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В статье приведены результаты комплексного применения 
пресинаптических холинергических препаратов и ингибиторов 
ацетилхолинэстеразы при когнитивных нарушениях в системе 
нейрореабилитации пациентов с последствиями тяжелой черепно-
мозговой травмы. Выявлены особенности динамики когнитивных 
нарушений в отдаленном периоде тяжелой черепно-мозговой травмы 
у пациентов с внутричерепными гематомами и очагами размозжения. 
Анализ динамики когнитивных нарушений при последствиях тяжелой 
черепно-мозговой травмы показал, что сочетанное применение 
холинергических препаратов и ингибиторов ацетилхолинэстеразы 
является перспективным направлением как для профилактики, так 
и для лечения выраженных нарушений интеллектуально-мнестических 
функций. 
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Введение
диагностика и  лечение когни-
тивных нарушений  – одна из 
актуальных проблем нейрореа-
билитации при неврологической 
и нейрохирургической патологии. 
Постоянный рост нейротравма-

тизма, широкая распространен-
ность когнитивных нарушений, 
в  значительной мере отягощаю-
щих реабилитационный прогноз 
при последствиях черепно-моз-
говой травмы, высокая степень 
инвалидизации пострадавших, 

в  том числе и  в результате ин-
теллект уально-мнестических 
нарушений, обусловливают со-
циальную значимость проблемы 
диагностики и лечения когнитив-
ной дисфункции. 
В последние годы значительные 
успехи нейрохирургии, анестезио-
логии и реаниматологии привели 
к росту выживаемости пациентов 
с нейрохирургической патологией 
и сохранению у них удовлетвори-
тельного качества жизни, в резуль-
тате чего у  пациентов пожилого 
и старческого возраста увеличился 
риск развития цереброваскуляр-
ной патологии. Развивающаяся 
сосудистая деменция приводит 
к корковой и субкортикальной ат-
рофии вещества головного мозга, 
причем особое значение имеет 
атрофия медиальных отделов ви-
сочной доли. Следует учитывать 
также наличие множественных 
корковых инфарктов, лакунарных 
инфарктов и  субкортикальной 
лейкоэнцефалопатии. В условиях 
нарастающего дефицита мозго-
вого кровотока вследствие атеро-
склероза магистральных артерий 
мозга и повреждения мелких со-
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судов с последующим развитием 
лейкоареоза нарастают сосудис-
тые когнитивные расстройства, 
иногда достигающие степени де-
менции [1–7].
у пациентов, перенесших тяже-
лую черепно-мозговую травму 
с  наличием внутричерепных ге-
матом и очагов размозжения го-
ловного мозга, развиваются как 
кистозно-спаечные процессы 
и внутренняя наружная гидроце-
фалия, так и  выраженные атро-
фические изменения в зоне наи-
более пострадавшего мозгового 
вещества. Следует подчеркнуть, 
что единичные постишемические 
очаги достаточно часто обнару-
живаются в  таких стратегичес-
ки важных зонах, как таламус, 
базальные ганглии и  медиоба-
зальные отделы височных долей, 
а также в лобных долях и гиппо-
кампе. указанные зоны являют-
ся чрезвычайно значимыми для 
интеллектуально-мнестической 
деятельности. Сочетание двух 
процессов – посттравматическо-
го и сосудистого, имеющих опре-
деленную патоморфологическую 
основу, у  пациентов пожилого 
и старческого возраста приводит 
к значительному нарастанию вы-
раженности когнитивных нару-
шений [8].
Современная стратегия ней-
ропротективной терапии строит-
ся на основе анализа результатов 
клинико-нейрофизиологических, 
нейровизуализационных и  ней-
ропсихологических исследований, 
но терапевтические возможности 
коррекции посттравматических 
когнитивных нарушений, особен-
но коморбидных с  сосудистыми 
когнитивными нарушениями, 
изучены еще недостаточно. 
При диффузно-очаговых повреж-
дениях в  коре большого мозга 
в  течение длительного периода 
на фоне значительного дефицита 
межнейронных синапсов про-
исходит сначала репаративная, 
а затем, вероятно, и репаративно-
адаптивная реорганизация ней-
ронных сетей [9]. 
Нейропротекторы, сохраняя 
значительную часть нейронов 
и межнейронных синапсов, обес-

печивают структурный гомеостаз 
нейронных сетей и  уменьшают 
степень неконтролируемой ре-
организации межнейронных от-
ношений в поврежденном голов-
ном мозге. Все это способствует 
сохранению уже существующих 
функциональных систем мозга, 
облегчает их реабилитацию и пре-
пятствует формированию патоло-
гических систем мозга [10, 11].
достаточно часто в  отдаленном 
периоде тяжелой черепно-моз-
говой травмы назначаются ноо-
тропные препараты (препараты 
первой линии терапии), одна-
ко эффективность этого класса 
препаратов, так же как и целесо-
образность их назначения, по-
прежнему остается одним из дис-
куссионных вопросов. Особенно 
неоднозначным является назна-
чение ноо тропных препаратов 
при наличии посттравматичес-
кой эпилепсии и специфических 
изменений биоэлектрической 
активности голов ного мозга с на-
личием высокой судорожной го-
товности и очагов эпилептичес-
кой активности. дискуссионным 
также остается вопрос эффек-
тивности применения статинов, 
поскольку в настоящее время нет 
достаточных данных, получен-
ных в  рандомизированных ис-
следованиях и подтверждающих 
целесообразность их использова-
ния [12–14].
базовой терапией при посттрав-
матических когнитивных нару-
шениях, особенно при присоеди-
нении сосудистых нарушений 
(деменция), остаются вазоактив-
ные препараты, антиоксиданты 
и блокаторы кальциевых каналов. 
Но применение только этих групп 
препаратов также не позволяет 
добиться клинически значимого 
результата при выраженной ког-
нитивной дисфункции. 
Особого внимания заслуживают 
результаты применения нейроме-
диаторной терапии в отдаленном 
периоде тяжелой черепно-мозго-
вой травмы. Однако, несмотря на 
несомненные успехи в  лечении 
препаратами медиаторного ряда 
в  остром периоде, клинически 
значимых результатов в отдален-

ном периоде черепно-мозговой 
травмы получено не было [15]. 
большие надежды возлагались 
на применение препаратов с до-
казанным нейротрофическим 
действием (церебролизин), од-
нако возможности этой группы 
препаратов требуют дальнейше-
го изучения и, что чрезвычайно 
важно, оценки результатов со-
четанного применения нейроме-
диаторных и  нейротрофических 
препаратов [16–17]. 
Обнадеживающими были при-
знаны результаты применения 
холинергических препаратов 
в  комплексной терапии послед-
ствий черепно-мозговой травмы, 
однако при развитии умеренной 
и  выраженной деменции изоли-
рованное применение этой груп-
пы препаратов также недостаточ-
но эффективно [18–19].
В последние годы делаются по-
пытки одновременного приме-
нения препаратов, оказываю-
щих модулирующее действие как 
на холинергическую, так и на глу-
таматергическую систему [20].
известно, что применение инги-
биторов ацетилхолинэстеразы 
при деменции типа Альцгеймера 
является практически послед-
ней терапевтической стратегией 
у этих пациентов. Появились со-
общения об эффективности при-
менения галантамина (Реминил) 
п ри смеша нной деменции, 
а также ривастигмина (Экселон), 
однако существенных различий 
результатов назначения этих пре-

Включение в комплексное лечение 
пациентов с последствиями тяжелой 
черепно-мозговой травмы ингибиторов 
ацетилхолинэстеразы и холинергических 
препаратов (Глиатилин) позволяет не 
только уменьшить степень выраженности 
когнитивных нарушений, но и повысить 
уровень бытовой адаптации даже при 
глубокой деменции.
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паратов отмечено не было. Весьма 
пер спективным остается приме-
нение модуляторов глутаматер-
гической системы (антагонисты 
NMdA-рецепторов) [21].
Назначение пациентам с последст-
виями тяжелой черепно-мозго-
вой травмы пресинаптическо-
го холинергического препарата 
глиатилин обусловлено тем, что 
препарат участвует в  регулятор-
ных процессах, активирует фактор 
роста нервной ткани, улучшает 
ментальные и когнитивные функ-
ции, препятствует развитию амне-
зии, повышает текучесть мембран 
в холинергических нейронах, ней-
рометаболическую защиту мозга 
[22]. глиатилин проникает через 
гематоэнцефалический барьер, 
способствует сохранению цито-
скелета нейрона, сохранению орга-
нелл и обладает способностью эко-
номить клеточные энергоресурсы.
для оценки результатов эффек-
тивности сочетанного примене-
ния холина альфосцерата (пре-
парат глиатилин) и ингибиторов 
ацетилхолинэстеразы (Реминил, 
Экселон) при умеренных и выра-
женных когнитивных нарушени-
ях, достигающих степени демен-
ции, у пациентов с последствиями 
черепно-мозговой травмы было 
проведено длительное исследова-
ние в отдаленном периоде после 
хирургического лечения внут-
ричерепных гематом и  очагов 
размозжения. 

Материалы и методы
В исследование было включено   
45 пациентов с последствиями тя-
желой черепно-мозговой травмы 
(29 мужчин, 16 женщин в возрас-
те от 60 до 79 лет, средний воз-
раст 74 ± 5 года). Срок наблюдения 
составил 48 месяцев. В  основ-
ную группу вошли 33 пациента 
с внутричерепными гематомами 
(эписубдуральными) и  очагами 
размозжения головного мозга, 
в  контрольную  – 12 пациентов 
с  аналогичной степенью тяжес-
ти травмы. Все больные были 
прооперированы. 
Первичный результат оценивал-
ся на момент выписки из стаци-
онара и в процессе лечения; кон-
трольные сроки осмотра были 
установлены через 1, 3, 6, 12, 24 
и 48 месяцев от начала лечения. 
Проводился анализ структуры 
и степени выраженности невро-
логических нарушений и уровня 
бытовой адаптации с использо-
ванием индекса бартел. кроме 
того, интеллектуально-мнес-
тические нарушения оценива-
лись по краткой шкале оценки 
психических нарушений (Mini-
Mental State examination, MMSe), 
исходы и  уровень адаптации  – 
по модифицированной шкале 
Рэнкина, уровень интеллектуаль-
но-мнестических нарушений  – 
по шкале батареи тестов лобной 
дисфункции (Frontal Assessment 
Battery, FAB). учитывая целе-
сообразность проведения тща-
тельного нейропсихологическо-
го тестирования с  уточнением 
специфики когнитивного синд-
рома у  пациентов с  деменцией, 
также дополнительно исполь-
зовалась шкала и.Ф. Рощиной. 
Шкала и.Ф. Рощиной позволяет 
оценить регуляторные составля-
ющие психической деятельнос-
ти (контроль за деятельностью, 
программирование деятельнос-
ти, динамические параметры 
деятельности) и  операционные 
составляющие психической де-
ятельности (праксис позы паль-
цев рук, зрительный гнозис, ди-
намический праксис, письмо, 
речь, оптико-пространственная 
деятельность, непосредствен-

ное запоминание пяти слов) 
[23]. Анализировались данные 
компьютерной и  магнитно-
резонансной томографий, элек-
троэнцефалографии. Проведена 
статистическая обработка мате-
риала с  использованием мето-
дов вариационной статистики, 
а  также корреляционный ана-
лиз с использованием критериев 
Пирсона и Спирмена. 

Результаты и обсуждение
был проведен анализ динамики 
интеллектуально-мнестических 
(когнитивных) нарушений в  те-
чение 48 месяцев после комбини-
рованного применения препарата 
холина альфосцерата (глиатилин) 
и ингибиторов ацетилхолинэсте-
разы  – ривастигмина (Экселон) 
и  га лант амина (Реминил) . 
глиатилин назначался по 400 мг 
3 р/сут курсами по 4 месяца с пере-
рывом в один месяц. Реминил при-
менялся по 24 мг/сут в течение 6 
месяцев с перерывом в один месяц 
и  повторным курсом. Препарат 
Экселон применялся в дозировке 
3–12 мг/сут по аналогичной схеме. 
Все пациенты получали комп-
лексное лечение с  учетом ос-
новного клинического синдро-
ма и  сопутствующей патологии 
с  применением вазоактивных, 
нейротрофических, ноотропных 
препаратов и антиоксидантов.
В структуре неврологических 
нарушений доминировали ин-
теллект уа льно-мнестические 
(когнитивные), афатические 
и двигательные нарушения. были 
выделены 2 группы больных с уме-
ренно выраженными когнитив-
ными нарушениями (25 больных 
в  основной группе и  8 больных 
в контрольной) и выраженными 
когнитивными нарушениями, 
достигающими уровня деменции 
(8 больных в  основной группе  
и  4 больных в  контрольной). 
В  клинической картине доми-
нировал церебрально-очаговый 
синдром (22 больных в основной 
группе и 7 в контрольной) и гидро-
цефальный синдром (11 больных 
в основной группе и 5 в контроль-
ной). гидроцефальный синдром 
в  основном был представлен 

Рис. 1. Динамика неврологических нарушений и уровень 
адаптации по индексу Бартел: очаги размозжения 
и внутричерепные гематомы (p < 0,05)
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нормотензивной гидроцефалией 
с синдромом Хакима – Адамса.
Анализ уровня бытовой адап-
тации и  динамики невроло-
гических нарушений по ин-
дексу бартел показывает, что 
сочетанное применение препа-
рата глиатилин и  ингибиторов 
ацетилхолинэстеразы привело 
к  удовлетворительным резуль-
татам лечения (результаты через  
48 месяцев достоверно отлича-
лись в основной группе по срав-
нению с  контрольной). индекс 
бартел в основной группе соста-
вил 85 баллов, а в контрольной – 
76. Лучшие результаты были по-
лучены при правополушарной 
локализации процесса и кистоз-
но-атрофических изменениях 
в области полюса височной доли. 
Худшие результаты установлены 
в  группе больных с  изменени-
ями по данным компьютерной 
и  магнитно-резонансной томо-
графий в медиобазальных отделах 
височных долей, субкортикально  
и в области подкорковых гангли-
ев при значительной распростра-
ненности очагов лейкоареоза 
(рис. 1). 
был проведен анализ исходов 
по модифицированной шкале 
Рэнкин. Лу чшие результаты 
также получены в  основной 
группе. Средний балл по шкале 
Рэнкин в конце лечения составил 
2, а  в контрольной  – 2,3 балла. 
Существенная положительная ди-
намика в основной группе отмеча-
лась после 6 и 24 месяцев лечения, 
а в контрольной группе – к концу 
первого года (средний балл со-
ставил 2,3), далее положительной 
динамики не отмечалось. Худшие 
результаты были зафиксированы 
при правополушарной локализа-
ции процесса и нормотензивной 
гидроцефалии. Полученная раз-
ница в результатах статистически 
достоверна (рис. 2). 
При оценке динамики когнитив-
ных нарушений по шкале MMSe 
установлена статистически до-
стоверная разница в результатах 
лечения основной и контрольной 
групп. Сочетанное применение 
холинергических препаратов 
и ингибиторов ацетилхолинэсте-

разы дало возможность сохранить 
удовлетворительный уровень 
когнитивных функций в  основ-
ной группе, несмотря на то что 
у значительного числа пациентов 
изначально были выраженные 
когнитивные нарушения. Следует 
отметить, что наличие афатичес-
ких нарушений в 5 наблюдениях 
(3 в основной и 2 в контрольной 
группе) создавало определенные 
трудности в быту и осложняло до-
стоверность комплексной оценки 
динамики когнитивных наруше-
ний. В  этих 5 наблюдениях при 
наличии смешанной формы афа-
зии (очаги размозжения лобной 
доли и  постишемические изме-
нения височной доли) отмечал-
ся наиболее низкий уровень по 
шкале MMSe, не превышавший 
21,9 балла (рис. 3). 
При оценке динамики когни-
тивных нарушений по шкале 
и.Ф.  Рощиной лучшие резуль-
таты также установлены в  ос-
новной группе (р < 0,05). В целом 
отмечалось снижение функций 
программирования и  контро-
ля за протеканием психической 
деятельности. Обнаруживались 
изменения работы модально-спе-
цифических факторов в виде де-
фектов гнозиса и праксиса. более 
скромные результаты были полу-
чены при наличии лакунарного 
поражения передних и базальных 
отделов лобных и височных долей 
в  сочетании с  кистозно-атрофи-
ческими (посттравматическими) 
изменениями полюсов лобных 
и  височных долей, а  также при 
наличии нормотензивной гидро-
цефалии (рис. 4). 
Проведенна я оценка дина-
м и к и ког н и т и вн ы х н а р у-
шений по шкале FAB позво-
лила пол у чить результаты, 
аналогичные оценкам по шкале 
MMSe и  шкале и.Ф Рощиной 
(p < 0,05). установлена достовер-
ная корреляционная связь со 
степенью распространенности 
лейкоареоза – при умеренной сте-
пени распространенности лейко-
ареоза преобладали умеренные 
когнитивные нарушения, при 
выраженном лейкоареозе имели 
место выраженные когнитивные 
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гематомы (p < 0,05)
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Рис. 3. Динамика когнитивных нарушений по шкале 
MMSE: очаги размозжения и внутричерепные гематомы 
(p < 0,05)
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Рис. 4. Динамика когнитивных нарушений по шкале 
И.Ф. Рощиной: очаги размозжения и внутричерепные 
гематомы (p < 0,05)
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нарушения, достигающие уме-
ренной и выраженной деменции. 
Следует отметить, что сочетание 
посттравматических кистозно-
атрофических изменений и  вы-
раженного лейкоареоза ухудшало 
прогноз, и результаты были хуже, 
чем у  пациентов с  сочетанием 
посттравматических кистозно-ат-
рофических и постишемических 
атрофических изменений. у 2 па-
циентов, перенесших ишемичес-
кий полушарный инсульт с мас-
сивным инфарктом в  бассейне 
средней мозговой артерии, также 
были установлены наихудшие ре-
зультаты динамики когнитивных 
нарушений по FAB (рис. 5). 
Отдельный анализ проводился 
в  группе пациентов с  выражен-
ными когнитивными нарушени-
ями (смешанная деменция), в ос-
новной группе было 8 пациентов, 
в контрольной – 4 (возраст – стар-
ше 70 лет). В клинической картине 
у всех пациентов имелся синдром 
Хакима  – Адамса. По данным 
нейровизуализационных методов 
обследования была диагностиро-
вана нормотензивная гидроце-
фалия. Анализ результатов ди-
намики когнитивных нарушений 
по шкале FAB продемонстриро-
вал статистически достоверную 
разницу между исходами в  ос-
новной и  контрольной группах. 
Обращает внимание тенденция 
к  устойчивой положительной 
динамике в основной группе на-
чиная с 3 месяцев лечения. В кон-
трольной группе, несмотря на 
активное комплексное лечение, 
существенной положительной 
динамики достигнуто не было, а 
начиная с 24 месяцев получена от-
рицательная динамика когнитив-
ных нарушений с нарастанием де-
менции. Одному пациенту из этой 
подгруппы была проведена шун-
тирующая операция с  установ-
кой вентрикулоперитонеального 
шунта среднего давления, однако 
позитивного результата получено 
не было. 
В целом следует отметить, что 
у  пациентов с  выраженными 
когнитивными нарушениями 
не отмечено существенной раз-
ницы в  зависимости от право- 

или левосторонней локализа-
ции изменений вещества мозга. 
Существенное значение имели 
выраженность и распространен-
ность лейкоареоза и  множест-
венность лакунарных субкорти-
кальных и  подкорковых очагов 
(рис. 6). 
В этой же группе пациентов до-
полнительно проводилась оцен-
ка динамики когнитивных нару-
шений по шкале и.Ф. Рощиной. 
Статистически достоверно уста-
новлено, что лучшие результа-
ты получены также в  основной 
группе, имелась тенденция к сни-
жению когнитивных функций 
и  в основной, и  в контрольной 
группах при наличии внутримоз-
говых кист в лобных долях (как 
посттравматических, так и пост-
ишемических). Несмотря на от-
носительно невысокий уровень 
положительной динамики ког-
нитивных нарушений (особенно 
при наличии нарушений гнози-
са и праксиса), уровень бытовой 
адаптации у пациентов основной 
группы был выше, чем у пациен-
тов контрольной группы (рис. 7). 

Заключение
Проведенное исследование дина-
мики когнитивных нарушений 
у пациентов с последствиями тя-
желой черепно-мозговой травмы 
при сочетании внутричерепных 
гематом и  очагов размозжения 
с  сосудистым поражением ве-
щества мозга (лакунарные ин-
фаркты, лейкоареоз, постише-
мические кисты) показало, что 
включение в комплексное лечение 
одновременно ингибиторов аце-
тилхолинэстеразы и  холинерги-
ческих препаратов (глиатилин) 
позволяет не только уменьшить 
степень выраженности когнитив-
ных нарушений, но и  повысить 
уровень бытовой адаптации даже 
при глубокой деменции. 
таким образом, целесообразно 
комбинированное применение 
холинергических препаратов 
и ингибиторов ацетилхолинэсте-
разы при выраженных посттрав-
матических нарушениях, особен-
но у  лиц пожилого и  старшего 
возраста.  

Рис. 5. Динамика когнитивных нарушений по шкале 
FAB: очаги размозжения и внутричерепные гематомы 
(p < 0,05)
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Рис. 7. Динамика выраженных когнитивных 
нарушений по шкале И.Ф. Рощиной: очаги размозжения 
и внутричерепные гематомы (p < 0,01)
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The use of choline donators and acetylcholinesterase inhibitors in the cognitive rehabilitation 
after Severe Brain Injury

N.ye. Ivanova
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The author studied efficacy of the donors of choline and acetylcholinesterase inhibitors during neuro-
rehabilitation of patients with cognitive impairment as the consequences of severe traumatic brain injury. Some 
particular features of the dynamics of cognitive impairment in the late period of severe traumatic brain injury in 
group of patients with combination of intracranial hematoma with focal contusions were identified. The analysis 
of the effects of treatment showed that the inclusion of donor of choline and acetylcholinesterase inhibitors is a 
promising direction for both prevention and treatment of mental disorders after severe traumatic brain injury.

Key words: the late period of severe traumatic brain injury, cognitive impairment, cholinomimetic, 
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