перфузионная томосцинтиграфия головного

мозга была выполнена у 35 больных АГ до и после 66

Таблица 1
Показатели, имеющие наибольшее значение для формирования ГЭ

Показатели Коэффициенты парциальной корреляции

Возраст 0,51**

Среднедневное САД 0,44* 

Средненочное САД 0,47**

ИВ среднесуточного САД 0,45**

Вар ночного САД 0,39*

Примечание: * 6 p<0,01; ** 6 p<0,001; ИВ – индекс времени; Вар – вариабельность.

Таблица 2 
Влияние индапамида ретард на динамику показателей АД 

Показатель До лечения Через 6 мес. терапии

Среднесуточное САД 147,1±7,7 132,6±11,5**

Среднесуточное ДАД 93,3±5,6 84,6±8,9*

Среднедневное САД 151,1±7,7 136,7±11,7*

Среднедневное ДАД 97,4±6,0 88,3±9,1*

Средненочное САД 138,8±12,3 122,3±11,9*

Средненочное ДАД 85,7±7,8 75,2±8,7*

Примечание: значения АД измерялись в мм рт.ст.; * 6 p<0,01; ДАД – диастолическое АД.

Таблица 3
Влияние эналаприла на динамику показателей АД 

Показатель До лечения Через 1 мес. терапии Через 3 мес. терапии Через 6 мес. терапии

Среднесуточное САД 149,3±10,3 137,8±13,9** 142,3±12,8** 135,3±10,2*

Среднесуточное ДАД 93,6±10,4 86,6±11,0** 90,6±12,3** 85,2±9,0*

Среднедневное САД 154,2±11,2 141,7±13,6** 146,8±13,7* 140,7±11,0*

Среднедневное ДАД 98,1±10,7 90,2±11,4** 94,6±12,9** 89,3±8,9*

Средненочное САД 139,2±12,5 128,1±16,7* 131,2±14,7* 121,6±11,3*

Средненочное ДАД 84,8±11,1 77,8±12,1** 80,9±13,8** 74,4±10,3*

Примечание: значения АД измерялись в мм рт.ст.; * 6 p<0,01; ДАД – диастолическое АД.

Таблица 4 
Влияние индапамида ретард на результаты перфузионной сцинтиграфии головного мозга 

Области мозга Количество гипоперфузируемых секторов

До лечения После лечения

Лобная 24 17

Теменная 16 13

Височная 33 28

Затылочная 20 11* Z=2,27

Всего 93 69

Примечание: * 6 р<0,05.
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месячной антигипертензивной терапии, из них 16

больных лечились индапамидом6ретард и 19 – эна6

лаприлом. 

До лечения у всех обследованных больных бы6

ли обнаружены нарушения перфузии головного

мозга, динамика которых под влиянием терапии

индапамидом6ретард и эналаприлом представлены

в таблицах 4 и 5. 

При анализе полученных результатов следует,

прежде всего, отметить, что, несмотря на значи6

тельное снижение системного АД под влиянием ис6

пользованных препаратов, показатели перфузии

мозга не только не снижались, но даже возрастали.

Более выраженное уменьшение количества гипо6

перфузируемых секторов происходило под влияни6

ем индапамида6ретард (по группе на 25,8%), причем

их снижение в затылочной доле мозга было статис6

тически достоверным. На фоне терапии эналапри6

лом наметилась лишь тенденция к уменьшению

суммарного количества гипоперфузируемых секто6

ров мозга. При этом суммарное уменьшение их ко6

личества было значительно менее выраженным, по

сравнению с пациентами, получавшими индапа6

мид6ретард (9,8%). 

Структурные признаки ГЭ по данным МРТ го6

ловы исходно наблюдались у 63 (98,4%) из 64 обсле6

дованных больных. 

При изучении влияния индапамида6ретард на

МР6признаки ГЭ было обнаружено достоверное

уменьшение частоты распространения перивентри6

кулярного отека 263 ст. – 26 и 19 соответственно

(χ2=4,46; р=0,03) и степени выраженности струк6

турных признаков ГЭ, прежде всего – нарушений

ликвородинамики (таблица 6). 

Положительное влияние эналаприла на струк6

турные признаки ГЭ было менее выраженным.

Таким образом, полученные результаты свиде6

тельствуют, что индапамид, используемый в качест6

ве антигипертензивного препарата, для лечения па6

циентов с АГ обладает выраженными церебропро6

тективными свойствами, что проявлялось уменьше6

нием степени выраженности нарушений ликворо6

динамики и признаков перивентрикулярного отека.

Положительное влияние на данные показатели эна6

лаприла было значительно менее выраженным и

статистически не достоверным.

В заключение следует отметить высокую часто6

ту распространения структурных изменений голов6

ного мозга, диагностируемых с помощью МРТ го6

ловы у больных АГ. Среди проявлений ГЭ преобла6

дали нарушения ликвородинамики и признаки пер6

вентрикулярного отека. Вместе с тем, обращает

внимание, что у 19,1% больных, у которых отсут6

ствовали указания на эпизоды острых нарушений

мозгового кровообращения в анамнезе и не опреде6

лялись неврологические расстройства в период обс6

ледования, были обнаружены клинически латент6

ные лакунарные инфаркты, которые по современ6

ным представлениям служат непосредственными

предвестниками обширных МИ. Показатели АД,

регистрируемые врачом, не имели достаточно чет6

кой связи с МРТ изменениями головного мозга и не

Таблица 5
Влияние эналаприла на результаты перфузионной сцинтиграфии головного мозга 

Области мозга Количество гипоперфузируемых секторов

До лечения После лечения

Лобная 23 28

Теменная 25 20

Височная 40 33

Затылочная 14 11

Всего 102 92

Таблица 6
Влияние терапии индапамидом на линейные размеры ликворопроводящей

системы у больных АГ (M±SD)

Показатель, мм До лечения После лечения р

Желудочки мозга

Латеральные желудочки: Тело справа 8,00±2,12 7,47±2,13 0,043

Тело слева 8,03±2,14 7,43±1,81 0,050

Тело, средний размер 8,02±1,92 7,45±1,78 0,033

Передние рога, средний размер 4,96±1,49 4,38±1,25 0,041

IV желудочек, поперечник 7,37±2,20 6,57±2,05 0,015

Субарахноидальные пространства

Фронтальная область справа 3,40±1,10 2,97±1,03 0,0002

Фронтальная область слева 3,50±1,20 2,97±1,25 0,0001

Фронтальная область, средний размер 3,45±1,10 2,97±1,10 0,00002

Затылочная область справа 1,63±0,56 1,30±0,47 0,0006

Затылочная область слева 1,60±0,56 1,33±0,48 0,002

Затылочная область, средний размер 1,64±0,55 1,33±0,45 0,0005
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позволяли достоверно идентифицировать группу

больных со структурными признаками мозговой со6

судистой патологии. При анализе результатов

СМАД были выявлены особенности нарушений су6

точных профилей (СП) АД, достоверно коррелиру6

ющие с церебральными изменениями, причем важ6

но отметить, что это были изменения САД, регист6

рируемого в различные периоды суток.

Под влиянием терапии как индапамидом6ре6

тард, так и эналаприлом, наблюдалось значитель6

ное снижение АД, сопровождающееся уменьшени6

ем степени выраженности церебральных наруше6

ний. В целом эти результаты соответствуют сведе6

ниям, приводимым в литературе [5].

Следует отметить, что в данной работе прово6

дилось сравнение эффективности двух антигипер6

тензивных препаратов с различным механизмом

действия, и при этом были обнаружены существен6

ные отличия в степени выраженности их влияния

на церебральные изменения. Наиболее значимые из

них заключались в том, что у пациентов, получав6

ших индапамид6ретард, наблюдалось более выра6

женное улучшение перфузии мозга и более отчетли6

вое уменьшение выраженности структурных приз6

наков ГЭ по сравнению с пациентами, лечившими6

ся эналаприлом.

Причины этих различий пока недостаточно яс6

ны. По степени снижения АД препараты не разли6

чались, что было подтверждено при СМАД. Изве6

стно также, что ингибиторы ангиотензин6превра6

щающего фермента, в т.ч. эналаприл, обладают на6

иболее выраженными вазопротективными и сосу6

дорасширяющими свойствами. Это позволяло

предполагать, что они будут в большей степени

оказывать положительное влияние на показатели

мозгового кровотока и структурные изменения го6

ловного мозга. Тем не менее, при выполнении нас6

тоящей работы было обнаружено, что индапамид6

ретард обладал более выраженной церебропротек6

тивной активностью. При объяснении этих свойств

препарата следует учитывать особенности его фар6

макологического действия. Известно, что индапа6

миду присущи сосудорасширяющие свойства, и

при длительном применении он обладает способ6

ностью улучшать показатели эндотелий6зависимой

вазодилатации [6]. Кроме того, диуретическое

действие препарата может быть одним из важных

компонентов его церебропротективной активности

у пациентов с гидроцефалическими изменениями,

обнаруженными при МРТ у большинства обследо6

ванных пациентов.

Выводы
У больных АГ без неврологических нарушений

частота выявления структурных признаков ГЭ по

данным МРТ головы достигает 89,5%. 

Показатели САД, регистрируемые при СМ,

достоверно коррелируют со степенью выраженнос6

ти церебральных нарушений. 

Снижение АД под влиянием терапии индапа6

мидом6ретард сопровождается уменьшением коли6

чества гипоперфузируемых секторов головного моз6

га и степени выраженности его структурных изме6

нений. Динамика церебральных изменений под

влиянием терапии эналаприлом выражена в значи6

тельно меньшей степени. 
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