
22 (Алматы), №3 (189), 2018

ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДРАВООХРАНЕНИЕ

2017. P. 35-9. Available from: http://www.mz.gov.kz/sites/
default/fi les/pages/sbornik_2017_

10 Forma 12. Otchet o chisle zabolevaniy, zaregistrirovannykh 
v rayone obsluzhivaniya meditsinskoy organizatsii i kontingentakh 
bol'nykh, sostoyashchikh pod dispansernym nablyudeniem 2012 
god – 2016 gg. [Form 12. Report on the number of diseases 
registered in the service area of the medical organization and 
the contingents of patients who are under dispensary observation 
2012 – 2016]. Moscow; MEDInform. Available from: http://
www.medinfo.kz

11 Nasonov EL, editor. Revmatologiya. Klinicheskie 
rekomendatsii [Rheumatology. Clinical guidelines]. Moscow: 
GEOTAR Media; 2017. P. 113

12 Kalunian K, Merrill JT. New directions in the 
treatment of systemic lupus erythematosus. Curr. Med. Res. 
Opin. 2009;25(6):1501-14 (In Russ.)  https://doi.org/10.1185/ 

13 Rahman A, Isenberg DA. Systemic lupus erythematosus. 
N. Engl.J. Med. 2008;28;358(9):929-39. doi: 10.1056/
NEJMra071297.  

14 Balabanova RM, Erdes SF. The incidence and prevalence 
of rheumatic diseases in. Russia in 2012–2013. Nauchno-
prakticheskaya revmatologiya = Rheumatology Science and 
Practice. 2015; 2(53): 120-124 (In Russ.) 

14 Балабанова Р.М., Эрдес Ш.Ф. Распространенность 
ревматических заболеваний в России в 2012-2013 гг. // 
Научно-практическая ревматология. – 2015. – №2 (53). –
С. 120-124

(Алматы),  №11  (197),  2018108

ОБЗОРЫ ПУБЛИКАЦИЙ ИЗ ДРУГИХ ЖУРНАЛОВ

ВВЕДЕНИЕ
Кавинтон (МНН: Винпоцетин)2 был внедрен в клини-

ческую практику около 40 лет назад, но до сих пор остает-
ся объектом изучения из-за множества эффектов, природа 
которых остается трудно объяснимой. Принято считать, 
что указанное лекарственное средство обладает рядом зна-
чимых свойств, наличие которых сохраняет актуальность 
его применения и в настоящее время. Среди них:

избирательное увеличение мозгового кровообращения 
без значительных изменений системной гемодинамики;

повышение устойчивости головного мозга к гипоксии;
улучшение когнитивных функций; снижение агрегации 

тромбоцитов; ослабление адгезии лейкоцитов; повышение 
пластичности эритроцитов; снижение ремоделирования 
гладкомышечных элементов сосудов; торможение процес-
сов перекисного окисления липидов; нейропротекторное 
действие; противоэпилептический эффект; устранение 
тугоухости разного генеза; противовоспалительное дей-
ствие.

Перечисленные эффекты кавинтона были детально 
проанализированы [1, 2], что позволило выдвинуть поло
жение о том, что кавинтон обладает полимодальным меха-
низмом действия, который обусловливает формирование 
разнообразных фармакологических эффектов препарата, 
причем в осуществление последних вовлечены фосфодиэ-
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стераза (ФДЭ) 1, пресинаптические Na+-каналы, система 
факторов транскрипции, в частности, ядерный фактор-кВ 
(NF-кВ — nucleus factor-кВ), провоспалительные цитоки-
ны, реакции атерогенеза и т.д. [2].

Изучение принципов действия кавинтона 
1. Кавинтон и ФДЭ 1
1. А. Кавинтон и ремоделирование гладкомышечных 

элементов сосудов
Известно, что ФДЭ являются регуляторами сигналов, 

осуществляемых циклическими нуклеотидами как в ЦНС, 
так и на периферии [61]. Более того, они являются мише-
нью для соединений, восстанавливающих когнитивные 
процессы [28, 66], ослабляющих проявления заболеваний 
дыхательных путей, болезни Паркинсона и болезни Хан-
тингтона [61], уменьшающих гипертрофию миокарда, 
эректильную дисфункцию, легочную гипертензию [7, 35]. 
Семейство ФДЭ насчитывает 11 форм, причем их делят на 
несколько групп в зависимости от субстратной специфич-
ности. ФДЭ 4, ФДЭ 7, ФДЭ 8 избирательно превращают 
цАМФ в АМФ, ФДЭ 5, ФДЭ 6 и ФДЭ 9 — цГМФ в ГМФ,  
в то время как ФДЭ 1, ФДЭ 2, ФДЭ 3, ФДЭ 10 и ФДЭ 11 
действуют как на цАМФ, так и цГМФ с разными показате-
лями аффинности. Таким образом, ФДЭ 1 относится к 
ферментам, обеспечивающим распад как цАМФ, так и 
цГМФ. Особенности регуляции активности ФДЭ 1, взаимо-
действия фермента с кальмодулином и Са + были изложе-
ны ранее [1, 2]. Существуют 3 изоформы ФДЭ 1 (1А, 1В, 
1С), которые широко представлены в организме человека и 
могут оказывать существенное влияние на деятельность 
ЦНС и сердечно-сосудистой системы, а также вовлекаются 
в регуляцию иммунных процессов [10]. Изоэнзимы ФДЭ 

1 ФГБУ ВПО Первый Московский государственный медицин
ский университет им. И. М. Сеченова Москва, Трубецкая ул., д. 8; 
тел. (495) 622-96-51; e-mail: vpfisenko@mail.ru.

2 В процессе изложения сведений об эффектах препарата автор 
использует его торговое наименование кавинтон или международное 
непатентованное наименование винпоцетин в зависимости от того, 
что являлось субстратом для изучения.
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1А и ФДЭ 1В обладают более высоким аффинитетом к 
цГМФ, чем к цАМФ, а для ФДЭ 1С характерны примерно 
одинаковые показатели сродства к цГМФ и цАМФ. ФДЭ 
1А в больших количествах обнаружена в головном мозге и 
сперматозидах, а также в почках, печени, гладкомышечных 
элементах (ГМЭ) сосудов, в поджелудочной и щитовидной 
железах. Отмечено возрастание активности ФДЭ 1А при 
формировании толерантности к нитроглицерину [2].  
ФДЭ 1В выявлена в головном мозге, сердце, обонятельном 
эпителии и тестикулах. Эта изоформа существует в Т-лим-
фоцитах и является модулятором аллергических реакций 
за счет влияния на действие интерлейкина (ИЛ)-13. ФДЭ 
1C – основной регулятор ГМЭ сосудов, особенно поражен-
ных атеросклеротическим процессом. Кавинтон обладает 
способностью ингибировать ФДЭ 1, однако вопрос о спец-
ифичности этого препарата в отношении указанного фер-
мента подвергается сомнению из-за его способности вли-
ять на реакции воспаления, Na+ жаналы, а также на актив-
ность ФДЭ 5 и ФДЭ 7В [35]. Тем не менее, в экспериментах 
на крысах показано, что длительное введение ангиотензина 
II снижает биодоступность цГМФ за счет повышения ак-
тивности ФДЭ 1 и существенно усиливает сократительные 
реакции ГМЭ аорты и средней брыжеечной артерии на 
α-адреномиметик фенилэфрин (мезатон). Винпоцетин 
уменьшал стимулирующее влияние мезатона на ГМЭ сосу-
дов и восстанавливал биодоступность цГМФ [23]. Кроме 
того, этот препарат блокирует процессы формирования 
гипертрофии миокарда, вызванные катехоламинами, в экс-
периментах in vitro на культуре кардиомиоцитов и при 
перфузии in vivo [46]. Появились сведения о способности 
винпоцетина оказывать кардиопротективное действие. 
Исследования выполнены на крысах с применением изо-
протеренола, обладающего свойствами неизбирательного 
β-адреномиметика, который вызывает тяжелое поврежде-
ние миокарда, приводящее к формированию некроза [42]. 
Показано, что винпоцетин, подобно милринону (ингибитор 
ФДЭ 3), снижает в миокарде содержание лактат-дегидроге-
назы, креатининкиназы МВ, уменьшает активность транс-
портной Nа+/К+-АТФ-азы, восстанавливает уровень глута-
тиона, измененные изопротеренолом. Отмечено уменьше-
ние формирования отека, утолщения миофибрилл и разви-
тия некроза миокарда. Высказано предположение о том, 
что блокада ФДЭ 1 сопровождается формированием мем-
бранного стабилизирующего и антиоксидантного эффек-
тов, выраженность которых была сопоставима с таковыми 
для милринона [34]. Винпоцетин уменьшает сопротивле-
ние в сосудах головного мозга и увеличивает кровоток в 
последних, ослабляя гипоперфузию. Этот эффект также 
вовлечен в осуществление нейропротекторного действия 
препарата [56]. Важным элементом влияния винпоцетитна 
на сосуды является его способность подавлять пролифера-
цию ГМЭ [50]. Этот компонент в действии данного препа-
рата особенно интересен для объяснения принципов его 
влияния на ремоделирование (РМ) сосудов, ГМЭ которых 
в норме обладают способностью к сокращению и поддер-
жанию сосудистого тонуса (“сократительные” ГМЭ). По-
вреждающие стимулы механической природы (ангиопла-
стика, стентирование сосудов) и воздействия биологиче-
ской природы (высокий уровень глюкозы в крови, липиды, 

никотин табака, вирусы) способны обусловить формирова-
ние РМ. Одним из наиболее важных последствий подобно-
го влияния являются изменения “сократительных” ГМЭ, 
которые приобретают свойства миофибробластоподобных 
клеток (“синтезирующие” ГМЭ), способных мигрировать, 
пролиферировать, захватывать липиды, высвобождать био-
логически активные вещества (БАВ), в том числе цитоки-
ны, хемокины, молекулы адгезии, участвующие в форми-
ровании воспаления, а также белки внеклеточного матрик-
са, вызывающие “утолщение” стенки сосудов. Кроме того, 
происходит активация и агрегация тромбоцитов, адгезия 
лейкоцитов и инфильтрация ими ГМЭ. Все перечисленные 
факторы обеспечивают процесс РМ сосудов [15, 22]. При-
менение винпоцетина является одним из перспективных 
вариантов воздействия на реакции РМ. В пользу указанно-
го предположения свидетельствует ряд фактов. Прежде 
всего, наличие ФДЭ 1 как в “сократительных”, так и в 
“синтезирующих” ГМЭ сосудов, причем в цитозоле “сокра-
тительных” и в ядре “синтезирующих” ГМЭ обнаружена 
ФДЭ 1А [50]. Во-вторых, участие этого фермента в процес-
сах роста, выживаемости “синтезирующих” ГМЭ [32], а 
способность последних продуцировать внеклеточный ма-
трикс регулируется ФДЭ 1C [15]. Между тем блокада ФДЭ 
1C сопровождается изменением содержания коллагена I за 
счет увеличения активности лизосом и подавлением реак-
ции РМ [12]. Таким образом, в процессе формирования 
РМ, по-видимому, могут принимать участие ФДЭ 1А и 
ФДЭ 1C за счет разных механизмов действия. Роль ФДЭ 1В 
в этом процессе, вероятно, ограничивается участием в 
усилении дифференцировки макрофагов, обусловленной 
гранулоцитарно-макрофагальным колониестимулирую-
щим фактором [15]. По-видимому, винпоцетин, являясь 
ингибитором всех известных изоформ ФДЭ 1 [10], может 
обеспечивать свою эффективность в отношении РМ сосу-
дов благодаря влиянию на этот фермент. Дополнительным 
подтверждением эффективности указанного препарата в 
отношении РМ сосудов являются результаты эксперимен-
тальных исследований, выполненных на мышах и крысах 
[13, 71]. Показано, что через 14 дней после перевязки левой 
общей сонной артерии у мышей формируется гиперплазия 
tunica intima и tunica media, возникают резкое уменьшение 
просвета сонной артерии и признаки тромбоза в послед-
ней. Винпоцетин предотвращал перечисленные эффекты, 
связанные с перевязкой сонной артерии, а также оказывал 
тормозное влияние на спонтанное РМ в ГМЭ подкожной 
вены бедра. Кроме того, он уменьшал на 50% количество 
ГМЭ в сосуде. На культуре ГМЭ аорты крыс, обработанных 
фетальной бычьей сывороткой, выявлена возможность 
подавления винпоцетином способности ГМЭ к пролифера-
ции, причем это лекарственное средство останавливало 
рост ГМЭ в G-1 фазе клеточного цикла. Винпоцетин 
уменьшал миграцию ГМЭ, стимулированную тромбоци-
тарным фактором роста (ТФР), ослаблял экспрессию кол-
лагена I и фибринонектина, а также синтез внеклеточного 
матрикса, обусловленные ТФР, и образование реактивных 
соединений кислорода [13]. Сходные результаты получены 
при исследовании влияния винпоцетина на гиперплазию 
внутреннего слоя сонных артерий после повреждающего 
механического воздействия. В этом случае наблюдали ос-
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лабление пролиферации ГМЭ и образования реактивных 
соединений кислорода [71]. Таким образом, наличие у 
винпоцетина способности подавлять РМ, очевидно. Одна-
ко указанный эффект связан не только с действием на ФДЭ 
1, но и с влиянием препарата на процессы, реализуемые 
при участии определенных провоспалительных факторов 
(см. ниже).

1. Б. Кавинтон и когнитивные функции
С блокадой ФДЭ связывают возможность восстановле-

ния когнитивных функций, нарушенных при дегенератив-
ных заболеваниях головного мозга, психических измене
ниях, сопровождающих соматические заболевания, а также 
у пожилых, страдающих нарушениями памяти и внимания 
[35, 58]. Как известно, основным механизмом, поддержи
вающим память, является нейропластичность, включаю-
щаю в себя синаптическую и внесинаптическую пластич-
ность, а также структурную пластичность. Нейропластич-
ность зависит как от прочности и размеров синапсов, изме-
нений возбудимости аксонов, дендритов и нейронов, так и 
синаптогенеза, нейрогенеза и апоптоза нейронов [63, 66]. 
Одним из важных элементов нейропластичности служит 
долговременная потенциация, осуществляемая за счет раз-
ных механизмов [28]. Один из них формируется при уча-
стии возбуждающих аминокислот (ВАК) и рецепторов 
ВАК, а другой реализуется при участии CREB (cAMP 
response element binding protein), являющегося транскрип-
ционным фактором, обеспечивающим экспрессию генов 
разных нейротрофинов (3,4) нейротропного фактора мозга 
(brain derived neurotropic factor – BDNF), фактора роста 
нервов (growth nerve factor – NGF), а также фактора роста 
эндотелия сосудов и ряда других БАВ [33, 40]. Вероятность 
вовлечения винпоцетина в указанный процесс чрезвычай-
но высока [16]. Блокируя ФДЭ 1, этот препарат повышает 
внутриклеточное содержание цАМФ и цГМФ, последую-
щее их связывание с протеинкиназой А и протеинкиназой 
G, соответственно. Имеются данные о том, что существует 
возможность перекрестной активации протеинкиназ ука-
занными циклическими нуклеотидами [35]. Активирован-
ные протеинкиназы фосфорилируют такие субстраты, как 
ионные каналы, сократительные белки и различные транс-
крипционные факторы, к которым относится CREB. CREB 
является индуцируемым фактором, в составе которого 
выделена область Ser 133, с которой способны связываться 
многие киназы и активировать сам CREB [43]. Активиро-
ванный CREB увеличивает синаптическую пластичность, 
рост и развитие нейронов [65], а также формирование 
нейротрофинов 3 и 4, BDNF, NGF, оказывающих протек-
тивное действие. Весьма важным является то, что цАМФ 
обусловливает повышение активности обменных протеи-
нов (exchange proteins activated by cAMP – EPAC), которые 
проявляют свое действие самостоятельно и/или в содруже-
стве с протеинкиназой А. ЕРАС преобразуют различные 
клеточные эффекты цАМФ в отношении обучения, процес-
сов памяти, роста аксонов и регенерации [49], а также ан-
тиапоптическое действие самостоятельно или в содруже-
стве с протеинкиназой А [25, 61]. Возможно, что винпоце-
тин, увеличивая уровень цАМФ/цГМФ, способствует 
фосфорилированию рецепторов АМРА (a-amino-3-hydroxy-

5-methyl-4-iso- xazolpropionic acid) которые могут двигать-
ся в- и из синаптической мембраны, создавая, таким обра-
зом, условия для повышения функциональной активности 
рецепторов NMDA (N-methyl-D-aspartate). Возникает депо-
ляризция постсинаптичесой мембраны, приводящая к 
освобождению рецепторов NMDA от блокирующего дей-
ствия Mg2+, что обусловливает возрастание синаптической 
активности [44]. Существуют убедительные доказатель-
ства способности винпоцетина восстанавливать нейропла-
стичность, ослабленную при фетальном алкогольном син-
дроме у мышей [45, 21, 35]. В этом случае эффективность 
этого препарата связана, по-видимому, с восстановлением 
уровня цАМФ, активным фосфорилированием CREB в 
коре головного мозга и гиппокампе и с последующей нор-
мализацией двигательной активности [37, 53]. Вероятно, 
подобное действие винпоцетина обусловливает восстанов-
ление пространственной памяти и ослабление явлений 
окислительного стресса у крыс на модели спорадической 
деменции [19]. При сосудистой деменции, вызванной пере-
вязкой сонных артерий у мышей, винпоцетин восстанавли-
вал процессы памяти и обучения, ограничивал формирова-
ние окислительного стресса [26]. Этот препарат улучшал 
когнитивные процессы, связанные с травмой мозга и не-
контролируемым приемом средств, вызывающих лекар-
ственную зависимость за счет устранения гипоперфузии и 
формирующегося окислительного стресса [9]. Важным 
подтверждением наличия у винпоцетина способности вос-
станавливать память являются результаты экспериментов 
на крысах в условиях водного лабиринтного теста. В каче-
стве средства, оказывающего отрицательное влияние на 
процессы памяти, применяли м-холиноблокатор скопола-
мин. Винпоцетин снижал тормозное действие скополамина 
на поведение крыс в указанных экспериментальных усло-
виях. Кроме того, для этого препарата характерна способ-
ность ослаблять влияние скополамина на кислород-зависи-
мые процессы в префронтальной коре головного мозга, 
выявленная в условиях магнитно-резонансного сканирова-
ния животных [29]. Существуют также многочисленные 
морфологические свидетельства способности винпоцетина 
улучшать нейропластичность. Одно из них связано с влия-
нием препарата на процесс формирования шипов дендри-
тов в пирамидных клетках коры головного мозга крыс [2].

1. В. Кавинтон и болезнь Паркинсона
Как известно, явления паркинсонизма обусловлены 

нарушениями взаимодействия разных структур экстрапи-
рамидной системы. Повышение активности ФДЭ 1 и сни-
жение содержания циклических нуклеотидов в полосатом 
теле (ПТ) предполагает формирование разных проявлений 
болезни Паркинсона, относящейся к гипокинетическим 
двигательным расстройствам [61, 67], а также вероятность 
наличия противопаркинсонической активности у винпоце-
тина. В пользу этого предположения свидетельствуют 
данные о том, что указанный препарат способен влиять на 
высвобождение дофамина (ДА) и диоксифенилуксусной 
кислоты из нервных окончаний ПТ [69], а также результа-
ты, полученные на модели паркинсонизма у крыс [72].  
В последнем случае в качестве анализаторного вещества 
использовали ротенон, который после подкожного введе-
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ния вызывал брадикинезию, двигательные нарушения в 
тесте “открытое поле”, снижал уровень глутатиона и повы-
шал количество малонового альдегида в ПТ. Кроме того, 
отмечены знаки нейрональной дегенерации в черном веще-
стве (ЧВ) головного мозга и резкое уменьшение ДА в ПТ. 
Винпоцетин устранял дефицит поведения, восстанавливал 
уровень ДА в ПТ, ослаблял проявления дегенерации ней-
ронов ЧВ. На фоне препарата отмечали нормализацию 
концентрации глутатиона и малонового альдегида в ПТ. 
Сходные результаты получены на модели паркинсонизма, 
вызванного 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропириди- 
ном (МРТР), который вводили билатерально в ЧВ крыс 
[62]. MPTP вызывает дефицит поведения, снижает уровень 
циклических нуклеотидов и ДА, повышает образование 
маркеров окислительного стресса. Винпоцетин дозозави-
симым образом восстанавливал поведение животных, 
увеличивал содержание циклических нуклеотидов в экс-
трапирамидной системе, ослаблял явления окислительного 
стресса и уменьшал “знаки” воспаления в ПТ. Вероятно, 
что эффективность препарата связана с несколькими при-
чинами. Одна из них может быть обусловлена тем, что 
нормализация содержания цАМФ, являющегося мощным 
индуктором скорости транскрипции гена тирозингидрок-
силазы и экспрессии mРНК этого фермента, приводит к 
увеличению синтеза ДА и устранению нарушений поведе-
ния. Другая возможная причина связана с активацией 
протеинкиназ, которые увеличивают фосфорилирование 
CREB и образование BDNF, что обеспечивает восстанов-
ление ДА-ергической передачи в ПТ. Кроме того, нельзя 
исключить ингибирования соединением МРТР транспорта 
электронов в митохондриях, что приводит к избыточной 
продукции реактивных соединений кислорода и азота, ко-
торые вызывают гибель ДА-ергических нейронов, умень-
шают активность антиоксидантных ферментов и увеличи-
вают способность микроглиальных элементов, обладаю-
щих функцией макрофагов, “запускать” реакцию воспале-
ния. Доказано, что МРТР вызывает повышение содержания 
фактора некроза опухоли-а (ФНО-α) и ИЛ-1β в ПТ. Вероят-
но, подобный набор свойств определяет эффективность 
винпоцетина при паркинсонизме [62]. Важно отметить, что 
известные противопаркинсонические средства (селегелин 
и амантадин) обладают свойствами ингибитора ФДЭ 1, что, 
несомненно, вносит свой вклад в достижение конечного 
эффекта при применении этих препаратов [61]. Для винпо-
цетина также характерна способность ослаблять поведен-
ческие изменения, восстанавливать нейромедиаторный 
баланс в ПТ, тормозить апоптоз ДА-ергических нейронов 
и нервных окончаний в головном мозге крыс при необра-
тимой блокаде активности сукцинатдегидрогеназы и окис-
лительном стрессе, вызванных 3-нитропропионовой кис-
лотой, которую относят к митохондриальным токсинам 
[31].

1. Г. Кавинтон и реологические свойства крови
Вязкость крови (ВК) и изменения деформируемости 

эритроцитов (ДЭ) являются факторами, участвующими  
в обеспечении нормального кровотока в разных органах,  
в том числе в головном мозге. У пациентов, страдающих 
заболеваниями, обусловленными нарушениями мозгового 

кровотока, отмечают повышение ВК, возникают поврежде-
ния эндотелия сосудов, гипертрофия сосудистой стенки, 
увеличивается агрегация тромбоцитов, формируются при-
знаки воспаления, возникают изменения ДЭ. Указанные 
факторы в сочетании с повышением уровня фибриногена 
и гематокрита, агрегацией эритроцитов способствуют ги-
поперфузии головного мозга. Винпоцетин снижает ВК, 
уровень фибриногена, агрегацию эритроцитов и восстанав-
ливает ДЭ [8]. Указанное действие препарата может быть 
обусловлено несколькими причинами. Винпоцетин, инги-
бируя ФДЭ 1, представленную в эритроцитах [57], повы-
шает их ДЭ, в связи с чем улучшается движение в капил-
лярах [3, 47, 48]. Подобная закономерность позволяет 
предположить, что ФДЭ 1 является частью клеточной регу-
ляторной системы, которая вовлечена в процессы, контро-
лирующие реологические механизмы, реализуемые с уча-
стием эритроцитов. Не исключена возможность участия 
винпоцетина в регуляции реологических свойств крови за 
счет блокады Na+-зависимых Са2+-каналов, представлен-
ных в мембране эритроцитов [47]. Вполне реальной пред-
ставляется возможность восстановления винпоцетином 
реологических свойств крови за счет антиоксидантного 
действия, осуществляемого посредством удаления свобод-
ных радикалов и блокады перекисного окисления липидов 
в мембране эритроцитов. Угнетающий эффект препарата  
в отношении агрегации тромбоцитов, вероятно, опосреду-
ется процессами, сходными с теми, которые вовлечены в 
антиагрегантный эффект дипиридамола. Не исключена 
возможность модификации кавинтоном простаноидного 
контроля процесса агрегации тромбоцитов [5].

1. Д. Кавинтон и сахарный диабет
Влияние ФДЭ и ее ингибиторов на течение сахарного 

диабета (СД) посвящено незначительное количество работ. 
Однако наличие ФДЭ 1 в островковом аппарате поджелу-
дочной железы, способность избирательного ингибитора  
8 MM-IBMX (8-метоксиметилизобутилметилксантин) уве-
личивать секрецию инсулина, вызванную глюкозой, у жи-
вотных [27, 30] послужили поводом для изучения эффек-
тивности винпоцетина при экспериментальном СД, вы-
званном стрептозотоцином у крыс, который увеличивает 
уровень глюкозы и уменьшает концентрацию инсулина, 
С-пептида в крови и снижает содержание гликогена в пече-
ни. Показано, что винпоцетин уменьшает концентрацию 
глюкозы в крови. Гипогликемический эффект препарата 
обусловлен возрастанием содержания инсулина и С-пепти-
да в крови. Кроме того, винпоцетин способствовал синтезу 
гликогена в печени. Силденафил (ингибитор ФДЭ 5) обла-
дал сходными свойствами, но его эффективность была 
значительно ниже, чем выявленная у винпоцетина [20]. 
Представленные данные вступают в противоречие с ре-
зультатами, полученными ранее [71], согласно которым 
винпоцетин на подобной модели экспериментального СД 
не влиял на содержание глюкозы, гликированного гемогло-
бина в крови крыс. По-видимому, причиной является то, 
что в последнем случае эффективность препарата оценива-
ли в дозе, которая была значительно меньше, чем в экспе-
риментах [20]. Таким образом, способность винпоцетина 
блокировать активность ФДЭ 1 играет важную роль в 
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формировании целого ряда эффектов препаратов, обуслов-
ливающих важность его применения при разных патологи-
ческих процессах, формирующихся в ЦНС.

2. Кавинтон и ионные каналы
Способность кавинтона блокировать пресинаптические 

Na+-каналы многократно обсуждалась [1, 11, 56]. Это дей-
ствие препарата обеспечивает его нейропротекторный эф-
фект при нарушениях мозгового кровообращения, которые 
приводят к усилению высвобождения глутамата, активации 
соответствующих рецепторов. Результатом этих процессов 
является активное движение Na+ и Са2+ в клетку. Повышен-
ное внутриклеточное содержание этих ионов обусловлива-
ет повреждение нейронов. Избыточное количество Са2+ 

активирует Са2+-зависимые ферменты, участвующие в 
формировании окислительного стресса. Кавинтон, избира-
тельно ингибируя Na+-каналы, тормозит накопление Са2+ в 
клетках и развитие названных процессов. Блокада Na+-ка-
налов является, по-видимому, причиной развития противо-
эпилептического действия препарата. Подобно другим ле-
карственным средствам этой группы, он в большей степени 
ингибирует высвобождение 3Н-глутамата из изолирован-
ных нервных окончаний гиппокампа, обусловленное сти-
муляцией Na+-каналов, чем активацией Са2+-каналов [64]. 
Вместе с тем показано, что тонико-клонические судороги 
у крыс, вызванные 4-аминопиридином, коразолом или пи-
локарпином, сопровождаются увеличением экспрессии 
ИЛ-1 ФНО-α в гиппокампе. Винпоцетин, как и карбамазе-
пин, предотвращал развитие судорог, обусловленных пере-
численными веществами и ослаблял экспрессию назван-
ных цитокинов. Полагают, что противосудорожное дей-
ствие винпоцетина связано не только с влиянием на прони-
цаемость Na+, но и на процессы воспаления в головном 
мозге [24]. Обнаружено участие Са2+-каналов в действии 
названного препарата на сетчатку глаза [51]. Винпоцетин в 
условиях ишемии снижает проникновение Са2+ в ганглио-
нарные и амакриновые клетки, вызванное воздействием 
NMDA. Этот эффект препарата выявлен и в условиях нор-
мы, что позволило высказать предположение о том, что 
винпоцетин оказывает стимулирующее влияние на процесс 
формирования механизмов, защищающих клеточные попу-
ляции сетчатки от ишемического воздействия [51]. В ко-
нечном итоге, подобные процессы в сочетании со стабили-
зацией метаболизма, вызванной винпоцетином, могут обу-
словить эффективность препарата при ишемии сетчатки 
[52]. Дополнительные данные о влиянии винпоцетина на 
Са2+-каналы были представлены ранее [1]. Изложенные 
сведения позволяют предположить, что блокада ионных 
каналов, характерная для действия этого препарата, вносит 
существенный вклад в осуществление его комплексного 
эффекта в отношении ЦНС.

3. Кавинтон и воспаление
3.1. Общие принципы противовоспалительного дей-

ствия кавинтона
В последнее время широко обсуждается участие NF-кВ 

в формировании реакции воспаления и ряда метаболиче-
ких нарушений [54]. NF-кВ относят к факторам транскрип-

ции, вовлекаемым в регуляцию ряда эндогенных провоспа-
лительных веществ, включая цитокины, хемокины, моле-
кулы адгезии и т.д. NF-кВ существует в обычных условиях 
в цитоплазме как мультипротеиновый комплекс, сопряжен-
ный с активирующим протеином (АР-activator protein) и 
тормозным протеином (1кВ-inhibitor-кВ), деятельность 
которого находится под контролем 1кВ-киназ. Липосахари-
ды микробных клеток и ФНО-α активируют 1кВ-киназы 
(α- и α-), что приводит к фосфорилированию 1кВ и после-
дующей его деградации. Свободный NF-кВ перемещается 
в ядро клетки и активирует транскрипции генов многих 
провоспалительных веществ. Результаты исследований 
[32], проведенных на разных типах клеток in vitro и in vivo, 
свидетельствуют о том, что винпоцетин обладает противо-
воспалительным эффектом, который не связан ни с угнета-
ющим влиянием препарата на активность ФДЭ 1, ни с 
влиянием на состояние ионных каналов. Наблюдали осла-
бление активации NF-кВ, вызванной ФНО-α, и последую-
щее индуцирование образования провоспалительных БАВ 
в разных клеточных популяциях, включая ГМЭ сосудов, 
эндотелиальные клетки, макрофаги и эпителиальные клет-
ки. Винпоцетин ингибирует адгезию моноцитов и процес-
сы хемотаксиса и ослабляет высвобождение ФНО-α, ИЛ-1β 
и макрофагального воспалительного протеина-2. Указан-
ные эффекты препарата обусловлены тормозным воздей-
ствием на 1кВ-киназы, что приводит к подавлению форми-
рования воспаления с участием NF-кВ [32, 43]. Нельзя 
исключить возможность торможения винпоцетином и ак-
тивности АР [74]. По-видимому, эффективность винпоце-
тина при ишемических повреждениях головного мозга, 
которые сопровождаются возрастанием экспрессии NF-кВ 
и ФНО-α, связана с угнетающим влиянием препарата на 
эти БАВ [70]. Наличие противовоспалительных свойств у 
винпоцетина доказано результатами исследований in vitro 
на культуре олигодендроглиальных клеток-предшествен-
ников, выделенных из нейронов коры головного мозга но-
ворожденных крыс [68]. Показано, что указанный препарат 
оказывает негативное влияние на дифференцировку таких 
клеток, ослабляя процесс их созревания. Эффект сопрово-
ждается усилением активности эндогенных ингибиторов 
дифференцировки клеток-предшественников и отсутстви-
ем изменений содержания цАМФ и цГМФ в этих клетках. 
Действие винпоцетина было сходным с эффектом специ-
фических ингибиторов 1кВ-киназ в отношении кле-
ток-предшественников. Полученные данные имеют боль-
шое практическое значение, так как при рассеянном скле-
розе в период ремиссии ограниченная степень восстанов-
ления миелина регулируется олигоден-дроглиальными 
клетками-предшественниками, и ослабление винпоцети-
ном созревания этих клеток может стать одним из компо-
нентов лечения указанного заболевания. Весьма интерес-
ные данные получены при оценке эффективности винпоце-
тина в условиях возрастной макулярной дегенерации 
(ВМД), которая является одной из основных причин нару-
шения зрения. Внеклеточные отложения (друзы) являются 
маркером ВМД и содержат белковые и липидные компо-
ненты, способные участвовать в формировании воспали-
тельной реакции. Одним их таких компонентов является 
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амилоид-β (Аβ), участие которого в воспалении связано с 
активацией инфламмасомы NLRP3, которая усиливает 
продукцию цитокинов. Введение Аβ в стекловидное тело 
крыс приводит к активации системы NF-кВ. Винпоцетин 
при системном применении угнетает перемещение NF-кВ 
в ядро, уменьшает экспрессию и активацию NLRP3, каспа-
зы-1, ИЛ-1β, ИЛ-18, ФНО-α в пигментном эпителии. Пре-
парат снижал уровень цитокинов и в стекловидном теле. 
По-видимому, блокада системы NF-кВ, наблюдаемая при 
применении винпоцетина, может быть эффективным спо-
собом профилактики и лечения ВМД [41].

Результаты исследований, выполненных в последние 
годы, показали, что избыточная продукция муцина (MUC) 
приводит к нарушениям процессов мукоцилиарного кли-
ренса из-за повышения вязкости слизи как в дыхательных 
путях, так и в среднем ухе. Принято считать, что существу-
ют 12 генов MUC, экспрессия которых обнаружена в раз-
ных отделах дыхательной системы и среднем ухе при воз-
действии неблагоприятных, в том числе микробных факто-
ров. Между тем, Streptoccocus pneumoniae (S.pneumoniae) 
является одним из наиболее часто встречающихся бактери-
альных возбудителей, вызывающих пневмонии, синуситы, 
средний отит, а MUC5AC играет важную роль в патогенезе 
среднего отита, вызванного бактериальным воздействием 
[36]. Чрезмерное образование MUC5AC в среднем ухе 
может быть одной из причин формирования тугоухости 
[55]. Очевидно, что в подобной ситуации существует по-
требность в лекарственных средствах, подавляющих про-
дукцию слизи, которые можно назначать в сочетании с 
другими препаратами, применяемыми при среднем отите. 
Наличие у винпоцетина противовоспалительных свойств и 
редко встречающиеся побочные эффекты послужили пово-
дом для исследования эффективности этого препарата при 
среднем отите бактериального (S.pneumoniae) происхожде-
ния [39]. На культуре эпителиальных клеток среднего уха 
человека in vitro показано, что винпоцетин подавляет экс-
прессию MUC5AC, индуцированную разными штаммами 
указанного бактериального возбудителя. Сходное действие 
препарата обнаружено в опытах на мышах. Важно отме-
тить, что винпоцетин восстанавливал порог звукового 
восприятия, оцениваемый по величине ответов ствола го-
ловного мозга мышей, сниженный патогенным возбудите-
лем. Установлено, что S.pneumoniae вызывает гиперпро-
дукцию MUC5AC за счет активации одного из сигнальных 
путей митогенактивируемой протеинкиназы (MAPK), реа-
лизуемых при участии киназы, регулируемой внеклеточны-
ми сигналами (ERK). Эффект винпоцетина осуществляется 
за счет индукции митоген-активируемой протеинкиназы 
фосфатазы-1 (MKP-1), которая деактивирует систему 
MAPK ERK. Представленные данные являются еще одной 
иллюстрацией наличия у винпоцетина противовоспали-
тельных свойств.

3.2. Кавинтон и метаболические нарушения
Известно, что NF-кВ принимает участие в процессе 

формирования атеросклеротического повреждения сосу-
дов, регулируя активацию эндотелиальных клеток, экс-
прессию молекул адгезии и трансэндотелиальной мигра-
ции, а также БАВ, определяющих образование атероскле-

ротической бляшки. Атерогенез усиливают липопротеины 
низкой плотности (ЛПНП), окисленные ЛПНП (оЛПНП), 
ФНО-α, ИЛ-1, реактивные соединения кислорода, а также 
некоторые другие БАВ [54].

Винпоцетин ослабляет активацию NF-кВ В ГМЭ сосу-
дов, макрофагах, клетках эндотелия, подавляет пролифера-
цию и миграцию ГМЭ [12, 13], что может ослаблять разви-
тие атеросклероза сосудов. Кроме того, дополнительным 
подтверждением указанного положения являются резуль-
таты экспериментов, выполненных на мышах с генетиче-
ским дефектом апопротеина Е, получавших корм с боль-
шим содержанием холестерина. Показано, что винпоцетин 
угнетает захват, накопление оЛПНП в макрофагах, а также 
образование пенистых клеток. Кроме того, обнаружена 
возможность ослабления препаратом экспрессии лек-
тин-подобного рецептора “уборщика”. Винпоцетин умень-
шал экспрессию рецептора для оЛПНП – LOX-1, который 
“распознает” оЛПНП, что обеспечивает накопление холе-
стерина в клетках в высоких концентрациях, причем уро-
вень LOX-1 может увеличиваться под влиянием атероген-
ных стимулов в макрофагах и аорте [14]. На сходной экс-
периментальной модели показано, что угнетающее влия-
ние винпоцетина на атерогенез обусловлено угнетением 
адгезии моноцитов, ослаблением явлений окислительного 
стресса и воспаления в сосудистой стенке, что связано с 
влиянием препарата на систему NF-кВ и не зависит от из-
менений активности ФДЭ 1 [75]. Таким образом, события, 
связанные с применением винпоцетина, имеют определен-
ную последовательность. Данный препарат угнетает экс-
прессию молекул адгезии и селектинов (Е и Р) за счет уг-
нетения комплекса NF-кВ в эндотелиальных клетках, что 
приводит к ослаблению “привлечения” и накопления лей-
коцитов в формирующейся бляшке. Ингибируя образова-
ние моноцитарного хемоаттрактантного протеина-1 в эндо-
телиальных клетках, винпоцетин нарушает процесс транс-
формации моноцитов в макрофаги, что, в дальнейшем, 
уменьшает возможную продукцию провоспалительных 
факторов макрофагами. Он ослабляет экспрессию факто-
ров роста в эндотелиальных клетках, что ограничивает 
миграцию и пролиферацию ГМЭ сосудов. Последний про-
цесс осуществляется и за счет блокады активности ERK 1 
и 2, увеличенной ТФР, а также ингибирования 1кВ-киназы. 
Важную роль в процессе ослабления формирования ише-
мического инсульта, обусловленного атеросклеротическим 
повреждением мозговых сосудов, наряду с перечисленны-
ми эффектами, играет способность винпоцетина блокиро-
вать Na+-каналы и уменьшать накопление Са2+, которое 
приводит к повреждению нейронов и активации микро- 
глии. Винпоцетин угнетает пролиферацию микроглии за 
счет воздействия на АР в системе NF-кВ [73]. Таким обра-
зом, для винпоцетина характерно антиатеросклеротическое 
действие.

Значительный интерес вызывают данные о способно-
сти винпоцетина оказывать тормозное влияние на процес-
сы РМ сосудов при СД. Накопление ГМЭ в артериальной 
стенке обусловливает нарушение кровоснабжения в разных 
органах и тканях при СД. В экспериментах на крысах с 
экспериментальным СД показано, что введение шаровид-
ного катетера в левую наружную сонную артерию (проце-
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дура повторялась 3 раза с поворотом на 300) сопровожда-
ется формированием стеноза и активной пролиферацией 
ГМЭ. Винпоцетин ослаблял указанные изменения in vivo. 
Результаты опытов, выполненных in vitro, свидетельствуют 
о том, что этот препарат тормозит стимулирующее влияние 
глюкозы на пролиферацию и миграцию ГМЭ, уменьшает 
продукцию реактивных соединений кислорода, снижает 
экспрессию ядерного антигена пролиферирующей клетки, 
циклина D1, Bcl-2 (антиапоптический белок). Винпоцетин 
подавлял активацию JNK 1/2, вызванную глюкозой. Этот 
препарат полностью устранял влияние глюкозы на Р13/Akt 
систему, а также фосфорилирование 1кВ-α в ГМЭ [71]. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что винпо-
цетин предотвращает РМ сосудов при СД за счет механиз-
мов, отличных от ингибирования ФДЭ 1.

3.3. Кавинтон и анальгезия
Наличие у винпоцетина анальгетической активности 

было продемонстрировано на мышах в тестах “горячей 
пластины” и “корчей”. Анализ нейрохимических законо-
мерностей формирования анальгетического эффекта пре-
парата показал, что он обусловлен активацией аденозино-
вых рецепторов и не устраняется налоксоном [6]. Кроме 
того, указанное лекарственное средство ингибирует ретро-
градный аксоноплазматический транспорт NGF, что приво-
дит к формированию дегенеративной атрофии централь-
ных чувствительных окончаний в задних рогах ипсилате-
ральных сегментов спинного мозга. Высказано предполо-
жение о том, что анальгетический эффект винпоцетина 
определяется взаимодействием этого препарата с такими 
мембранными белками, как сигнальные эндосомы и эндо-
цитозрегулирующий протеин, которые вовлечены в ретро-
градный аксоноплазматический транспорт NGF, а также 
взаимодействием с глиальными элементами, участвующи-
ми в процессе модуляции боли на уровне спинного мозга 
[17, 18].

Активно обсуждается роль факторов воспаления  
в анальгетическом эффекте винпоцетина. Этот препарат 
ослаблял боль у мышей, вызванную уксусной кислотой, 
фенил-п-бензохиноном и формалином, а также гиперальге-
зию, вызванную механическим и тепловым воздействием 
на фоне предварительного введения каррагенина. Винпо-
цетин ослаблял влияние каррагинина на миелопероксидаз-
ную активность в ткани подошвы задней лапы и на процес-
сы удаления свободных радикалов из этих тканей и спин-
ного мозга. Отмечено повышение уровня глутатиона, 
уменьшение содержания ИЛ-1α и ФНО-α и ослабление 
активации NF-кВ в указанных структурах. Высказано пред-
положение о том, что анальгетическое действие винпоце-
тина связано с влиянием на образование провоспалитель-
ных цитокинов и окислительного стресса как на перифе-
рии, так и в спинном мозге [59]. Дополнительным под-
тверждением участия противовоспалительной активности 
винпоцетина в анальгетическом действии являются резуль-
таты исследования, проведенного на мышах в условиях 
предварительного введения липополисахарида (ЛПС), по-
лученного из грамотрицательных бактериальных клеток в 
ткани подошвы задней лапы. Подобная манипуляция обу-
словила гиперальгезию на механическое и тепловое воз-

действие, а также увеличение миелопероксидазной актив-
ности в указанных тканях. Винпоцетин ослаблял перечис-
ленные эффекты ЛПС, а также образование супероксидно-
го аниона и нитрита, привлечение нейтрофилов и монону-
клеарных клеток в очаг воспаления. Этот препарат умень-
шал стимулирующее воздействие ЛПС (внутрибрюшинно) 
на образование ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-33 в полости брюши-
ны. На макрофагах линии RAW 264.7 in vitro показано, что 
винпоцетин ослабляет активацию NF-кВ и высвобождение 
как ФНО-α, так и ИЛ-33. Полученные данные позволили 
высказать предположение о том, что этот препарат облада-
ет анальгетическим свойствами не за счет прямого влияния 
на ноцицепторы, а благодаря ослаблению участия фак
торов воспаления в формировании болевой реакции [60]. 
Таким образом, винпоцетин, по-видимому, обладает выра-
женным влиянием на метаболические нарушения и боль за 
счет противовоспалительного действия, связанного с выра-
женным эффектом в отношении факторов, участвующих в 
формировании реакции воспаления. Нельзя исключить и 
прямого антиатерогенного действия препарата при атеро-
склерозе.

ВЫВОДЫ
Несмотря на широкое применение кавинтона (винпоце-

тина) в клинической практике, некоторые исследователи 
сохраняют определенную настороженность в отношении 
ряда эффектов этого препарата, включая влияние на мозго-
вой кровоток при остром ишемическом инсульте, когни-
тивных расстройствах и деменции. Между тем, примене-
ние этого лекарственного средства обусловливает норма
лизацию мозгового кровообращения в очаге ишемии, сни-
жает агрегацию тромбоцитов и увеличивает деформируе-
мость эритроцитов, сопровождается “защитным” эффек-
том в отношении нейрональных образований при атеро-
склерозе, тугоухости, в том числе лекарственной [2]. Рас-
смотренные в настоящей работе новые данные о механиз-
мах действия препарата иллюстрируют справедливость 
положения о плейотропных эффектах кавинтона. Некото-
рые из них имеют “каскадный” характер. Они должны 
стать объектом трансляционной медицины, основным по-
ложением которой является проведение клинических ис-
следований, направленных на выяснение возможности 
расширения показаний к применению того или иного ле-
карственного вещества на основе полученных эксперимен-
тальных результатов.

Влияние кавинтона на РМ сосудов, гипертрофию мио-
карда, вызванных различными патогенными стимулами, на 
продукцию инсулина, ионные каналы, на формирование 
процессов, определяющих атерогенез, боль, обменные на-
рушения в сетчатке, обсужденные в данном обзоре литера-
туры, требуют клинического подтверждения. Между тем, 
при положительном решении вопроса о проведении таких 
исследований весьма серьезной станет проблема выбора 
препарата для изучения. Дело в том, что в Российской Фе-
дерации разрешены для медицинского применения не-
сколько лекарственных средств, имеющих наименование 
“Винпоцетин”. Прежде всего, кавинтон, производимый в 
Венгрии заводом “Гедеон Рихтер”, а также совместным 
российско-венгерским предприятием в России (Москов-
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ская область), другими учреждениями как в нашей стране, 
так и в Республике Беларусь. Многие аналоги стали доступ-
ны в России после оценки их биоэквивалентности кавинто-
ну. Однако данные о клинической эквивалентности этих 
препаратов отсутствуют, а результаты исследований, про-
веденных в Республике Беларусь на больных ишемическим 
инсультом, свидетельствуют о том, что кавинтон по тера-
певтической эффективности превосходит “белорусский” 
винпоцетин [4], хотя последний биоэквивалентен кавинто-

ну. И, наконец, весьма важным является расширение сведе-
ний о принципах действия кавинтона, которые позволят в 
ближайшем будущем решить многие проблемы преодоле-
ния последствий травмы головного мозга, окислительного 
стресса разного генеза, деменции, возрастных нарушений 
зрения и расширить показания к применению этого препа-
рата.
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