
Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2018. – № 2. 

61 

УДК 615.214         DOI: 10.21626/vestnik/2018-2/10 
 

ПИРАЦЕТАМ И БЕТАГИСТИН: ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ЭНДОТЕЛИОПРОТЕКЦИИ 
 

© Солгалова А.С., Солдатов В.О., Першина М.А., Покровская Т.Г. 
 

Белгородский государственный национальный исследовательский университет, Белгород 
E-mail: zinkfingers@gmail.com 

 
 

Бетагистин и пирацетам являются рутинными препаратами в неврологической практике, которые используются 
при коррекции дисциркуляторных нарушений мозгового кровообращения. Клиническая эффективность данных ле-
карственных средств может быть обусловлена не только нейро-, но и эндотелиотропным действием. В данном обзоре 
рассмотрены основные сведения о потенциальных механизмах реализации вазопротекции, включая метаболический, 
NO-эргический, противовоспалительный и другие компоненты действия. Бетагистин, как антагонист 3 типа и агонист 
1 и 2 типа гистаминовых рецепторов, оказывает положительное влияние на церебральную и системную гемодинами-
ку, а за счет анорексигенного действия и способности стимулировать липолиз улучшает липидный профиль. Пираце-
там, наряду с ноотропным действием, способствует коррекции дисфункции митохондрий, увеличивает текучесть 
мембран и оказывает антиагрегантные свойства. Оба препарата подавляют синтез провоспалительных цитокинов и 
повышают экспрессию эндотелиальной NO-синтазы. 
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Betahistine and Piracetam are routine drugs in neurological practice, which are used to correct cerebral circulation disor-

ders. The clinical efficacy of these drugs can be caused not only by neuro-, but also by endotheliotropic action. In this review, 
the main information on the potential mechanisms for the implementation of vasoprotection, including metabolic, NO-ergic, 
anti-inflammatory and other components of the action are discussed. Betahistine as histamine receptors type 3 antagonist and 
histamine receptors type 1 and 2 agonist has a positive effect on cerebral and systemic hemodynamics, and due to anorexigenic 
action and the ability to stimulate lipolysis can ameliorate dyslipidemia. Piracetam, along with a nootropic effect, contributes 
to the correction of mitochondrial dysfunction, increases the fluidity of membranes and has antiplatelet properties. Both drugs 
suppress the synthesis of pro-inflammatory cytokines and increase the expression of endothelial NO synthase. 
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Неврологические расстройства, такие как вер-
тиго, дефицит внимания, снижение когнитивных 
функций и повышенная утомляемость являются 
одними из наиболее часто встречающихся симп-
томов у женщин климактерического возраста. 
Этиология подобного рода симптомов различна, 
но наиболее очевидной причиной являются дис-
циркуляторные нарушения мозгового кровотока, 
связанные, кроме прочего, с эндокринологиче-
скими перестройками и дисфункцией эндотелия, 
типичными для данного возраста [50].  

Тесная связь эндотелиальной функции (ЭД) с 
аномалиями церебральной гемодинамики позво-
ляет рассматривать эндотелий как важную ми-
шень терапевтического воздействия. Известно, 
что эндотелиальный монослой является самым 
крупным эндокринным органом и его функцио-
нальная активность связана с регуляцией гемоди-
намики, коагуляции, местного воспаления, ангио-
генеза и многих других процессов. Дисфункция 
эндотелия ведет к гипертензии, нарушению нор-
мальной перфузии тканей, появлению склонности 
к тромбообразованию и патологическим измене-
ниям анатомии сосудистой сети. Изменения в 

спектре секретируемых и экспрессируемых эндо-
телием молекул и нарушение его барьерной 
функции в конечном итоге приводят к инфиль-
трации сосудистой стенки атероматозными мас-
сами и образованию атеросклеротических  
бляшек [22]. 

Как с целью улучшения эффективности лече-
ния основного заболевания, так и для снижения 
риска развития жизнеугрожающих сосудистых 
осложнений, фармакологическая коррекция 
неврологических симптомов, связанных с неадек-
ватным кровоснабжением мозга должна прово-
диться с использованием лекарственных средств, 
обладающих не только нейро-, но и эндотелио-
протекторной активностью. Поскольку пирацетам 
и бетагистин относятся к одним из наиболее ча-
сто назначаемых в неврологической практике 
препаратам [1, 6], представляется целесообраз-
ным оценить их фармакодинамику с точки зрения 
влияния на функцию эндотелия (рис. 1). 
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Рис. 1. Принципиальная направленность действия пирацетама и бетагистина. 
 
Бетагистин, гистамин и эндотелий 
В начале XX века будущий Нобелевский лау-

реат из Лондона Генри Дейл (Henry Dale) работал 
над выделением соединений, ответственных за 
повышение маточного тонуса при использовании 
экстракта спорыньи [10]. В 1910 г. поиск привел к 
обнаружению гистамина и описанию таких его 
фенотипических эффектов, как вазодилатация, 
повышение тонуса гладкой мускулатуры внут-
ренних органов, а также положительное хроно- и 
инотропное действие [15]. Спустя еще 10 лет По-
пельски в экспериментах на собаках обнаружил 
способность гистамина усиливать секрецию со-
ляной кислоты в желудке [61]. Наконец, в 1937 г. 
Уильям Фельдберг и сотрудники предоставили 
убедительные доказательства того, что гистамин 
является медиатором экспериментальной анафи-
лаксии [19, 20]. Исследования второй половины 
XX века ознаменовались идентификацией моле-
кулярных мишеней гистамина – гистаминовых 
рецепторов 1 (H1R), 2 (H2R) и 3 (H3R) типов, кло-
нированием их генов, а также синтезом и изуче-
нием широкого спектра соединений, имеющих к 
ним химическое сродство, главным образом – ан-
тагонистов [10]. Затем, уже в XXI веке, с помо-
щью биоинформатического скрининга генома 
человека был открыт гистаминовый рецептор  
4 типа, функции которого в основном ограничи-
ваются иммунорегуляцией [13, 54, 58]. 

H3R экспрессируются преимущественно в го-
ловном мозге, где обеспечивают процессы моду-
ляции синаптической передачи. Для них харак-

терна высокая спонтанная активность и способ-
ность угнетать нейрональную либерацию гиста-
мина. Терапевтический потенциал блокады дан-
ного типа рецепторов включает лечение вертиго, 
нарколепсии, дефицита внимания, болезни Альц-
геймера, аллергического ринита и некоторых дру-
гих патологий [34]. 

Бетагистин был зарегистрирован в 1970 году в 
качестве средства для терапии болезни Меньера. 
Он является селективным антагонистом H3- и 
агонистом H1- и H2-рецепторов. В то время как 
блокада H3R отвечает в основном за вестибуло-
тропные эффекты, воздействие на H1R и H2R мо-
жет обусловливать эндотелиопротективное дей-
ствие. 

Гемодинамические эффекты бетагистина 
Нарушение вазорегулирующей функции эн-

дотелия ведет к появлению перманентной вазоко-
нстрикции. В то же время гипертензия является 
фактором, способствующим повреждению эндо-
телиального монослоя. В результате создается 
своеобразный замкнутый круг, разрыв которого 
является одной из важных задач фармакотерапии. 

Гистаминовые рецепторы широко экспресси-
руются в эндотелии, отвечая, главным образом, за 
контроль тонуса и проницаемости сосудов. H1R и 
H2R участвуют в эндотелийзависимой вазодила-
тации, которая предотвращается предваритель-
ным введением блокатора эндотелиальной NO-
синтазы L-NAME [63]. Особенно важную роль 
рецепторы гистамина играют в регуляции цере-
брального кровотока, где их активация может со-
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провождаться как сокращением, так и расслабле-
нием сосудов. При этом вазодилатация является 
более стереотипным ответом и также опосредует-
ся эндотелием [29]. Вслед за инфузией гистамина 
происходит двухфазное падение артериального 
давления, которое реализуется первоначально 
через H1-, а затем через H2-рецепторы. Гемодина-
мический эффект агонистов H1R и H2R в отноше-
нии малого крута кровообращения имеет проти-
воположную направленность и выражается в по-
вышении легочного давления [44]. 

Бетагистин и воспаление 
Острое или перманентное воспаление, приво-

дящее к цитокинемии и увеличению продукции 
активных форм кислорода, является одним из 
факторов, способствующих развитию и прогрес-
сированию ЭД [17]. Наличие у препаратов спо-
собности снижать избыточную активность адап-
тивного и врожденного звеньев иммунной систе-
мы может рассматриваться как важная часть эн-
дотелиопротективного действия. 

Хотя гистаминергическая система классиче-
ски ассоциируется с провоспалительной направ-
ленностью, экспериментальные исследования на 
животных моделях показали, что флогогенным 
потенциалом обладают в основном H1R, в то вре-
мя как действие других подтипов гистаминовых 
рецепторов не столь однозначно. Так, воспали-
тельная инфильтрация головного мозга нейтро-
филами после моделирования фокальной ишемии 
снижается почти в 2 раза на фоне введения  
L-гистидина [25]. Этот эффект обусловлен спо-
собностью гистамина снижать продукцию IL-12 
через H2R и предотвращается введением ранити-
дина [27, 60]. При внутриартериальном введении 
в бассейн сонной артерии гистамин, как класси-
ческий эдемогенный агент, усиливает транска-
пиллярное проникновение альбумина в ткани го-
ловного мозга (опять же через H2R) [18, 24]. Од-
нако на фоне уже имеющегося отека, активация 
гистаминергической системы приводит к сниже-
нию содержания транссудата в пораженных обла-
стях [28]. Данный феномен может быть обуслов-
лен как снижением проницаемости капилляров, 
так и способностью гистамина снижать нейро-
нальную эксайтотоксичность [26]. 

В экспермиентах in vitro обработка макро-
фагов раствором гистамина (от 10-5 до 10-7 М) 
приводила к снижению хемотаксиса, продукции 
супероксидных анионов и фагоцитарной активно-
сти макрофагов. Кроме того, гистамин и агонист 
H2R димаприт ингибировали вызванную липопо-
лисахаридом продукцию ФНОα и IL-12, а также 
экспрессию молекулы ICAM-1 на моноцитах 
(рис. 2) [7, 66].  

В животных моделях локального воспаления, 
бетагистин уменьшает тяжесть артрита и уровни 

провоспалительных цитокинов, включая TNF-α, 
IL-6, IL-23 и IL-17 в тканях лапы мышей. Клетки 
лимфатических узлов у леченных бетагистином 
мышей характеризуются снижением пролифера-
ции, а также более низким содержанием  
Th17 [67].  

Метаболические эффекты бетагистина 
Эндотелий является одним из наиболее уяз-

вимых органов, испытывающих повреждающее 
воздействие со стороны дисметаболических 
нарушений, и улучшение метаболического про-
филя рассматривается как одна из перспективных 
стратегий коррекции эндотелиальной дисфунк-
ции. В этой связи особенно интригующим являет-
ся факт наличия у бетагистина анорексигенных 
свойств и способности стимулирвоать липолиз. 

Многочисленные эксперименты демонстри-
руют, что гистаминергическая система мозга иг-
рает роль в патогенезе ожирения. Интрацере-
бральное введение гистамина, системное исполь-
зование его предшественника L-гистидина и бло-
када H3-R снижают потребление пищи, массу тела 
и улучшают липидный профиль у грызунов [40, 
41, 46, 52]. Напротив, ингибитор гистидиндекар-
боксилазы альфа-фторметилгистидин и внутри-
желудочковая инъекция антагонистов H1-R уве-
личивает потребление пищи у грызунов [68]. 
Аналогично, у трансгенных мышей со сниженной 
экспрессией H1-R и гистидинкарбоксилазы раз-
виваются гиперфагия, ожирение и диабет [21, 30, 
45, 48]. Эти данные находят подтверждение и в 
клинических исследованиях. Так, одним из по-
бочных эффектов препарата для лечения шизо-
френии оланзапина является ожирение [16]. Этот 
эффект предположительно связан с наличием у 
него гистаминергического действия и нивелиру-
ется при одновременном применении с бетаги-
стином [8, 9, 35, 36].  

Антиадипогенные эффекты H1R-агонистов 
обусловлены также и периферическим компонен-
том действия. Так, применение бетагистина спо-
собствует повышению экспрессии ферментов, 
участвующих в липолизе, и торможению липоге-
неза в печени путем активации рецептора активи-
руемого пероксисомным пролифератором  
(PPAR-α) (рис. 2) [37]. Как известно, PPAR-α яв-
ляется одним из ключевых транскрипционных 
факторов, связан с повышением утилизации глю-
козы, нормализацией энергетического обмена, 
способствует повышению активности eNOS в эн-
дотелиоцитах, а также служит мишенью противо-
диабетических препаратов группы тиазолидинди-
онов [39, 49]. 

Пирацетам и эндотелий 
Открытие в 1960-х годах ГАМК в качестве 

основного тормозного нейромедиатора привлекло 
высокий интерес медико-фармацевтической 
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научной среды к поиску фармакологичсеких 
агентов, воздействующих на ее эндогенные ли-
ганды. В 1964 году фармацевтический отдел 
бельгийской компании UCB синтезировал цикли-
ческое производное ГАМК – 2-оксо-1-
пирролидина ацетамида пиперацетат (пирацетам), 
предназначенный для коррекции нарушений сна. 
Несмотря на химическое родство, в первоначаль-
ных исследованиях пирацетам не продемонстри-
ровал существенного воздействия на ГАМК-
эргическую систему и не имел терапевтической 
эффективности в качестве снотворного. Однако 
профессионализм исследователей UCB и прони-
цательная изобретательность главного нейрофар-
маколога этой компании, Корнелия Гиргия 
(Corneliu Giurgea), превратили очевидную неуда-
чу в выдающийся успех. Выпущенный в 1971 го-
ду, пирацетам принес впечатляющую финансо-
вую прибыль, которая дала толчок для дальней-
шего развития компании. Заслуга Гиргия заклю-
чалась в том, что в 1972 году им была сформули-
рована концепция «ноотропы» для объяснения 
фармакодинамики пирацетама. Он определил их 
как лекарственные препараты, способные селек-
тивно активировать интегративные функции ко-
нечного мозга [23, 42]. 

В настоящее время терапевтическая эффек-
тивность пирацетама вызывает у многих исследо-
вателей закономерный скепсис. Однако за много-
летний период изучения пирацетама в мировой 
литературе накопилось множество клинических и 
экспериментальных сведений о положительных 
плейотропных эффектах этой молекулы. Большое 
количество данных свидетельствует и о его по-
ложительном влиянии на кардиоваскулярную си-
стему. Суммируя эту информацию, можно полу-
чить целостную картину потенциальных меха-
низмов реализации его эндотелиопротективной 
активности. 

Пирацетам и ГАМК 
Анксиолитическое и ноотропное действие ра-

цетамов позволяет предположить, что их приме-
нение способно редуцировать патологическую 
гиперактивацию симпатического тонуса, снизить 
катехоламинемию и тем самым оказать положи-
тельное действие на функцию эндотелия. При 
этом природа психотропных эффектов до сих пор 
является дискутабельным вопросом. Доминирует 
представление о ГАМК-эргическом механизме, 
реализующемся через бензодиазепиновые сайты 
связывания [2]. Как известно, аминокислоты и их 
производные, к которым относится и ГАМК, об-
ладают большим разнообразием физиологических 
эффектов в организме [3, 4]. В исследовании на 
сосудах интактных и диабетических крыс в при-
сутствии L-NAME было доказано, что ГАМК-
индуцированная вазорелаксация опосредуется 

оксидом азота и ГАМКA-рецептором [31]. 
С другой стороны, реализация многих эффек-

тов ГАМК (и близких по структуре молекул) 
происходит нерецепторным путем. Например, 
ГАМК оказывает метаболическое действие, явля-
ясь промежуточным продуктом шунта Робертса, 
функционирование которого имеет большое зна-
чение в экстремальных условиях дефицита энер-
гии [38]. Кроме того, она ограничивает процессы 
перикисного окисления липидов, усиливает ути-
лизацию глюкозы и скорость окислительного 
фосфорилирования [5, 14, 59]. 

Пирацетам и митохондриальная дисфункция 
В настоящее время акцентируется внимание 

на метаботропных эффектах пирацетама, опосре-
дованных митохондриями. В связи со способно-
стью увеличивать продукцию АТФ, потенциал 
митохондриальной мембраны, а также снижать 
продукцию активных форм кислорода, пирацетам 
является метаболическим энхансером [64]. По-
скольку нарушение функции эндотелия сопро-
вождается патологическими изменениями мито-
хондриального фенотипа [65], воздействие на ми-
тохондриальное звено может рассматриваться как 
один из значимых путей профилактики кардио-
васкулярной патологии. 

Окислительное фосфорилирование, происхо-
дящее в митохондриях, является основным спо-
собом получения энергии. При этом последова-
тельный перенос электронов по комплексам I, II, 
III, IV на конечный акцептор O2 является тонко 
скоординированным процессом и нарушение его 
функционирования приводит к продукции актив-
ных форм кислорода и снижению синтеза АТФ. 
Подобные изменения, связанные со структурно-
функциональной недостаточностью митохон-
дрий, объединены термином митохондриальная 
дисфункция и представляют собой общий конеч-
ный путь многих состояний, связанных с окисли-
тельным стрессом, таких как гипоксия, гипо- и 
гипергликемия, а также старение [12]. Митохон-
дриально-ориентированное действие объясняет 
существенную разницу фармакологических эф-
фектов пирацетама при применении у лиц моло-
дого и старческого возраста. Так, обработка пи-
рацетамом in vitro клеточных нейрональных 
культур и изолированых митохондрий сопровож-
дается нормализацией потенциала митохондри-
альной мембраны, снижением окислительного 
стресса, коцентрации каспазы 9 (проапоптиче-
ский фактор) и увеличением активности антиок-
сидантных ферментов в большей степени у пожи-
лых животных (рис. 2) [32]. Наиболее вероятно, 
что в основе влияния пирацетама на функцию 
митохондрий лежит снижение перекисного окис-
ления липидов, увеличение текучести мембран и 
влияние на активность митохондриальных фер-
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ментов, однако конкретные молекулярные меха-
низмы, которые опосредуют данные феномены, 
по-прежнему не выяснены [33]. 

Прочие компоненты действия пирацетама 
Недавние исследования показали, что пираце-

там может оказывать обезболивающее и противо-
воспалительное действие. Применение пирацета-
ма уменьшает механическое и термическое воз-
действие при введении флогогенного агента кар-
рагинина, снижает активность миелопероксидазы 
и TNF-α – индуцированную механическую гипе-
ралгезию. Анальгетические механизмы пираце-
тама связаны с ингибированием синтеза IL-1β, 
восстановлением активности антиоксиданта глу-
татиона и способностью снижать свободно-

радикальное окисление [56]. 
Существенным доказательством вазопротек-

торного действия являются эксперименты, про-
демонстрировавшие способность пирацетама зна-
чительно увеличивать выживаемость изолиро-
ванного кожного лоскута на питающей ножке и 
повышать в нем экспрессию VEGF [69]. VEGF не 
только способствует ангиогенезу, но и увеличи-
вает концентрацию эндотелиального оксида  
азота [11]. Данный цитокин также связан с регу-
ляцией активности некоторых компонентов анти-
оксидантой системы, включая супероксиддисму-
тазу и Nrf-2 (транскрипционный фактор, увели-
чивающий экспрессию других генов антиокси-
дантной системы) [43, 57].  

 
Рис. 2. Потенциальные механизмы эндотелиопротективного действия пирацетама и бетагистина. 
Примечание: ИЛ-6 – интерлейкин 6; ИЛ-12 – интерлейкин 12; ИЛ-18 – интерлейкин 18; ФНОα – фактор некроза опухоли-

альфа; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; eNOS – эндотелиальная NO-синтаза; АФК – активные формы кислорода; PPARα – 
рецептор, активируемый пероксисомным пролифератором-альфа. 
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Отдельного внимания заслуживают его анти- 
агрегантные свойства, связанные с ингибирова-
нием активности тромбоксана A2, фактора фон 
Виллебранда, а также увеличением продукции 
эндотелием простациклина [51]. Было показано, 
что добавление 1,5 мМ пирацетама значительно 
уменьшает прилипание эритроцитов к эндотелио-
цитам in vitro [55]. Подобно бетагистину пираце-
там снижает экспрессию молекул межклеточной 
адгезии VCAM-1 и ICAM-1, индуцированную 
ФНОα (рис. 2) [70]. 

Позитивное влияние на клеточный гомеостаз 
связано и с действием пирацетама на цитоплазма-
тическую мембрану. Так, на пожилых животных 
была продемонстрирована способность пираце-
тама увеличивать текучесть плазмалеммы [53]. 
Подобного рода эффекты обусловливают повы-
шение выживаемости клеток и приводят к улуч-
шению функционирования макромолекулярных 
комплексов. 

Таким образом, оба рассмотренных препарата 
обладают большим спектром потенциальных пу-
тей реализации эндотелиопротективного дей-
ствия, к которым относится улучшение метабо-
лического профиля, положительное влияние на 
гемодинамику, коррекция митохондриальной 
дисфункции, снижение провоспалительной акти-
вации и тромбогенного потенциала. При этом пи-
рацетам и бетагистин проявляют синергичную 
активность в их противовоспалительном и  
NO-эргическом действии.  

Накопленный клинический опыт свидетель-
ствует о наличии у пирацетама и бетагистина по-
ложительного действия в отношении церебраль-
ного кровотока, но их воздействие на перифери-
ческую гемодинамику и процессы атеротромбо-
генеза могут служить предметом дальнейшего 
изучения. Поиск и изучение средств, улучшаю-
щих функцию эндотелия, является важной зада-
чей современной фармакологии [47, 62]. Особого 
внимания заслуживают средства, которые наряду 
с лечением основного заболевания, снижают риск 
возникновения других патологий. 
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