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Резюме: Хроническая прогрессирующая цереброваскулярная патология представляет собой мощ-
ный инвалидизирующий фактор современного общества. В основе хронической ишемии головного 
мозга лежат проблемы микроциркуляции и нейровоспаления, представляющие собой взаимно потен-
цирующие патогенетические аспекты. В качестве поиска современной патогенетически ориентирован-
ной таргетной терапии огромное внимание уделяется церебральной капилляропатии, окислительному 
стрессу в мозговой ткани и вопросам подавления нейровоспаления. В статье представлены материалы 
проведенных экспериментальных и клинических исследований экстракта Гинкго билоба и холина, а 
также их комбинации — Холин Стронг®.
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Summary. Chronic progressive cerebrovascular pathology is a powerful disabling factor in modern society. 
Chronic cerebral ischemia is based on microcirculation and neuroinflammation problems, which are mutually 
potentiating pathogenetic aspects. As a search for modern pathogenetically oriented targeted therapy, great 
attention is paid to cerebral capillary disease, oxidative stress in brain tissue and the issues of suppressing 
neuroinflammation. The article presents the materials of experimental and clinical studies of Ginkgo biloba 
extract and choline, as well as their combination — Choline Strong®.
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С увеличением продолжительности жизни на-
блюдается закономерный рост хронических 
заболеваний, в том числе цереброваскуляр-

ных болезней (ЦВБ). Так, по данным профилак-
тических осмотров населения, в Российской Фе-
дерации зарегистрировано ежегодное увеличение 
уровня первичной заболеваемости ЦВБ: на 6,2% с 
2015 по 2019 г. [6] с выявляемостью хронической 
ишемии головного мозга на сегодняшний день у 
лиц трудоспособного возраста не менее 700 на 100 
тыс. населения [1]. 

Хроническая ишемия головного мозга (ХИГМ) 
или более старый термин дисциркуляторная эн-
цефалопатия — это хронический вариант церебро-
васкулярной патологии, в основе которой лежит 
прогрессирующая недостаточность кровоснабже-
ния головного мозга вследствие локальных сте-
нозов крупных сосудов или же чаще явлений 
микроангиопатии, приводящих к комплексу не-
врологических и нейропсихиатрических наруше-
ний. Само понятие «Цереброваскулярные заболе-
вания» — это собирательный термин, включающий 
в себя различные нозологические единицы (шифр 
по МКБ-10: I67). Социальная значимость сосуди-
стых заболеваний головного мозга подтверждает-
ся наличием хотя бы одного фактора риска ХИГМ 
у каждого девятого человека в мире [42]. ЦВБ за-
частую заканчивается инвалидизацией пациента 
и сосудистой деменцией, что сопровождается ран-
ним прекращением трудовой деятельности, повы-
шением нагрузки на ухаживающих лиц. Вместе 
с тем увеличение частоты цереброваскулярных 
заболеваний (ЦВБ) из-за продолжающего увели-
чения продолжительности жизни, возрастающей 
доли стареющего населения значительно увеличи-
вает экономическое и социальное бремя во всем 
мире [23].

Несмотря на значимость существующего бре-
мени, многочисленные исследования, фармако-
логические разработки, терапевтические интер-
венции и пр. на сегодняшний день считается 
невозможным вылечить ХИГМ и восстановить 
поврежденное мозговое вещество [13]. И хотя 
существует клиническая настороженность в силу 
увеличенного риска развития нарушений мозго-
вого кровообращения [2,38], именно длительно 
недиагностированная ЦВБ остается одной из важ-
ных клинических проблем, приводящих к отсро-
ченному назначению патогенетической терапии 
[14]. Вместе с тем накапливающиеся современ-
ные данные о патогенезе нарушений цереброва-
скулярной микроциркуляции, а также факторов, 
приводящих к ней, открывают новые возможно-
сти таргетной терапии. Именно поиску современ-
ных патогенез-ориентированных терапевтических 
стратегий и посвящен данный обзор.

Ухудшение мозгового кровотока может быть 
обусловлено различными причинами, в т. ч. бо-
лезнями сердца, патологией крови (тромбоцитоз, 
полицитемия, тромбофилии). Вместе с тем наи-
более значимой причиной является поражение 
микроциркуляторного русла с развитием т. н. 
болезни мелких сосудов [3]. Введенный термин 

«Болезнь малых сосудов» (БМС) отражает кли-
нические, радиологические или патологические 
явления, связанные с поражением мелких перфо-
рирующих артерий и артериол, а также венул и 
капилляров [28]. 

Для понимания перспектив лечения подробнее 
остановимся на патогенезе БМС. Еще в 60-х годах 
20 века академик Шмидт Е.В. описывал развитие 
многоочагового или диффузного ишемическо-
го поражения головного мозга, проявляющегося 
комплексом неврологических и нейропсихологи-
ческих нарушений. А в качестве причины цере-
броваскулярных заболеваний рассматривали хро-
ническую ишемию головного мозга в основном за 
счет атеросклероза сосудов крупного и среднего 
калибра. Однако с середины 20 века накаплива-
ются сведения о патологии микроциркуляторного 
русла, главным образом благодаря клинико-пато-
логическим работам Фишера К.М. 1955–1973 гг. 
[19,20], в полной мере нашедшие продолжение 
уже в 2000-х годах [30,47].

Патофизиологию церебральной ишемии тра-
диционно понимали в связи со снижением мозго-
вого кровотока. Однако дальнейшее изучение за-
висимости уровня потока-диффузии показывает 
роль состояния капиллярного русла в снижении 
эффективности экстракции кислорода в ткани го-
ловного мозга. Так клинические проявления ТИА/
ОНМК являются результатом местного снижения 
скорости церебрального метаболизма кислорода 
ниже уровня метаболических потребностей тка-
ни не только при снижении мозгового кровотока 
(как в «классической» модели полутени), но и в 
результате повышения уровня неоднородности 
времени прохождения кровотока по капиллярам, 
или при сочетании этих двух факторов [31]. Та-
ким образом с точки зрения таргетной терапии 
ХИГМ именно вазоактивные препараты с воз-
можностью улучшения микроциркуляции, повы-
шением утилизации кислорода и метаболическим 
ростом будут представлять наибольший интерес 
[36]. 

Следующей мишень-ориентированной страте-
гией является механизм развития капилляропа-
тии и периваскулярных изменений. Очень долго 
оставалось неясно, почему описанные различные 
факторы риска (курение, артериальная гипертен-
зия, диабет, гиперлипидемия и др.), по-разному 
воздействуя на сосудистую стенку, приводят к 
ее изменениям, сопровождающейся снижением 
оксигенации тканей. Исследования начала 2000 
гг. показали единый патогенетический субстрат 
наблюдаемых нарушений. Были получены пер-
вые сведения о проницаемости гематоэнцефа-
лического барьера с использование экзогенного 
индикатора [30] Позднее были изучены свойства 
проницаемости нормальных сосудов головного 
мозга при физиологических и различных пато-
логических состояниях. Было выяснено, что под 
воздействием сосудистых факторов риска проис-
ходит ряд негативных изменений на уровне эндо-
телиальной выстилки сосудов, составляющих ге-
матоэнцефалический барьер (ГЭБ) с изменением 
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его проницаемости, с последующей экстравазаци-
ей белков плазмы, лейкоцитарных клеток и про-
чих агентов в сосудистую стенку и за ее пределы, 
приводя к местной реакции аутоиммунного вос-
паления [45]. При этом генетически обусловлен-
ная чувствительность мозговой ткани к гипоксии 
создает предпосылки к такому нейровоспалению 
[5]. В результате последнего происходит ряд мор-
фологических изменений, в частности дегенера-
ция перицитов, утолщение базальной мембраны 
капилляров, перикапилярный отек, которые при-
водят к уменьшению диаметра капилляров и, как 
следствие, нарушению движения эритроцита в ка-
пиллярной петле, а на уровне более крупных со-
судов (артериолы) изменяется восприимчивость 
сосудистой стенке к оксиду азота и ухудшением 
их реактивности [3]. В целом нейровоспаление 
представляет собой последовательную активацию 
иммунных реакций с увеличением образования 
провоспалительных цитокинов (интерлейкина-1, 
интерлейкина-6 и фактора некроза опухоли- α), 
хемокинов, индукцией экспрессии молекул адге-
зии и активацией ряда ферментов и др. [16]. Этот 
патофизиологический каскад приводит к вторич-
ному повреждению эндотелия в том числе и гема-
тоэнцефалического барьера и прогрессированию 
гипоперфузии [18].

Закономерным развитием прогрессирующей 
тканевой ишемии становится окислительный 
стресс, представляющего собой состояние, при 
котором выработка свободных радикалов превы-
шает способность антиоксидантной защиты под-
держивать уровни ниже токсического порога [24]. 
Свободные радикалы являются результатом нор-
мальной клеточной функции и метаболической 
активности клетки, а нейроны и глиальные клет-
ки обладают способностью защищаться от окис-
лительного стресса, однако в результате нараста-
ющей ишемии, неэффективной энергопродукции, 
продолжающегося аутовоспаления в перикапил-
лярном пространстве происходит чрезмерное об-
разование свободных радикалов с их токсическим 
действием на нейроны и глиальные клетки, раз-
витием гипомиелинизации [21].

Учитывая такое широкое распространение 
нейровоспаления и оксидантного стресса, как ос-
новных патогенетических механизмов, лежащих 
в основе гибели клеток, несомненно актуальным 
является поиск лечения, направленного на регу-
ляцию воспалительной и окислительной реакций, 
то есть обладающего комплексным нейропротек-
торным действием. 

Клиническая картина ХИГМ характеризуется 
достаточной вариабельностью клинического тече-
ния: от бессимптомных, так называемых «немых» 
поражений, до инсульта при ее декомпенсации 
[10] Однако в рутинной практике по мере нарас-
тания общего объема поражения мозгового ве-
щества наиболее часто наблюдается клиническая 
картина «классического» ХНМК: прогрессирую-
щее когнитивное снижение, расстройство равно-
весия, нейропсихологические нарушения [39] 
Кроме того, БМС является причиной постураль-

ных, тазовых расстройств и депрессии, и связана 
с возраст-ассоциированной потерей независимо-
сти [34]. Важную роль в формировании когнитив-
ных и мнестических нарушений, в том числе при 
нарастающей гипоперфузии мозга, играет дефи-
цит преимущественно холинергической системы 
[4], причем уже на этапе первичных субъектив-
ных изменений памяти и внимания [37]. Кроме 
того, холинергическая трансмиссия модулирует 
различные клеточные функции, такие как микро-
глиальный фенотип, и может влиять на иммун-
ные реакции с участием макрофагов и Т-клеток 
с формированием т.н. «холинергического про-
тивовоспалительного пути» [32]. Обнаружено, 
что ацетилхолин, вырабатываемый Т-клетками 
в здоровом организме, играет ключевую роль в 
противовоспалительной нейропротекции [35]. 
Таким образом идеальная терапевтическая стра-
тегия обязательно должна включать фармаколо-
гический агент, ориентированный на увеличение 
синтеза ацетилхолина.

Потенциальные методы профилактики при 
БМС традиционно включают контроль факторов 
риска и является важной стратегией, препятству-
ющей прогрессии ХИГМ [27]. Однако в настоящее 
время представляет интерес поиск препаратов с 
мультимодальными механизмами действиями и 
имеющих таргетное воздействие на разные зве-
нья патогенеза хронической ишемии головного 
мозга. Идеальный препарат на наш взгляд мог 
бы обладать вазоактивным действием с акцентом 
на микроциркуляторное русло, нейропротектив-
ной противовоспалительной и антиоксидантной 
активностью, а также положительным влиянием 
на холинергическую трансмиссию для улучшения 
когнитивных функций. Принимая также во вни-
мание, что гипоксия, воспаление и окислительный 
стресс могут продолжаться длительно на фоне 
хронической церебральной гипоперфузии по вы-
шеописанным механизмам, пациентам с призна-
ками БМС требуется длительная терапия [46] В 
связи с этим проводимая терапия также должна 
обладать высоким профилем безопасности.

В свете представленного потенциальный инте-
рес представляет недавно появившийся на отече-
ственном рынке комплекс, включающий в своем 
составе экстракт Гинкго билоба и холин — Холин 
Стронг®, каждая капсула которого содержит 500 
мг холина битартрата и 60 мг экстракта листьев 
Гинкго билоба. Средство также содержит пиперин 
(алкалоид перца), который повышает усвояемость 
активных компонентов [41]. 

Холин — натуральное ноотропное вещество, 
которое обеспечивает выработку ацетилхолина в 
организме, используется для биосинтеза клеточ-
ных мембран [44]. Показано, что дополнительное 
поступление холина в организм способствует зна-
чительному улучшению когнитивных функций, 
так как холин является эндогенным субстратом 
для химического синтеза ацетилхолина [29,43].

Экстракт листьев растения Гинкго билоба 
(ЭГБ) — природный нутрицевтик, биологически 
активные компоненты которого обладают многи-
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ми ценными терапевтическими свойствами. ЭГБ, 
противодействуя избыточной продукции эндоте-
лина-1, частично устраняет церебральный вазо-
спазм, улучшает микроциркуляцию и, таким обра-
зом, снимает вторичное ишемическое повреждение 
мозга [40]. Ангиопротективный эффект связан со 
стимуляцией образования в эндотелии сосудов 
эндогенного оксида азота (NO), который также 
называют эндотелий-расслабляющим фактором. 
[15]. Кроме того, флавоноидные компоненты ЭГБ 
уменьшают высвобождение свободных радикалов, 
обладают свойствами их поглощения, ингибируют 
фактор активации тромбоцитов и [8,12,33]. Также 
описаны противовоспалительные свойства ЭГБ 
при ишемия-реперфузионных нарушениях [11] со 
способностью снижать активность микроглии и 
уменьшать количество цитокинов [25].

Прокогнитивные эффекты экстракта Гинкго 
билоба неоднократно описаны в литературных 
источниках [9]. Так, в ряде плацебо-контроли-
руемых клинических исследованиях продемон-
стрировано улучшение когнитивного статуса при 
умеренных когнитивных расстройствах [22], с 
предупреждением их прогрессирования [17]. 

Таким образом, синергизм холина и экстракта 
Гинкго билоба обладает выраженными вазоактив-
ным действием, нейропротективными свойства-
ми, и положительным влиянием на когнитивное 
функционирование. Терапевтические эффекты 
представленной фармакологической комбинации 
взаимно дополняют и усиливают друг друга. Ори-

гинальная комбинация холина и гинкго билоба 
доказала свою эффективность и безопасность в 
двойном слепом рандомизированном исследова-
нии J.E. Lewis и соавт. продолжительностью 6 ме-
сяцев, в котором изучалось влияние комбиниро-
ванной терапии холина битартратом и экстрактом 
Гинкго билоба в форме биологически активных 
добавок в том числе на когнитивные функции. Ре-
зультаты выполнения тестов (тест прокладывания 
пути, тест словесных ассоциаций) в группе ком-
бинированной терапии улучшились на 18%, также 
получены положительные эффекты в противовос-
палительной активности препарата [26]. Также в 
ходе открытого клинического наблюдения в усло-
виях реальной клинической практики [7], прово-
димого на пациентах с додементными когнитив-
ными нарушениями, принимавших Холин Стронг® 
по 1 капсуле 2 раза в день в течение 3 месяцев, 
произошло существенное достоверное улучшение 
когнитивных функций по данным тестов MoCA 
(Montreal Cognitive Assessment — Монреальская 
шкала когнитивной оценки), литеральных и ка-
тегориальных ассоциаций, а также улучшение 
концентрации внимания согласно динамике ре-
зультата теста на замещение цифровых символов 
(DSST). При этом нежелательных явлений отме-
нено не было. На основании этого можно реко-
мендовать прием комбинации холина битартрата 
и экстракта гинкго билоба (Холин Стронг®) по 2 
капсулы в сутки в течение 3–6 месяцев.
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