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Всероссийская научно-практическая конференция с международным участием 

«Инновации в АнгиоНейроРеабилитологии»
Уважаемые коллеги!

Приглашаем вас принять участие в  работе Всероссийской научно-практической конференции с  международным участием 
«Инновации в ангионейрореабилитологии», которая состоится 23–24 сентября 2016 года в Санкт-Петербурге в соответствии 
с  планом Комитета по  здравоохранению Правительства Санкт-Петербурга (утвержденному МЗ РФ на  2016 год) в  целях 
повышения квалификации врачей-неврологов.

23 сентября – День ангионеврологии
24 сентября – День нейрореабилитологии

Место проведения конференции:
Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6/8, ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова (аудитория №7)

Открытие конференции: 
23 сентября 2016 года, 13:00

Регистрация участников: 
12:00–13:00

Почетные председатели:
 Гусев Е.И. академик РАН, Москва
 Коновалов А.Н. академик РАН, Москва
 Скоромец А.А. академик РАН, Санкт-Петербург

•	 МЗ РФ
•	 РАМН
•	 Всероссийское общество неврологов
•	 Всероссийская ассоциация нейрохирургов
•	 Всероссийская ассоциация мануальных терапевтов
•	 Комитет по здравоохранению Санкт-Петербурга
•	 Комитет по здравоохранению Ленинградской области

•	 Комитет по высшей школе Санкт-Петербурга
•	 ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова
•	 ВМедА им. С.М. Кирова
•	 СПбПИ им. В.М. Бехтерева
•	 СПбНИИ скорой помощи им. И.И. Джанелидзе
•	 Ассоциация неврологов Санкт-Петербурга
•	 Общество реабилитологов Санкт-Петербурга

Организаторы конференции:

Основные темы конференции:
1.  Система оказания помощи больным с мозговыми инсультами в Санкт-Петербурге
2.  Актуальные нерешенные вопросы развития ангионеврологической службы в Санкт-Петербурге и в субъектах Северо-

Запада России (Ленинградская область, Карелия, Мурманск, Республика Коми, Пермский край, Коми-Пермяцкий округ, 
Архангельск, Калининград, Псков, Новгород и др.)

3. Анализ работы Скорой помощи за 2015–2016 гг. Динамика основных показателей, включая коечный фонд, кадры, средний 
койко-день, время доставки больных с ОНМК в стационар, летальность в 1–3-и сутки и в первый месяц болезни

4. Ведение догоспитального периода больных с церебральными и спинальными инсультами
5. Стандарты ведения острейшего периода мозгового инсульта в Санкт-Петербурге в 2015–2016 гг. и их коррекция 

на 2017–2018 гг. Нейропротекторная терапия
6. Эффективность работы мультидисциплинарных бригад
7. Роль и задачи нейропсихолога в мультидисциплинарной бригаде сосудистых отделений
8. Обеспеченность нейрореабилитационной помощи в ПСО и РСЦ Санкт-Петербурга и в субъектах СЗФО РФ
9. Маршрутизация больных с ОНМК на реабилитацию в первый год после развития инсульта
10. Актуальные вопросы совершенствования качества и повышения эффективности нейрореабилитации на различных этапах
11. Ангиохирургическая активность и актуальные проблемы ее реализации
12. Редкие варианты причины мозговых инсультов у молодых (болезнь Фабри и др.)
13. Состояние мозгового кровообращения у пациентов с острым коронарным синдромом и неотложная медикаментозная 

помощь при сочетании таких патологий
14. Образовательные программы для всех специалистов мультидисциплинарных бригад и расписание циклов на 2016–2017 гг.
В  работе конференции ожидается участие более 500 неврологов, нейрохирургов, ортопедов-травматологов, мануальных 
терапевтов, остеопатов, врачей общей практики, более 20 иностранных делегатов. Докладчики – ведущие неврологи России, 
стран СНГ и дальнего зарубежья.

В рамках конференции планируется презентация новой монографии профессора В.В. Ковальчука 
«Пациент после инсульта. Принципы реабилитации и особенности ведения».

В  период проведения конференции будет организована выставка ведущих фармацевтических фирм, выпускающих 
лекарственные препараты, а также выставка образцов медицинского оборудования.

Подробнее о конференции: 
+7 (812) 386-38-31, 386-38-32, 386-38-33, е-mail: info@altaastra.com



С о д е р ж а н и е
Люди. События. Даты

Профессор В.В. ЗАХАРОВ: «В норме возрастное когнитивное снижение 
незначительно, память, гнозис, праксис, речь остаются сохранными» 6

Лекции для врачей

В.В. ЗАХАРОВ
Дифференциальная диагностика когнитивных нарушений 8

Н.В. ВАХНИНА, Д.О. ГРОМОВА
Умеренные когнитивные нарушения: диагностика и лечение 18

Е.А. КАТУНИНА, Н.Н. СОТНИКОВА, Д.А. КАТУНИН
Экстрапирамидные нарушения при цереброваскулярных заболеваниях 28

Обзор

Э.Ю. СОЛОВЬЕВА, Э.Д. ДЖУТОВА, Е.А. ТЮТЮМОВА
Современные подходы к антиоксидантной терапии 
диабетической невропатии в амбулаторной практике 38

Клиническая эффективность

Э.А. МХИТАРЯН
Депрессия у пациентов со смешанной деменцией 48

О.В. ВОРОБЬЕВА
Плейотропные эффекты дипиридамола: клинические перспективы 56

О.А. ШАВЛОВСКАЯ
Терапия тревожных состояний препаратами растительного происхождения 62

Эффективная 
фармакотерапия. 25/2016.

Неврология и психиатрия. № 3
ISSN 2307-3586

Главный редактор 
член-корр. РАН, докт. мед. наук, проф. Ю.Г. АЛЯЕВ

Ответственный секретарь
докт. мед. наук И.С. БАЗИН

Редакционная коллегия 
докт. мед. наук, проф. В.Б. БЕЛОБОРОДОВ

докт. мед. наук, проф. В.А. ГОРБУНОВА
докт. мед. наук, проф. В.В. ЗАХАРОВ 

докт. мед. наук, проф. И.Н. ЗАХАРОВА 
докт. мед. наук И.А. ЛОСКУТОВ

докт. мед. наук, проф. Л.В. ЛУСС 
докт. мед. наук, проф. О.Н. МИНУШКИН 

докт. мед. наук, проф. А.М. МКРТУМЯН 
докт. мед. наук, проф. А.Ю. ОВЧИННИКОВ

докт. мед. наук, проф. В.Н. ПРИЛЕПСКАЯ
докт. мед. наук В.Р. ХАЙРУТДИНОВ

докт. мед. наук, проф. Д.Ф. ХРИТИНИН
докт. мед. наук, проф. Е.И. ШМЕЛЕВ
Научный редактор направления  

Неврология и психиатрия» 
докт. мед. наук, проф. В.В. ЗАХАРОВ

Редакционный совет направления «Неврология» 
А.В. АМЕЛИН, О.В. ВОРОБЬЕВА, 

В.Л. ГОЛУБЕВ, А.Б. ДАНИЛОВ, 
Г.Е. ИВАНОВА, Н.Е. ИВАНОВА, 

С.Н. ИЛЛАРИОШКИН, П.Р. КАМЧАТНОВ, 
С.В. КОТОВ, М.Л. КУКУШКИН, 

М.Ю. МАРТЫНОВ, А.В. НАУМОВ, 
О.С. ЛЕВИН, М.Г. ПОЛУЭКТОВ, 

А.А. СКОРОМЕЦ, И.А. СТРОКОВ, 
Г.Р. ТАБЕЕВА, В.А. ШИРОКОВ, 

В.И. ШМЫРЕВ, Н.Н. ЯХНО
Редакционный совет направления «Психиатрия»

А.Е. БОБРОВ, Н.Н. ИВАНЕЦ, 
С.В. ИВАНОВ, Г.И. КОПЕЙКО, 

В.Н. КРАСНОВ, Н.Г. НЕЗНАНОВ, 
С.Н. МОСОЛОВ, Ю.В. ПОПОВ, 

А.Б. СМУЛЕВИЧ, А.С. ТИГАНОВ
 © Агентство медицинской информации «Медфорум»

127422, Москва, ул. Тимирязевская,
д. 1, стр. 3., тел. (495) 234-07-34

Генеральный директор
А. СИНИЧКИН

Руководитель отдела рекламы
В. ВОЙЛАКОВ (v.voylakov@medforum-agency.ru)

Выпускающий редактор А. ЗИМЕНКОВА
Журналисты А. ГОРЧАКОВА, С. ЕВСТАФЬЕВА

Корректор Е. САМОЙЛОВА
Дизайнер С. НОВИКОВ

Фотосъемка И. ЛУКЬЯНЕНКО
Тираж 15 500 экз.

Выходит 6 раз в год
Свидетельство о регистрации СМИ

ПИ № ФС77-23066 от 27.09.2005
Подписной индекс 

по каталогу «Роспечать» (НТИ) 57946
Бесплатная подписка на электронную версию журнала

на сайте www.umedp.ru
Редакция не несет ответственности 

за содержание рекламных материалов.
Любое воспроизведение материалов и их фрагментов 

возможно только с письменного разрешения 
редакции журнала. Мнение редакции может 

не совпадать с мнением авторов
Авторы, присылающие статьи для публикации, 

должны быть ознакомлены с инструкциями 
для авторов и публичным авторским договором. 
Информация размещена на сайте www.umedp.ru

Журнал «Эффективная фармакотерапия» включен 
в Российский индекс научного цитирования (РИНЦ)



Сo n t e n t s
People. Events. Date

Professor V.V. ZAKHAROV: ‘Normally, There is a Poor Age-Related 
Cognitive Decline, Whereas Memory, Gnosis, Praxis, and Speech Remain Intact’ 6

Clinical Lectures

V.V. ZAKHAROV
Differential Diagnosis of Cognitive Impairments 8

N.V. VAKHNINA, D.O. GROMOVA
Mild Cognitive Impairments: Diagnostics and Treatment 18

E.A. KATUNINA, N.N. SOTNIKOVA, D.A. KATUNIN
Extrapyramidal Disorders in Cerebrovascular Diseases 28

Review

E.Yu. SOLOVYOVA, E.D. DZHUTOVA, Ye.A. TYUTYUMOVA
Modern Approaches to Antioxidant Therapy of Diabetic Neuropathy 
in Outpatient Practice 38

Clinical Efficacy

E.А. MKHITARYAN
Depression in Patients with Mixed Dementia 48

O.V. VOROBYOVA
Pleiotropic Effects of Dipyridamole: Clinical Perspectives 56

O.A. SHAVLOVSKAYA
Therapy of Anxiety Disorders by Herbal Drugs 62

Effective Pharmacotherapy. 2016.  
Issue 25. Neurology and Psychiatry. 

Issue 3
ISSN 2307-3586
Editor-in-Сhief

Yu.G. ALYAYEV, MD, DMSci, Prof., RASci Corr. Mem.

Executive Editor
I.S. BAZIN, MD, DMSci

Editorial Board
V.B. BELOBORODOV, MD, DMSci, Prof.

V.A. GORBUNOVA, MD, DMSci, Prof.
V.R. KHAYRUTDINOV, MD, DMSci

D.F. KHRITININ, MD, DMSci, Prof.
I.A. LOSKUTOV, MD, DMSci

L.V. LUSS, MD, DMSci, Prof. 
O.N. MINUSHKIN, MD, DMSci, Prof.

A.M. MKRTUMYAN, MD, DMSci, Prof.
A.Yu. OVCHINNIKOV, MD, DMSci, Prof.

V.N. PRILEPSKAYA, MD, DMSci, Prof.
Ye.I. SHMELYOV, MD, DMSci, Prof.
V.V. ZAKHAROV, MD, DMSci, Prof.

I.N. ZAKHAROVA, MD, DMSci, Prof.

Scientific Editor for Neurology and Psychiatry
V.V. ZAKHAROV, MD, DMSci, Prof.

Editorial Council  
Neurology

А.V. AMELIN, V.L. GOLUBEV, 
A.B. DANILOV, G.Ye. IVANOVA, 

N.Ye. IVANOVA, S.N. ILLARIOSHKIN, 
P.R. KAMCHATNOV, S.V. KOTOV, 

M.L. KUKUSHKIN, M.Yu. MARTYNOV, 
A.V. NAUMOV, O.S. LEVIN, 

M.G. POLUEKTOV, V.A. SHIROKOV, 
V.I. SHMYRYOV, A.A. SKOROMETS, 

I.A. STROKOV, G.R. TABEYEVA, 
О.V. VOROBYOVA, N.N. YAKHNO

Psychiatry 
A.Ye. BOBROV, N.N. IVANETS, 

S.V. IVANOV, G.I. KOPEYKO, 
V.N. KRASNOV, N.G. NEZNANOV, 

S.N. MOSOLOV, Yu.V. POPOV, 
A.B. SMULEVICH,

A.S. TIGANOV
© Medforum Medical Information Agency 

1/3 Timiryazevskaya Street Moscow,  
127422 Russian Federation 

Phone: 7-495-2340734 
www.medforum-agency.ru

General Manager
A. SINICHKIN

Head of Advertising Department
V. VOYLAKOV

v.voylakov@medforum-agency.ru





Актуальное интервью

6

Когнитивные нарушения широко 
распространены в неврологической 

практике. К основным причинам 
когнитивных расстройств относятся 

сосудистые заболевания головного мозга, 
нейродегенеративные заболевания, 

черепно-мозговые травмы, различные 
соматоневрологические и психические 

расстройства. О методах профилактики, 
диагностики и лечения когнитивных 

нарушений различного генеза – в интервью 
д.м.н., профессора кафедры нервных 

болезней лечебного факультета 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова 

Владимира Владимировича ЗАХАРОВА.

Профессор В.В. ЗАХАРОВ:  
«В норме возрастное когнитивное снижение 
незначительно, память, гнозис, праксис, 
речь остаются сохранными»

– Владимир Владимирович, быту-
ет мнение, что когнитивные нару-
шения неизбежны и  нормальны 
в пожилом возрасте. Так ли это? 
– Действительно, по  статисти-
ке не  менее 20% пожилых людей 
страдает субъективными, легки-
ми или умеренными когнитивны-
ми расстройствами. Выраженные 
расстройства высших мозговых 
функций, которые мешают в пов-
седневной жизни (так называемая 
деменция), наблюдаются у каждо-
го двадцатого пожилого человека. 
В последние годы международное 
научное сообщество рекомендует не 
использовать термин «деменция», 
который имеет отрицательную кон-
нотацию и негативно воспринима-
ется пациентами и родственниками 
(буквальный перевод «безумие»). 
Поэтому сейчас используются тер-
мины «выраженные» или «тяже-
лые» когнитивные нарушения. 
Вместе с тем вовсе не обязательно, 
что с возрастом произойдет неиз-
бежное ухудшение когнитивных 
функций. «Естественные» инволю-
тивные анатомо-функциональные 
изменения головного мозга пред-
располагают к развитию когнитив-
ных расстройств, но  не являются 
их непосредственной причиной. 
На  нашей кафедре (нервных бо-
лезней и  нейрохирургии Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова) сейчас 
проводится исследование измене-
ний высших психических функций 
в норме в процессе старения орга-
низма. Показано, что в отсутствие 
нейродегенеративных и  сосудис-
тых заболеваний мозга возрастное 
когнитивное снижение очень не-
значительно, никак не проявляется 
в обыденной жизни и затрагивает 
лишь динамический компонент 

познавательной деятельности – 
скорость реакции и концентрацию 
внимания. Память, гнозис, праксис, 
речь в норме с возрастом остаются 
сохранными. 

– Известно, что наиболее час-
тыми причинами когнитивных 
нарушений являются болезнь 
Альцгеймера и цереброваскуляр-
ные заболевания. Как провести 
дифференциальную диагностику 
этих состояний?
– Для того чтобы дифференциро-
вать эти состояния, надо оценить 
нейропсихологические особен-
ности когнитивных расстройств, 
изменения в неврологическом ста-
тусе и данные нейровизуализации. 
Болезнь Альцгеймера характеризу-
ется прогрессирующими нарушени-
ями памяти на текущие и недавние 
события, отсутствием неврологи-
ческой симптоматики и признака-
ми церебральной атрофии на маг-
нитно-резонансной томограмме, 
особенно в височно-теменных отде-
лах. При сосудистых заболеваниях 
головного мозга память на текущие 
события относительно сохранна, 
а на первый план выходит недоста-
точность внимания и управляющих 
функций (планирования и контро-
ля). В неврологическом статусе вы-
является очаговая симптоматика, 
нарушаются равновесие и  ходьба, 
рано утрачивается контроль над мо-
чеиспусканием. Методы нейровизу-
ализации определяют перенесенные 
ранее острые нарушения мозгового 
кровообращения и диффузные из-
менения белого вещества – лейко-
ареоз. Таковы различия в типичных 
случаях. Однако на практике очень 
часто у одного и того же пациента 
имеются признаки обоих заболева-
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ний. В таком случае ставят диагноз 
смешанных сосудисто-дегенератив-
ных когнитивных расстройств. 

– Какие современные нейропсихо-
логические методы исследования 
позволяют объективизировать 
оценку состояния высших мозго-
вых функций? 
– Методологический инструмента-
рий нейропсихологического тести-
рования мало изменился со време-
нем, гораздо более существенные 
изменения претерпела в последние 
годы лабораторная и  радиологи-
ческая диагностика заболеваний 
с  когнитивными нарушениями. 
К примеру, в настоящее время ак-
тивно внедряются в практику ме-
тодики прижизненной диагнос-
тики церебрального амилоидоза. 
Как известно, большинство специ-
алистов в  области поведенческой 
неврологии считают отложение 
амилоида в головном мозге основ-
ной причиной самого распростра-
ненного дементирующего забо-
левания – болезни Альцгеймера. 
И  если раньше, для того чтобы 
поставить достоверный диагноз, 
требовались результаты аутопсии 
мозга, то в настоящее время почти 
с  той же определенностью можно 
говорить о болезни Альцгеймера 
на  основании результатов иссле-
дования спинномозговой жидкос-
ти или позитронно-эмиссионной 
томографии со специальными ли-
гандами. Активно разрабатывают-
ся методики лабораторной и ней-
рорадиологической диагностики 
других нейродегенеративных забо-
леваний – болезни распространен-
ных телец Леви и лобно-височной 
дегенерации. Что же касается ней-
ропсихологии, то очень хорошо за-
рекомендовали себя методики на за-
учивание слов с  подсказками при 
воспроизведении, поскольку они 
очень рано позволяют установить 
патологический характер снижения 
памяти. В  качестве скрининговой 
нейропсихологической методики 
широкое распространение полу-
чила Монреальская шкала оценки 
когнитивных функций (Montreal 
Cognitive Assessment – МоСА).

– Можно ли замедлить прогресси-
рование когнитивных нарушений 
и  отсрочить наступление демен-
ции?
– Выбор основного направления 
профилактики прогрессирования 
заболевания, или вторичной про-
филактики, зависит от стадии ког-
нитивных расстройств. 
Если у  пациента имеются субъ-
ективные, легкие или умеренные 
нарушения, то приоритет имеют 
нелекарственные методы. К  ним 
относится когнитивное стимули-
рование – творческая активность, 
лучше групповая, например учас-
тие в интеллектуальных играх, ху-
дожественной самодеятельности, 
активное социальное общение. 
Используется также когнитивный 
тренинг – специальные упражне-
ния по тренировке памяти и вни-
мания, которые выполняются 
самостоятельно или под руководс-
твом нейропсихолога. Не меньшее, 
возможно, даже большее значение 
имеет регулярная физическая ак-
тивность в виде аэробных упраж-
нений. Еще один подход – оптими-
зация питания путем обогащения 
диеты продуктами, содержащими 
витамины В12, С, D и Е. По резуль-
татам проспективного исследо-
вания шведских эпидемиологов, 
комплексное использование ука-
занных нелекарственных методов 
профилактики способствует сни-
жению темпов прогрессирования 
когнитивных расстройств, в  пер-
вую очередь сосудистой этиологии. 
Меньше доказательств в этом от-
ношении имеет медикаментозная 
профилактика. Однако в  некото-
рых наблюдениях было показано 
замедление темпов нарастания 
когнитивных расстройств на фоне 
длительной вазотропной терапии.
На стадии начальной деменции, на-
ряду с немедикаментозными мето-
дами, которые не утрачивают своей 
актуальности, используются инги-
биторы ацетилхолинэстеразы, ме-
мантин и высокие дозы витамина Е.

– Какие методы лечения больных 
с когнитивными расстройствами 
применяются в настоящее время?

– Лечение зависит от  диагноза 
и  в значительной степени от  тя-
жести симптоматики. У пациентов 
с субъективными и легкими когни-
тивными расстройствами можно 
ограничиться немедикаментозны-
ми методами. На стадии умеренных 
когнитивных расстройств помимо 
немедикаментозных методов прово-
дится вазотропная и нейрометабо-
лическая терапия. В некоторых слу-
чаях назначаются также мемантин 
или ацетилхолинергические препа-
раты, которые являются препарата-
ми выбора на стадии выраженных 
нарушений. Особого подхода тре-
буют пациенты с  лобно-височной 
дегенерацией, нейрохирургически-
ми и соматоневрологическими при-
чинами нарушений познавательной 
деятельности. 

– Депрессия часто сопровождает 
когнитивные расстройства, усугуб-
ляя состояние пациента и снижая 
его повседневную активность… 
– Депрессия может быть причиной 
когнитивных нарушений, их спут-
ником или реакцией на  болезнь. 
Сочетание депрессии и когнитивных 
расстройств наблюдается не  менее 
чем у трети пациентов с нейродеге-
неративными и сосудистыми заболе-
ваниями головного мозга. Ничто так 
не ухудшает качество жизни пациен-
та и родственников, как депрессия. 
Кроме того, депрессия ускоряет деге-
неративно-атрофические процессы, 
поскольку сопровождается актива-
цией гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системы. Пациенты 
с депрессией менее привержены ре-
комендуемой терапии, часто ведут 
нездоровый образ жизни. Все это 
ухудшает прогноз. Поэтому на всех 
этапах следует обращать присталь-
ное внимание на  эмоциональное 
состояние пациента. При обнару-
жении психических нарушений ре-
комендована психотерапия и  при 
соответствующих показаниях – ан-
тидепрессанты. Предпочтение сле-
дует отдавать антидепрессантам без 
холинолитического эффекта, пос-
кольку нарушение ацетилхолинер-
гической передачи может усугубить 
когнитивную недостаточность.  
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Введение
Когнитивные нарушения пред-
ставляют собой одно из наиболее 
распространенных в  клиничес-
кой практике неврологических 
расстройств, особенно среди 
пациентов пожилого возраста. 
Согласно эпидемиологическим 
данным, не менее 5% лиц пожи-
лого возраста страдают деменци-
ей, причем в старших возрастных 
группах этот показатель прогрес-
сивно возрастает [1, 2]. Кроме 
того, у 3–24% лиц старше 60 лет 

выявляются когнитивные нару-
шения, выходящие за пределы 
возрастной нормы, но не вызы-
вающие зависимости от посто-
ронней помощи [1, 2]. Согласно 
общепринятой классификации, 
подобные когнитивные наруше-
ния определяются как «легкие» 
или «умеренные» [3]. 
В последние годы особое внима-
ние уделяется так называемым 
субъективным когнитивным 
нарушениям, когда жалобы на 
снижение когнитивных функ-
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ций не подтверждаются резуль-
татами объективных тестов. 
Лонгитудинальные наблюдения 
свидетельствуют, что значитель-
ный процент «субъективных» 
когнитивных нарушений со вре-
менем трансформируется в  де-
менцию или легкие и  умерен-
ные когнитивные нарушения. 
Поэтому данный синдром часто 
знаменует собой начальные ста-
дии деменции [4]. Исследований 
распространенности «субъектив-
ных» когнитивных нарушений 
не проводилось, но можно обос-
нованно предположить, что они 
не уступают по частоте встреча-
емости «объективным» (легким 
и  умеренным) когнитивным 
нарушениям.
Оценка когнитивных функций 
пациента представляет собой 
н е о т ъ е м л е м у ю  с о с т а в л я ю -
щую клинического исследова-
ния неврологического статуса. 
Количественные и качественные 
особенности обнаруженных ког-
нитивных нарушений играют не-
маловажную роль в синдромаль-
ной, топической, нозологической, 
дифференциальной диагностике 
заболеваний нервной системы. 
На практике наиболее частыми 
причинами когнитивных наруше-
ний, в особенности среди пожи-
лых пациентов, являются болезнь 
Альцгеймера, цереброваскуляр-
ные заболевания и сочетание бо-
лезни Альцгеймера с церебровас-
кулярным заболеванием [1, 2]. 
Болезнь Альцгеймера  – одно из 
наиболее распространенных ней-
родегенеративных заболеваний 

Лекции для врачей
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и самая частая причина деменции 
в пожилом возрасте. Это заболе-
вание отвечает не менее чем за 
40% выраженных когнитивных 
расстройств в пожилом возрасте 
[5]. В основе патогенеза болезни 
Альцгеймера лежит накопление 
в паренхиме головного мозга па-
тологического нейротоксического 
белка – бета-амилоида, что ведет 
к  постепенному повреждению 
и  гибели нейронов. Результатом 
данного процесса становится 
прогрессирующая церебральная 
атрофия, максимально выражен-
ная в височно-теменных отделах 
головного мозга.
Цереброваскулярные заболева-
ния – вторая по частоте причина 
когнитивных нарушений, которая 
определяется по меньшей мере 
в  10–15% случаев [5]. К  цереб-
роваскулярным заболеваниям, 
согласно общепринятой клас-
сификации, относятся инсульт 
и  хроническая недостаточность 
мозгового кровообращения (дис-
циркуляторная энцефалопатия). 
Когнитивные нарушения, раз-
вившиеся вследствие указанных 
заболеваний, принято обозна-
чать как сосудистые когнитивные 
нарушения. 
Проведение дифференциальной 
диагностики между болезнью 
Альцгеймера и сосудистыми ког-

нитивными нарушениями имеет 
большое значение для выбора 
наиболее адекватной тактики 
ведения пациентов, прогноза 
и  консультирования родствен-
ников. Дифференциальный диа-
гноз ба зируе тся на  коли-
чественных и  качественных 
особенностях когнитивных рас-
стройств, анализе другой невро-
логической симптоматики и дан-
ных нейровизуализации. 
Важно подчеркнуть, что наличие 
сердечно-сосудистых заболеваний 
в анамнезе само по себе не может 
рассматриваться как неоспоримое 
доказательство исключительно со-
судистой природы когнитивных 
нарушений. В  настоящее время 
установлено, что артериальная 
гипертензия, гиперлипидемия, 
сахарный диабет и  другие пато-
логические состояния, которые 
традиционно трактуются как сосу-
дистые факторы риска, повышают 
вероятность развития не только 
сосудистых когнитивных наруше-
ний, но и болезни Альцгеймера [6, 
7]. Согласно международным на-
блюдениям, даже деменция, впер-
вые манифестировавшая после 
острого нарушения мозгового 
кровообращения, в  ряде случаев 
связана с декомпенсацией болезни 
Альцгеймера, которая до инсульта 
была бессимптомной [8, 9]. 

Особенности  
когнитивных нарушений 
при болезни Альцгеймера 
и цереброваскулярных 
заболеваниях
Согласно DSM-V, к  когнитивным 
функциям относятся внимание, па-
мять, праксис, гнозис, речь, управ-
ляющие функции и  социальный 
интеллект (табл. 1) [10]. 
Для дифференциальной диагнос-
тики между болезнью Альцгеймера 
и сосудистыми когнитивными на-
рушениями исключительно важно 
провести нейропсихологический 
анализ мнестических расстройств, 
для чего используют специальные 
методики, облегчающие запомина-
ние и воспроизведение (например, 
тест «12 слов», табл. 2) [11]. 
Нарушения памяти встречаются 
при обоих заболеваниях, однако 
имеют принципиальные разли-
чия. Выраженные и прогрессиру-
ющие нарушения памяти – самый 
ранний и важный для клиничес-
кой диагностики симптом болез-
ни Альцгеймера. Как правило, он 
появляется еще до других когни-
тивных расстройств, то есть до 
развития деменции. В первую оче-
редь страдают запоминание те-
кущих событий и  воспоминания 
о недавнем прошлом, в то время 
как отдаленные события жизни 
сохраняются в памяти вплоть до 

Функция Определение

Восприятие (гнозис) Способность воспринимать и распознавать информацию, поступающую  
от органов чувств 

Память Способность запечатлевать, сохранять и многократно воспроизводить 
полученную информацию

Психомоторная функция (праксис) Способность составлять, сохранять и выполнять двигательные программы

Речь Способность к вербальной коммуникации, включая понимание 
обращенной речи, построение собственного речевого высказывания, 
чтение и письмо

Внимание Способность своевременно реагировать на поступающие от органов 
чувств сигналы, концентрироваться и сохранять в течение необходимого 
времени умственную работоспособность, разделять информационные 
потоки

Управляющие функции Способность к планированию и контролю познавательной деятельности 
и поведения, включая выбор цели (целеполагание), построение программы 
(программирование), переход с одного этапа программы на другой 
(переключаемость, интеллектуальная гибкость) и сопоставление 
полученного результата с целью (контроль)

Социальный интеллект Способность к пониманию эмоций и логики других людей 

Таблица 1. Когнитивные функции (по DSM-V)

Лекции для врачей
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стадии выраженной деменции 
(закон Рибо). Кроме того, болез-
ни Альцгеймера свойствен такой 
дисмнестический симптом, как 
посторонние вплетения при вос-
произведении (конфабуляции) 
[12–14].
Нарушения памяти при сосудис-
тых когнитивных нарушениях 
выражены в  значительно мень-
шей степени, чем при болезни 
Альцгеймера, и носят стационар-
ный или малопрогредиентный ха-
рактер. Преимущественно стра-
дает оперативная память: пациент 
не может припомнить, что куда 
положил, забывает, что нужно сде-
лать, не может усвоить новые ал-
горитмы деятельности (например, 
как пользоваться новым сотовым 
телефоном). В то же время наруше-
ния памяти не распространяются 
на текущие события, отсутствует 
присущая болезни Альцгеймера 
преимущественная уязвимость 
воспоминаний о  недавнем про-

шлом по сравнению с отдаленны-
ми событиями [15–18]. 
Большое значение для дифферен-
циальной диагностики имеет также 
анализ речевого статуса пациента. 
При сосудистых когнитивных на-
рушениях, в отсутствие инсультов 
в анамнезе с типичной локализаци-
ей патологического очага, дисфазия 
не наблюдается. Нарушения речи 
могут быть представлены дизар-
трией и диспросодией, связанной 
с  наличием псевдобульбарного 
паралича и/или амиостатическим 
синдромом [15–18]. 
При болезни Альцгеймера, на-
оборот, прогрессирующая дис-
фазия  – типичный когнитивный 
симптом, который присутствует 
в подавляющем большинстве слу-
чаев. На начальных стадиях болезни 
Альцгеймера дисфазия представ-
лена недостаточностью номина-
тивной функции речи: пациент не 
может правильно назвать демонс-
трируемый предмет, часто вместо 

названия говорит предназначе-
ние предмета (например, «то, чем 
пишут» вместо «ручка»). В  даль-
нейшем изменяется речевая про-
дукция: из нее исчезает большинс-
тво существительных, что делает 
речь малосодержательной. Может 
частично страдать понимание об-
ращенной речи. Наиболее быстро 
речевые нарушения прогрессируют 
при пресенильных формах болезни 
Альцгеймера, хотя и у пожилых па-
циентов практически всегда можно 
обнаружить дисфазию различной 
степени выраженности [12–14]. 
Нарушения внимания и управляю-
щей функции (планирование и кон-
троль) в большей степени присущи 
сосудистым когнитивным нару-
шениям [15–18]. Обычно данные 
нарушения развиваются раньше 
других и достаточно выражены уже 
на стадии умеренных когнитивных 
расстройств. Весьма характерно 
снижение темпа познавательной 
деятельности: на любую интеллек-

Последовательность действий Описание

Предъявление материала Пациенту предъявляется список из 12 слов, написанных в столбик крупными 
печатными буквами: «диван – блюдце – тигр – пиджак – абрикос – вертолет – 
рябина – река – палец – гроза – теннис – флейта». 
Врач дает следующую инструкцию: «Пожалуйста, прочитайте вслух эти слова 
и постарайтесь запомнить их. Позже я попрошу Вас назвать их». 
После первого прочтения, не забирая у пациента списка слов, врач просит: 
«Найдите теперь в этом списке название мебели – посуды – животного – 
одежды – фрукта – транспортного средства – дерева – водоема – части тела – 
погодного явления – спорта – музыкального инструмента».
Пациент в ответ должен назвать слово, относящееся к данной семантической 
категории. Если он затрудняется, ему следует подсказать

Непосредственное 
воспроизведение

Затем врач забирает у пациента список слов и просит: «Припомните, пожалуйста, 
слова, которые Вы только что читали». 
Если пациент затрудняется вспомнить какое-либо слово (и только в этом случае), 
дается подсказка: «А какая была мебель – посуда – животное – одежда – фрукт – 
транспортное средство – дерево – водоем – часть тела – погодное явление – 
спорт – музыкальный инструмент?», то есть называются соответствующие 
семантические категории

Интерферирующее задание После непосредственного воспроизведения выполняется интерферирующее 
задание.
Цель интерферирующего задания – отвлечь внимание пациента на достаточный 
промежуток времени (от двух до пяти минут). В это время может проводиться 
тест рисования часов, другие нейропсихологические тесты, кроме тестов  
на память

Отсроченное воспроизведение После того как пациент выполнил интерферирующее задание, его просят: 
«Теперь давайте вновь вспомним те 12 слов, которые мы с Вами учили». 
Если пациент затрудняется вспомнить какое-либо слово (и только в этом 
случае), вновь дается подсказка: «А какая была мебель – посуда – животное – 
одежда – фрукт – транспортное средство – дерево – водоем – часть тела – 
погодное явление – спорт – музыкальный инструмент?», то есть называются 
соответствующие семантические категории

Таблица 2. Тест «12 слов»

Лекции для врачей
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туальную активность затрачивается 
больше времени, чем в норме, паци-
енты быстрее устают и отвлекают-
ся от начатого дела. Другой ранний 
когнитивный симптом – снижение 
интеллектуальной гибкости: паци-
енты испытывают нерешительность 
и подчас непреодолимые трудности 
при необходимости смены привыч-
ной парадигмы деятельности. Из-за 
этого пожилые люди с сосудисты-
ми когнитивными нарушениями 
становятся более консервативны-
ми и осторожными, с подозрением 
и нежеланием относятся к любым 
переменам привычного уклада 
жизни. 
При болезни Альцгеймера внимание 
и  управляющие функции длитель-
ное время остаются относительно 
сохранными. В небольшой степени 
они могут нарушаться у пациентов 
более пожилого возраста и обычно 
уже на стадии деменции [12–14]. 
В  нейропсихологии для оценки 
внимания и управляющих функций 
используются тесты, в которых оце-
нивают время выполнения задания. 
В  качестве примера такого теста, 
который, по мнению международ-
ного научного сообщества, весьма 
чувствителен к самым ранним про-
явлениям сосудистых когнитивных 

нарушений, можно привести тест 
цифр и букв (табл. 3) [11]. 
Нарушения зрительно-пространс-
твенного гнозиса и праксиса прису-
щи и болезни Альцгеймера, и сосу-
дистым когнитивным нарушениям, 
поэтому не могут служить надеж-
ным дифференциально-диагнос-
тическим признаком. Могут воз-
никать проблемы при рисовании 
трехмерных геометрических фигур 
(например, кубика) или расположе-
ния стрелок на циферблате часов 
на заданное время (тест рисования 
часов). Однако при сосудистых ког-
нитивных нарушениях пространс-
твенные расстройства достаточно 
редко приводят к трудностям ори-
ентирования на местности, в  то 
время как при болезни Альцгеймера  
это почти облигатный когнитивный 
симптом. Поэтому у пациентов с бо-
лезнью Альцгеймера раньше возни-
кают сложности с ориентированием 
в малознакомых местах, позже у них 
нарушается способность путешест-
вовать по хорошо знакомым марш-
рутам [12–18]. 
Другие нарушения гнозиса и прак-
сиса (проблемы с узнаванием пред-
метов, знакомых лиц, идеаторная, 
идеомоторная и кинетическая ап-
раксия) проявляются при болезни 

Альцгеймера достаточно поздно, на 
стадии развернутой деменции и по-
этому тоже не могут служить надеж-
ным ориентиром в дифференциаль-
ной диагностике. 
Как при болезни Альцгеймера, так 
и при цереброваскулярном заболе-
вании так называемый социальный 
интеллект нарушается не сразу. 
Следует отметить, что на стадии 
развернутой деменции проведение 
нейропсихологического тестирова-
ния и интерпретация его результа-
тов крайне затруднительны из-за 
общей выраженности когнитивных 
нарушений, трудностей коммуни-
кации с пациентом, снижения его 
мотивации. 

Неврологический статус
Важнейшая отличительная осо-
бенность болезни Альцгеймера  – 
отсутствие на стадии легкой 
и умеренной деменции первичных 
двигательных, сенсорных и  тазо-
вых нарушений. В  неврологичес-
ком статусе не обнаруживается ка-
кой-либо очаговой симптоматики. 
Однако как  у здоровых пожилых 
людей, так и у пациентов с болез-
нью Альцгеймера иногда могут 
присутствовать умеренный хобот-
ковый рефлекс, легкая гипомимия 

Таблица 3. Тест соединения цифр и букв

Тестовый листок Описание

Часть А Положите перед пациентом тестовый листок, карандаш и скажите: 
«Посмотрите, пожалуйста, на этот лист бумаги. Здесь расположены цифры 
от 1 до 25. Ваша задача соединить их карандашом по порядку. От цифры 1 
Вы должны вести линию к цифре 2, потом к 3 и так дальше, до 25. 
Старайтесь делать это как можно быстрее, так как это задание на время,  
но не пропускайте ни одной цифры».
Когда Вы убедитесь, что пациент правильно понял инструкцию, включаете 
секундомер и начинаете задание. Если пациент пропускает цифру, его 
следует исправить, при этом секундомер не выключается. На цифре 25 
выключите секундомер и зафиксируйте время

Часть Б Положите перед пациентом другой тестовый листок и скажите: «Теперь 
более сложное задание. На этом листке, как Вы видите, расположены 
не только цифры, но и буквы. Вы должны по порядку соединять цифру  
с буквой, потом букву с цифрой и так далее. Цифру 1 Вы соединяете  
с буквой А, потом ведете линию к цифре 2, потом к букве Б и так далее, 
по порядку, до цифры 13, где написано 

”
конец“. Как и в первый раз, 

постарайтесь делать это как можно быстрее, но не пропускайте ни букв,  
ни цифр». 
Включается секундомер и начинается задание. Как и в части А, если 
больной пропускает цифры или буквы, его следует поправить, не выключая 
секундомера. На цифре 13 секундомер выключается и фиксируется время
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и  гипокинезия. Приблизительно 
в 10% случаев гипомимия и гипо-
кинезия могут достигать клиничес-
кой значимости и сопровождаться 
повышением мышечного тонуса. 
Предполагается, что речь идет об 
особом морфологическом вари-
анте болезни Альцгеймера, при 
котором наряду с типичными для 
основного заболевания призна-
ками имеются также тельца Леви. 
В  нейропсихологическом статусе 
таких пациентов помимо типич-
ных когнитивных симптомов опре-
деляются более выраженные нару-
шения внимания и управляющих 
функций (планирования и  конт-
роля). Возможно, в таких случаях 
могут сочетаться два нейродегене-
ративных заболевания  – болезнь 
Альцгеймера и деменция с тельца-
ми Леви [12, 19, 20].
На поздних стадиях болезни 
Альцгеймера в  неврологическом 
статусе появляются так называе-
мые примитивные рефлексы: хва-
тательные, орального автоматиз-
ма, феномен противодержания. 
Характерны миоклонии, иногда на-
блюдаются генерализованные то-
нико-клонические эпилептические 
припадки. Ослабляется контроль 
над тазовыми органами. В послед-
нюю очередь нарушается самосто-
ятельная ходьба [12, 21, 22].
Напротив, при сосудистых когни-
тивных нарушениях на фоне це-
реброваскулярных заболеваний 
очаговая неврологическая симп-
томатика формируется достаточно 
рано, обычно еще на стадии уме-
ренных когнитивных нарушений. 
Совсем недавно пристальное вни-
мание уделялось так называемой 
микросимптоматике: симметрич-
ному повышению сухожильных 
рефлексов, оживлению хоботково-
го рефлекса, незначительному пос-
турально-кинетическому тремору 
при выполнении координаторных 
проб и т.д. Между тем вышепере-
численные симптомы представ-
ляют собой весьма распростра-
ненный вариант нормы и  часто 
встречаются не только при сосу-
дистых когнитивных нарушениях, 
но и  при болезни Альцгеймера, 
а  также у  здоровых пожилых 
людей. Следовательно, так назы-

ваемая микросимптоматика не 
может рассматриваться в качестве 
аргумента в пользу сосудистой эти-
ологии когнитивных нарушений. 
Существенно большее значение 
имеют специфические нарушения 
походки, псевдобульбарный синд-
ром (не только рефлексы орально-
го автоматизма!) и раннее развитие 
тазовых нарушений.
Хроническая недостаточность моз-
гового кровообращения, как из-
вестно, приводит к формированию 
диффузных изменений белого ве-
щества (лейкоареозу). Поражение 
белого вещества влечет за собой 
нарушение связей между корко-
выми и  подкорковыми отделами 
головного мозга, включая мозже-
чок. В результате одной из первых 
страдает система постурального 
контроля. Изменяется походка па-
циентов: укорачивается шаг и уве-
личивается база ходьбы (лобная 
дисбазия) [23]. Имеют место паде-
ния, которые чаще всего возника-
ют в начале ходьбы, при поворотах 
и остановках. По данным междуна-
родных исследований, риск паде-
ний в пожилом возрасте достовер-
но коррелирует с выраженностью 
лейкоареоза [24].
Пациенты с  лобной дисбазией 
обычно жалуются на головокруже-
ние, которое носит несистемный 
характер и описывается как чувс-
тво неустойчивости и пошатыва-
ния во время ходьбы. В то же самое 
время системное (вестибулярное) 
головокружение хронической не-
достаточности мозгового кровооб-
ращения не свойственно [25].
Лобная дисбазия  – достаточно 
ранний неврологический симптом 
хронического цереброваскулярно-
го заболевания. Позже, как прави-
ло, на стадии сосудистой деменции, 
присоединяется псевдобульбар-
ный синдром, обычно в сочетании 
с  асимметричным пирамидным 
тетрасиндромом и  тазовыми на-
рушениями по центральному типу. 
Следует подчеркнуть, что о псев-
добульбарном синдроме правомер-
но говорить при наличии наряду 
с  рефлексами орального автома-
тизма дизартрии и дисфонии, реже 
дисфагии, а также насильственного 
плача или смеха. Сочетание псев-

добульбарного синдрома и  пира-
мидного тетрапареза свидетельс-
твует о поражении моста, который 
наряду с подкорковыми базальны-
ми ядрами и внутренней капсулой 
представляет собой типичную ло-
кализацию гипертензивных лаку-
нарных инфарктов [12, 23, 26].

Нейровизуализация
Неоспоримо доказывает сосудис-
тое поражение головного мозга 
наличие церебральных инфарктов 
при структурной нейровизуализа-
ции  – компьютерной рентгенов-
ской или магнитно-резонансной 
томографии головного мозга. При 
этом обнаруженные в  ходе ней-
ровизуализации инфаркты мозга 
не всегда свидетельствуют об ин-
сультах в  анамнезе. В  настоящее 
время установлено, что на каждый 
инсульт приходится не менее четы-
рех-пяти «немых» инфарктов, ко-
торые развиваются без клиничес-
ких симптомов острого нарушения 
мозгового кровообращения [27]. 
Обычно «немые» инфаркты не-
большие по величине, соответству-
ют критериям лакунарного инфар-
кта (не более 10–15 мм в диаметре). 
Причина формирования «немых» 
лакунарных инфарктов  – микро-
ангиопатия при артериальной ги-
пертензии, сахарном диабете, реже 
церебральной амилоидной ангио-
патии, системных васкулитах и др. 
В  типичных случаях поражение 
головного мозга локализуется в об-
ласти подкорковых базальных ган-
глиев и глубинных отделах белого 
вещества, поскольку данные струк-
туры кровоснабжаются пенетрант-
ными артериями небольшого ка-
либра, особенно уязвимыми при 
заболеваниях с микроангиопатией. 
Другим признаком сосудистого 
поражения головного мозга явля-
ются диффузные изменения белого 
вещества головного мозга  – лей-
коареоз. Лейкоареоз гиперинтен-
сивен на Т2-взвешенных изобра-
жениях с подавлением сигнала от 
свободной воды (так называемый 
FLAIR-режим), в то время как пос-
ледствия церебральных инфарктов 
в данном режиме нейровизуализа-
ции изоинтенсивны. В отличие от 
инфарктов головного мозга лей-
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коареоз не абсолютно специфичен 
для цереброваскулярного заболе-
вания. Аналогичные изменения бе-
лого вещества могут наблюдаться 
при нейродегенеративных, демие-
линизирующих, дисметаболичес-
ких заболеваниях, хронических 
цефалгических синдромах, нор-
мальном старении. Поэтому диф-
ференциально-диагностическое 
значение лейкоареоза относитель-
но. Как проявление сосудистого за-
болевания данный феномен может 
расцениваться лишь при соответс-
твующем анамнезе, одновремен-
ном наличии инфарктов мозга, 
характерных клинических симпто-
мах [16, 23, 26, 28]. 
Инфаркты мозга и лейкоареоз сви-
детельствуют в  пользу наличия 
сосудистого поражения головного 
мозга, но при этом не доказывают, 
что все имеющиеся когнитивные 
расстройства связаны с  цереб-
роваскулярным заболеванием. 
Следует иметь в  виду высокий 
процент коморбидных состояний, 
когда цереброваскулярное заболе-
вание сочетается с нейродегенера-
тивным процессом. Окончательное 
суждение о природе когнитивных 
нарушений в таких случаях делает-
ся на основании анализа всей сово-
купности имеющихся клинических 
и параклинических данных, вклю-
чая особенности когнитивных на-
рушений (см. выше).
К нейровизуализационным при-
знакам болезни Альцгеймера от-
носится церебральная атрофия, 
которая максимально выражена 
в  височно-теменных отделах го-
ловного мозга. Наиболее специ-
фичны атрофические изменения 
в  медиальных отделах височной 
доли, в  том числе в  гиппокампе. 
Дополнительное наличие легкого 
или умеренного лейкоареоза, осо-
бенно возле задних рогов боковых 
желудочков, не противоречит диа-
гнозу [12, 29, 30].

Проблема  
смешанной деменции 
Обычно о  смешанной деменции 
(или смешанных когнитивных на-
рушениях) говорят при наличии 
сочетанного сосудистого и дегене-
ративного поражения головного 

мозга. Однако данный термин ос-
тается слишком неопределенным 
и поэтому его лучше избегать. Как 
известно, коморбидность в пожи-
лом возрасте является скорее пра-
вилом, чем исключением, поэтому 
велика вероятность сочетания не 
только дегенеративного и церебро-
васкулярного патологического про-
цесса, но и  двух дегенеративных 
заболеваний (например, болезни 
Альцгеймера и  деменции с  тель-
цами Леви, о чем уже говорилось 
выше). В этой связи, с нашей точки 
зрения, более корректен диагноз 
«болезнь Альцгеймера с церебро-
васкулярным заболеванием».
По данным клинико-морфологи-
ческих сопоставлений, выполнен-
ных на рубеже ХХ и  ХХI веков, 
в 48–77% случаев деменций в по-
жилом возрасте определяется со-
четание патологоанатомических 
признаков болезни Альцгеймера 
и цереброваскулярного заболева-
ния [20, 31, 32]. Однако не во всех 
указанных случаях можно говорить 
о смешанной природе когнитивных 
нарушений. Болезнь Альцгеймера, 
как и цереброваскулярное заболе-
вание, длительное время остается 
бессимптомной. Поэтому нали-
чие морфологических изменений 
не обязательно свидетельствует 
об их связи с клиническими про-
явлениями. Для обоснованного 
суждения о  комплексной этио-
логии когнитивных нарушений 
необходимо наличие не только 
морфологических и/или нейрови-
зуализационных, но и  клиничес-
ких признаков двух заболеваний 
[33]. В таком случае одновременно 
наблюдаются прогрессирующие 
в соответствии с законом Рибо на-
рушения памяти, дисфазические 
расстройства и  угнетение управ-
ляющих функций, внимания, нару-
шения походки с расстройствами 
равновесия, падениями и  другие 
характерные неврологические 
симптомы. При указанном диа-
гностическом подходе обычно до 
15% деменций в пожилом возрас-
те признаются «смешанными» [5]. 
Сочетанная цереброваскулярная 
и нейродегенеративная патология 
чаще встречается в пожилом и осо-
бенно старческом возрасте (после 

75 лет). Напротив, «чистые» сосу-
дистые или нейродегенеративные 
расстройства наблюдаются у более 
молодых пациентов. 

Основные подходы  
к ведению пациентов 
с сосудистыми 
и дегенеративными 
когнитивными нарушениями
При болезни Альцгеймера с синд-
ромом выраженных нейрокогни-
тивных нарушений (деменцией) 
показаны ингибиторы ацетилхо-
линэстеразы (донепезил, ривастиг-
мин, галантамин) и/или мемантин. 
На фоне применения данных пре-
паратов достоверно улучшаются 
память и другие когнитивные фун-
кции, пациенты становятся более 
самостоятельными в повседневной 
жизни, уменьшается нагрузка на 
родственников, осуществляющих 
уход. Высказывается мнение о це-
лесообразности максимально ран-
ней нейротрансмиттерной терапии, 
хотя данные о ее эффективности на 
стадии недементных когнитивных 
нарушений противоречивы. К со-
жалению, ацетилхолинергическая 
терапия или мемантин не могут ос-
тановить прогрессирование пато-
логического процесса при болезни 
Альцгеймера, но могут несколько 
его замедлить. В настоящее время 
активно разрабатываются новые 
подходы к патогенетической тера-
пии болезни Альцгеймера, направ-
ленные на то, чтобы предотвратить 
накопление в  мозге амилоидного 
белка или уменьшить его нейро-
токсический эффект. Подобная те-
рапия теоретически могла бы надо-
лго остановить прогрессирование 
нейродегенеративных когнитив-
ных нарушений [29, 30].
При преимущественно сосудистой 
природе когнитивных нарушений 
в первую очередь необходимо ле-
чить базисное сосудистое заболе-
вание  – артериальную гипертен-
зию, церебральный атеросклероз, 
гиперлипидемию, сахарный диабет 
и др. В настоящее время накопле-
но достаточно подтверждений 
тому, что своевременная и  кор-
ректная антигипертензивная те-
рапия достоверно уменьшает риск 
развития деменции в  пожилом 
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возрасте [34]. Менее определена 
роль антитромбоцитарной и  ги-
полипидемической терапии [35, 
36]. Однако антитромбоцитарные 
и  гиполипидемические препара-
ты по соответствующим пока-
заниям должны назначаться для 
профилактики повторных острых 
нарушений мозгового кровооб-
ращения. Безусловно, рекомендо-
ваны немедикаментозные методы 
(оптимизация питания и  образа 
жизни, умственная и физическая 
активность), которые, как было 
продемонстрировано в исследова-
нии FINGER, замедляют прогрес-
сирование нарушений внимания 
и управляющих функций, то есть 
тех когнитивных расстройств, ко-
торые обычно вызываются цереб-
роваскулярным заболеванием [37]. 
Имеется положительный опыт 
использования ингибиторов аце-
тилхолинэстеразы и  мемантина 
на стадии сосудистой деменции, 
однако терапевтический эффект 
этих препаратов несколько мень-
ше того, который они оказывают 
при болезни Альцгеймера [38].
Несмотря на значительные разли-
чия патогенеза и клинических про-
явлений, наряду с приведенными 
выше особенностями существуют 
общие подходы к терапии болезни 
Альцгеймера и  сосудистых ког-
нитивных нарушений. И  в  том, 
и в другом случае показаны нейро-
метаболические препараты с ней-
ропротективными свойствами. 
К числу таких препаратов относит-
ся Актовегин®. 
Актовегин® представляет собой 
производное крови молодых 
телят, которое содержит несинте-
тические биологически активные 
соединения. Препарат оказывает 
антиишемический, антиоксидант-
ный и инсулиноподобный эффект. 
В  экспериментальных условиях 
Актовегин® продемонстрировал 
способность уменьшать нейроток-
сическое действие церебрального 
амилоидного белка и препятство-
вать процессам перекисного окис-
ления липидов [39]. 
Недавно с  помощью методов 
капилляроскопии и  лазерной 
допплероскопии было продемонс-
трировано благоприятное влия-

ние препарата на эндотелиальную 
функцию, которую в  настоящее 
время большинство экспертов 
рассматривают в качестве основ-
ного механизма формирования 
лейкоареоза при хронической не-
достаточности мозгового крово-
обращения. При этом увеличение 
капиллярной перфузии ассоци-
ировалось с регрессом выражен-
ности сосудистых когнитивных 
нарушений [40]. Таким образом, 
Актовегин® исходя из своего ме-
ханизма действия имеет точки 
приложения как при болезни 
Альцгеймера, так и при церебро-
васкулярных заболеваниях. 
Клиническая эффективность пре-
парата Актовегин® при когнитив-
ных нарушениях как сосудистой, 
так и  нейродегенеративной эти-
ологии подтверждается резуль-
татами многочисленных меж-
дународных и отечественных 
исследований и многолетним опы-
том практического применения. 
В. Херрманн и  соавт. оценива-
ли эффективность препарата 
Актовегин® в дозе 250 мл 20%-ного 
раствора внутривенно капельно 
в течение четырех недель по срав-
нению с плацебо у пациентов с со-
судистой деменцией и деменцией 
при болезни Альцгеймера [41]. 
Актовегин® способствовал досто-
верному улучшению когнитивных 
функций и повышению самосто-
ятельности пациентов в  повсед-
невной жизни. Улучшение когни-
тивных функций на фоне терапии 
препаратом Актовегин® у пациен-
тов с деменцией легкой или уме-
ренной степени различной этиоло-
гии наблюдали также S. Kanowski 
и соавт. [42].
Актовегин® может применять-
ся как при деменциях, так и  при 
когнитивных нарушениях, не вы-
зывающих дезадаптации в повсед-
невной жизни (легких или умерен-
ных когнитивных нарушениях). 
В работе B. Saletu и соавт. препа-
рат Актовегин® назначался в виде 
внутривенных вливаний пожилым 
пациентам с недементными когни-
тивными нарушениями различной 
этиологии. Уже через две недели от 
начала приема было отмечено до-
стоверное улучшение памяти, вни-

мания и других когнитивных фун-
кций. Одновременно наблюдались 
нормализация биоэлектрической 
активности головного мозга по 
данным электроэнцефалографии 
и  увеличение амплитуды когни-
тивного вызванного потенциала 
Р300 [43]. 
Аналогичные результаты были 
получены в  работе W.D. Oswald 
и соавт. Пациенты с недементны-
ми когнитивными нарушениями 
сосудистой и предположительно 
нейродегенеративной природы 
принимали Актовегин® перораль-
но в дозе 400 мг три раза в день 
в течение восьми недель. На фоне 
лечения отмечался достоверный 
регресс выраженности когнитив-
ных и  других нервно-психичес-
ких расстройств органической 
природы [44]. 
В исследование В.  Янсена 
и  Г.  Брукнера вошли пациенты 
с недементными сосудистыми ког-
нитивными нарушениями. В  те-
чение 12 недель они принимали 
препарат Актовегин® перорально 
по 1200 и 1800 мг/сут. Прием пре-
парата в указанных режимах спо-
собствовал достоверному улуч-
шению когнитивных функций 
при сопоставимом терапевтичес-
ком эффекте, что свидетельствует 
о нецелесообразности повышения 
дозы до 1800 мг/сут [45]. 
В нашей стране недавно было за-
вершено два небольших исследо-
вания эффективности препарата 
Актовегин® при умеренных ког-
нитивных нарушениях сосудис-
той этиологии. О.Д. Остроумова 
и  соавт. применяли Актовегин® 
в дозе 2000 мг внутривенно в те-
чение первых семи дней и  далее 
перорально по 1200 мг/сут в тече-
ние 11 недель у пациентов с уме-
ренными когнитивными нару-
шениями на фоне артериальной 
гипертензии второй и  третьей 
стадии [46]. У  пациентов досто-
верно улучшались память, вни-
мание и  самочувствие. В  работе 
С.И. Гаврилова и соавт. было по-
казано достоверное улучшение 
когнитивных функций и  общего 
клинического статуса в целом на 
фоне внутримышечного введения 
препарата Актовегин® в  течение 
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28 дней пациентам с умеренными 
сосудистыми когнитивными на-
рушениями [47].
Во всех исследованиях отмечается 
благоприятный профиль безопас-
ности и переносимости препарата 
Актовегин®, в том числе у пожи-
лых лиц с сопутствующими хро-
ническими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями.

Заключение
Стратегия ведения пациентов 
с когнитивными нарушениями 
во многом определяется этио-
логией и  выраженностью име-
ющихся расстройств. Однако 
во всех случаях можно при-
менять нейропротективные 
препараты, влияющие на уни-
версальные конечные меха-

низмы повреждения нейронов. 
Использование таких препара-
тов, как Актовегин®, способс-
твует регрессу когнитивных 
и  других нервно-психических 
расстройств, позволяет паци-
ентам с  цереброваскулярными 
расстройствами и нейродегене-
ративными заболеваниями быть 
более самостоятельными.  
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Alzheimer’s disease and cerebrovascular diseases represent the most common causes of cognitive 
impairments. Differential diagnosis between vascular and neurodegenerative cognitive impairments is based 
on neuropsychological, neurological features as well as neurovisualization data. During Alzheimer's disease, 
memory impairment dominates, but no focal neurological symptoms are documented, with typical atrophy 
mainly of temporal and parietal brain regions. In case of cerebrovascular disease there are attention deficit, 
impaired executive functions; neurologically, pseudobulbar palsy and impaired walking, and neuroimaging 
analysis reveals cerebral infarctions and leukoaraiosis. In many cases, especially in elderly patients, 
signs of both vascular and neurodegenerative cerebral injury are observed. Certain differences in patient 
management exist depending on the cause of cognitive impairments. However, during both neurodegenerative 
and vascular cognitive impairments, neurometabolic drugs with neuroprotective effect are used.
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Определение и классификация 
когнитивных нарушений
Согласно последнему пересмотру 
Американского руководства по 
диагностике и статистике психи-
ческих расстройств (Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental 
Diseases – DSM-V), под когнитив-
ным расстройством понимается 
снижение по сравнению с  пре-
морбидным уровнем одной или 
нескольких высших мозговых 
функций: восприятия, памяти, 
праксиса, управляющей функ-
ции, внимания, речи, социально-
го интеллекта [1]. 

В зависимости от степени вы-
раженности выделяют легкие, 
умеренные и тяжелые когнитив-
ные нарушения (табл. 1) [2, 3]. 
Умеренные когнитивные наруше-
ния (УКН) – это снижение одной 
или нескольких когнитивных 
функций по сравнению с премор-
бидным уровнем, которое выхо-
дит за рамки возрастной нормы, 
вызывает субъективное беспо-
койство, подтверждается объек-
тивными (нейропсихологичес-
кими) методами исследования, 
но не достигает выраженности 
деменции. Пациент с УКН может 

Умеренные  
когнитивные нарушения: 
диагностика и лечение

Первый Московский 
государственный 
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Наличие когнитивных нарушений негативно влияет на качество жизни 
пациентов и их ближайших родственников, затрудняет лечение 
сопутствующих заболеваний и проведение реабилитационных 
мероприятий. Для грамотного ведения пациентов важно не только 
установить когнитивное снижение и провести его качественный анализ, 
но и количественно оценить выраженность когнитивных нарушений. 
Своевременная диагностика когнитивных нарушений позволяет 
максимально рано начинать терапию имеющихся расстройств. 
В лечении когнитивных расстройств используются нелекарственные 
и фармакологические методы, которые уменьшают выраженность 
имеющихся нарушений, отдаляют время наступления деменции 
и улучшают качество жизни пациентов.

Ключевые слова: умеренные когнитивные нарушения, депрессия, холина 
альфосцерат, эсциталопрам

испытывать некоторые затрудне-
ния в  сложных видах активнос-
ти, но в  целом сохраняет само-
стоятельность и  независимость 
в повседневной жизни. По эпиде-
миологическим данным, распро-
страненность УКН составляет 
12–17% среди лиц старше 65 лет. 
В большинстве случаев УКН про-
грессируют и со временем транс-
формируются в  деменцию. Как 
показывают длительные наблю-
дения, риск развития деменции 
в течение пяти лет после установ-
ления диагноза УКН составляет 
55–70%. Однако у части больных 
может наблюдаться длительное 
стационарное течение или обрат-
ное развитие симптоматики [4–8]. 
В зависимости от характера ког-
нитивных нарушений выделя-
ют четыре основных варианта 
УКН (рис. 1) [9, 10]. В  прогнос-
тическом отношении наиболее 
неблагоприятными считаются 
монофункцио нальный амнести-
ческий и  полифункциональный 
с нарушениями памяти варианты 
синдрома УКН. Данные варианты 
рассматриваются большинством 
исследователей как начальные 
симптомы болезни Альцгеймера. 
У пациентов с амнестическим ва-
риантом синдрома УКН частота 
болезни Альцгеймера составляет 
10–15% в год, что в 7,5–15 раз выше 
среднестатистической заболевае-
мости среди пожилых [4–8, 11]. 
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Диагностика умеренных 
когнитивных нарушений
В настоящее время общеприня-
тыми диагностическими крите-
риями УКН являются критерии, 
предложенные R. Petersen в 1997 г. 
и  модифицированные в  2004 г. 
В  соответствии с  ними, диагноз 
УКН основывается на жалобах па-
циента и/или информации о ког-
нитивных нарушениях, получен-
ной от третьих лиц, и результатах 
объективной оценки когнитивных 
функций. Согласно рекомендаци-
ям DSM-V, диагностика синдрома 
УКН также базируется на жало-
бах пациентов и/или их родствен-
ников, объективных результатах 
нейропсихологического тестиро-
вания, оценке самостоятельности 
и независимости в по вседневной 
жизни (табл. 2) [1].
К жалобам когнитивного ха-
рактера относят повышенную 
забывчивость или снижение 
памяти, повышенную утомляе-
мость при умственной нагрузке, 
трудности концентрации внима-
ния или поиска нужного слова 
в  разговоре, ошибки при счете. 
Пациенты также могут жало-
ваться на то, что им трудно уз-
навать знакомые лица, ориенти-
роваться в пространстве. Часто, 
особенно у пожилых пациентов, 
на первый план выходят жало-
бы, носящие неспецифический 
характер, такие как головная 
боль, головокружение, «тяжесть 
в голове». 
С помощью расспроса родствен-
ников или других лиц, контак-
тирующих с  пациентом, можно 
дополнительно оценить его ког-
нитивный статус. Это имеет ре-
шающее значение для определе-
ния степени самостоятельности 
пациента в повседневной жизни. 
Даже небольшое ограничение 
в  повседневных делах, связан-
ное с когнитивными нарушени-
ями, позволяет диагностировать 
синдром деменции при условии, 
что пациент успешно справлялся 
с этими задачами до болезни. 
Для объективной оценки когни-
тивного статуса на стадии УКН 
следует использовать наиболее 
чувствительные тесты, например 

Таблица 1. Классификация когнитивных нарушений по степени тяжести по Н.Н. Яхно (2006)

Нарушения Описание

Легкие Снижение когнитивных способностей по сравнению с более высоким 
преморбидным уровнем индивидуума, снижение формально остается в пределах 
среднестатистической возрастной нормы или отклоняется от нее незначительно. 
Обычно отражается в жалобах больного, но не обращает на себя внимания 
окружающих. 
Не вызывает затруднений в повседневной жизни, даже при наиболее сложных 
видах интеллектуальной активности

Умеренные Снижение когнитивных способностей по сравнению как с индивидуальной,  
так и со среднестатистической возрастной нормой. 
Отражается в жалобах индивидуума и обращает на себя внимание окружающих. 
Не приводит к существенным затруднениям в повседневной жизни, хотя может 
препятствовать наиболее сложным видам интеллектуальной активности

Тяжелые Снижение когнитивных способностей, которое приводит к существенным 
затруднениям в повседневной жизни: профессиональной или социально-бытовой 
сфере, а при наиболее тяжелых расстройствах – при самообслуживании. 
Частичная или полная утрата самостоятельности.
Зависимость от посторонней помощи

Монреальскую шкалу оценки ког-
нитивных функций (рис. 2) [12]. 

Нозологическая  
диагностика умеренных 
когнитивных нарушений
УКН  – это полиэтиологический 
синдром, который развивается 
при различных заболеваниях го-
ловного мозга. С целью выработ-
ки максимально эффективной 
терапевтической тактики после 
установления синдромального 
диагноза УКН целесообразно 

определять нозологическую при-
надлежность синдрома в  каж-
дом конкретном случае. Однако 
на практике нозологическая 
диагностика часто сопряжена 
с  существенными трудностя-
ми и осуществляется в процессе 
динамического наблюдения за 
пациентом. 
По данным исследований, УКН, 
как правило, вызваны возможной 
болезнью Альцгеймера, и нозоло-
гическая структура УКН в целом 
соответствует этиологии демен-

Рис. 1. Основные клинические варианты синдрома УКН

Неамнестический тип 
(страдает какая-либо 
другая когнитивная 

функция)

Без нарушений 
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памяти

Амнестический тип 
(страдает только 

память)

Умеренные когнитивные нарушения

Полифункциональный тип 
(страдает несколько когнитивных 

функций)

Монофункциональный тип 
(страдает одна когнитивная 

функция)
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недостаточность витамина  В12 
и  фолиевой кислоты, почечная 
и  печеночная недостаточность, 
дыхательная недостаточность 
и  хроническая гипоксия иной 
природы), экзогенные интокси-
кации, в том числе лекарственные 
(центральные холиноблокаторы, 
бензодиазепины, барбитураты, 
трициклические антидепрес-
санты, типичные нейролептики) 
и  нарушения тревожно-депрес-
сивного ряда. 
УКН в  рамках продромальных 
стадий болезни Альцгеймера ха-
рактеризуются амнестическим 
типом нарушений, которому 
свойственны прогрессирующие 
нарушения памяти по гиппо-
кампальному типу. Последний 
описывается как повышенная 
чувствительность следа памяти 
к  интерференции, не устраняе-
мая подсказками при запомина-
нии и воспроизведении, в  соче-
тании с признаками нарушенной 
избирательности воспроизве-
дения [14]. Точность диагности-
ки альцгеймеровского варианта 
УКН значительно повышается 
при использовании современных 
параклинических методов иссле-
дования. Так, уже на стадии УКН 
могут определяться характерные 
для болезни Альцгеймера изме-
нения в  спинномозговой жид-
кости: повышение содержания 
тау-протеина и снижение содер-
жания фрагментов амилоидного 
белка. Существенным аргумен-
том в пользу диагноза «возмож-
ная болезнь Альцгеймера» яв-
ляется атрофия гиппокампа по 
данным магнитно-резонансной 
томографии головного мозга, од-
нако атрофия развивается отно-
сительно поздно. Более чувстви-
тельна позитронно-эмиссионная 
томография, при проведении  
которой обнаруживается сни-
жение метаболизма в  височно-
теменных отделах головного 
мозга [4, 8].
УКН сосудистой этиологии харак-
теризуются сочетанием когнитив-
ных нарушений преимуществен-
но подкорково-лобного характера 
с двигательными и иными невро-
логическими нарушениями. При 

Рис. 2. Монреальская шкала оценки когнитивных 
функций. Тестовый листок

Таблица 2. Диагностические критерии умеренного нейрокогнитивного расстройства  
по J. Touchon, R. Petersen (2004) [6, 7, 9] и DSM-V [1]

J. Touchon, R. Petersen DSM-V

Жалобы пациента когнитивного характера 
или свидетельства когнитивных нарушений 
со стороны третьих лиц.
Признаки ухудшения когнитивных 
способностей по сравнению 
с индивидуальной нормой для данного 
индивидуума, которое произошло 
в недавнее время.
Объективные свидетельства 
когнитивных нарушений, полученные 
с помощью нейропсихологических 
тестов (снижение результатов не менее 
чем на 1,5 стандартного отклонения 
от среднестатистической возрастной 
нормы).
Нет нарушений привычных для пациента 
форм повседневной активности. Однако 
могут быть трудности в сложных видах 
деятельности.
Отсутствие деменции – сумма баллов  
по Краткой шкале оценки психического 
статуса не менее 24 

Небольшое снижение по сравнению с прежним 
уровнем одной или нескольких
когнитивных функций  
(внимание, управляющие функции, память, речь,
праксис, гнозис, социальный интеллект),  
которое подтверждается:
 ■ жалобами пациента, информацией  

от третьих лиц, включая лечащего врача;
 ■ нейропсихологическими тестами  

или независимой клинической оценкой.
Когнитивные нарушения не лишают пациента 
независимости в повседневной
деятельности (в том числе в сложных ее видах, 
например, при осуществлении
финансовых операций или приеме лекарств). 
Пациент остается независимым,
однако повседневная деятельность может 
требовать от него более значительных
усилий, чем раньше, или применения специальных 
стратегий преодоления
возникающих трудностей.
Когнитивные нарушения присутствуют не только  
во время делирия.
Когнитивные нарушения не связаны с другими 
психическими расстройствами,
например депрессией или шизофренией

ции в пожилом возрасте. Однако, 
по данным анализа специализиро-
ванного амбулаторного приема па-
циентов с когнитивными наруше-
ниями на базе клиники нервных 
болезней им.  А.Я. Кожевникова, 
самой частой причиной синдрома 
УКН является цереброваскуляр-
ная патология. Дисциркуляторная 
энцефалопатия или последствия 
острых нарушений мозгового 
кровообращения обусловили 61% 
УКН, только у  17% пациентов 
с УКН предположительно дебюти-
ровала болезнь Альцгеймера [13]. 
Другими причинами УКН могут 
быть дегенеративный процесс 
с  тельцами Леви, лобно-ви-
сочная дегенерация, болезнь 
Паркинсона, последствия че-
репно-мозговой травмы, объем-
ный процесс головного мозга, 
хронические нейроинфекции, 
системные дисметаболические 
нарушения вследствие декомпен-
сации соматических, эндокрин-
ных заболеваний (гипотиреоз, 
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этом память на текущие события 
и события жизни практически не 
страдает, а в когнитивном статусе 
преобладают снижение концент-
рации внимания и темпа познава-
тельной деятельности (брадифре-
ния), нарушение управляющих 
лобных функций (планирование 
и контроль). Для УКН сосудистой 
этиологии характерно сочетание 
когнитивных и  эмоционально-
поведенческих нарушений: де-
прессии, апатии или аффектив-
ной лабильности. Обязательно 
наличие сосудистых изменений 
по данным магнитно-резонанс-
ной томографии головного мозга: 
инфарктов мозга и/или выражен-
ного лейкоареоза [15, 16].

Ведение  
пациентов с умеренными 
когнитивными нарушениями 
Основная цель ведения пациен-
тов с УКН – предупредить нарас-
тание когнитивных расстройств, 
предотвратить или отсрочить 
время наступления деменции, 
а  также уменьшить выражен-
ность имеющихся нарушений, 
чтобы улучшить качество жизни 
пациентов. 
Все пациенты с  установленным 
диагнозом УКН должны пройти 
не только неврологическое, но 
и тщательное соматическое обсле-
дование с проведением необходи-
мых лабораторных исследований: 
общего и биохимического анали-
за крови, общего анализа мочи, 
липидного профиля, определе-
ния концентрации витамина В12, 
фолиевой кислоты, гормонов щи-
товидной железы, анализа крови 
на сифилис (реакция Вассермана), 
определения антител к ВИЧ, гепа-
титам В  и  С. При прогрессиру-
ющем характере синдрома УКН 
обязательна нейровизуализация: 
компьютерная рентгеновская или 
магнитно-резонансная томогра-
фия. Результаты нейровизуализа-
ции играют существенную роль 
в дифференциальной диагности-
ке наиболее частых нозологичес-
ких форм УКН [17, 18]. 
У многих пациентов с УКН необ-
ходимо оценить эмоциональную 
сферу, поскольку когнитивные 

нарушения при УКН часто со-
провождаются расстройствами 
тревожно-депрессивного ряда. 
Взаимосвязь между данными рас-
стройствами и нарушениями ког-
нитивных функций может быть 
разнонаправленной. Тревожно-
д е п р е с с и в н ы е  н а р у ше н и я , 
с одной стороны, способны само-
стоятельно вызывать когнитив-
ные расстройства, с  другой сто-
роны, могут развиваться в ответ 
на когнитивную недостаточность 
или выступать как параллельные 
симптомы, связанные с основным 
заболеванием. Назначая лечение 
пожилым пациентам с  когни-
тивными нарушениями, следует 
отказаться от препаратов с  вы-
раженным холинолитическим 
эффектом (например, амитрип-
тилина) из-за возможного ухуд-
шения когнитивных функций. 
Наиболее безопасны в настоящее 
время препараты группы селек-
тивных ингибиторов обратного 
захвата серотонина, например 
эсциталопрам (Эйсипи®). Данный 
препарат можно рекомендовать 
пациентам пожилого возраста 
с  когнитивными нарушениями. 
Применение Эйсипи® при де-
прессии у  пациентов пожилого 
возраста с сопутствующей сома-
тической патологией помогает 
снизить риск возникновения не-
желательных эффектов за счет 
хорошей переносимости и мини-
мального риска межлекарствен-
ных взаимодействий. 
Очень важно диагностировать 
и  подобрать эффективное лече-
ние имеющихся сердечно-сосу-
дистых заболеваний  – третьего 
по значимости (после возраста 
и генетической предрасположен-
ности) фактора риска развития 
деменции. 
В терапии синдрома УКН в  по-
вседневной клинической практи-
ке широко используются дофами-
нергические, норадренергические, 
вазотропные и  нейрометаболи-
ческие лекарственные средства. 
Среди эффективных представи-
телей нейрометаболических пре-
паратов следует выделить холина 
альфосцерат (Церепро®). Будучи 
предшественником ацетилхолина, 

препарат увеличивает содержа-
ние данного медиатора в головном 
мозге, а также оказывает мембра-
нопротективный эффект и  уси-
ливает метаболические процессы 
в нейронах головного мозга. 
Церепро® – соединение, содержа-
щее 40,5% защищенного холина, 
обладающего электрической ней-
тральностью. Механизм дейс-
твия препарата основан на том, 
что при попадании в  организм 
под действием ферментов проис-
ходит его расщепление на холин 
и глицерофосфат. Получившийся 
холин электрически нейтрален, 
благодаря чему проникает через 
гематоэнцефалический барьер 
и  попадает в  головной мозг, где 
служит основой для образова-
ния ацетилхолина (его дефицит 
в  головном мозге имеет патоге-
нетическое значение при нейро-
дегенеративных и сосудистых за-
болеваниях, сопровождающихся 
снижением памяти и  других 
когнитивных функций). Холин 
стимулирует синтез ацетилхо-
лина в головном мозге, улучша-
ет передачу нервных импульсов 
в  холинергических нейронах. 
Глицерофосфат, будучи пред-
шественником фосфолипидов 
мембраны нейронов, стимулиру-
ет образование фосфатидилхо-
лина, который восстанавливает 
фосфолипидный состав мембран 
нейронов и  улучшает их плас-
тичность [19].

Среди эффективных 
нейрометаболических препаратов 
следует выделить холина 
альфосцерат (Церепро®). Будучи 
предшественником ацетилхолина, 
Церепро® увеличивает содержание 
данного медиатора в головном 
мозге, а также оказывает 
мембранопротективный эффект 
и усиливает метаболические процессы 
в нейронах головного мозга
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препараты и антиагреганты в ка-
честве базисной терапии. Прием 
других ноотропных препаратов 
(кроме Церепро®) был запрещен. 
Всем пациентам проводилось 
исследование неврологического 
статуса, динамики клинических 
симптомов и  жалоб по данным 
дневников самооценки, оценки 
качества жизни по шкале SF-36. 
Выраженность когнитивных на-
рушений оценивалась по Краткой 
шкале оценки психического ста-
туса, тестам на абстрагирование, 
пробе Мюнстерберга (тесту оцен-
ки нарушений внимания). Кроме 
того, с  помощью специальной 
шкалы оценивалось качество сна. 
Все исследования проводились 
на первые, 30-е и  60-е сутки те-
рапии. В  результате было отме-
чено уменьшение выраженности 
неврологических симптомов, 
улучшение когнитивных функ-
ций и  качества сна. Достоверно 
повысилось качество жизни па-
циентов, возросла физическая 
активность, улучшилось общее 
восприятие здоровья, увели-
чилась социальная активность 
(табл. 4–6). Препарат хорошо пе-
реносился: в исследовании регис-
трировалась низкая частота раз-
вития нежелательных реакций. 
Таким образом, исследование 
показало, что препарат Церепро® 
может эффективно использовать-
ся для коррекции клинических 
проявлений хронической ише-
мии головного мозга в неврологи-
ческих отделениях стационаров 
и  в амбулаторно-поликлиничес-
кой практике. 
Э ф ф е к т и в н о с т ь  п р и м е н е -
ния холина альфосцерата при 
УКН также изучалась в  работе 
Л.П.  Пономаревой и  соавт. [21]. 
В  исследовании участвовали 
23 пациента с дисциркуляторной 
энцефалопатией первой и  вто-
рой стадии (средний возраст 
60 ± 1,2 года) с  УКН. Больные 
получали антигипертензивную 
терапию (n = 20), антиагреганты 
(n = 23), статины (n = 20). Терапия 
проводилась по следующей схеме: 
1000 мг внутривенно ежеднев-
но в течение десяти дней. Прием 
других нейрометаболических 

Таблица 4. Динамика неврологических симптомов на фоне терапии Церепро®, 
баллы 

Параметр 1-е сутки 30-е сутки 60-е сутки
Головная боль 2,4 ± 0,2 1,5 ± 0,1 1,7 ± 0,1*
Головокружение 1,5 ± 0,2 0,1 ± 0,2 1,0 ± 0,1*
Шум в голове 2,3 ± 0,2 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,1*
Нарушение памяти 2,4 ± 0,2 1,5 ± 0,1 1,9 ± 0,2
Потеря сознания 2,0 ± 0,2 1,4 ± 0,1 1,8 ± 0,1
Снижение работоспособности 2,6 ± 0,2 1,5 ± 0,1 1,5 ± 0,1*
Нарушение речи 2,7 ± 0,2 1,5 ± 0,1 1,5 ± 0,1*
Нарушение сна 2,5 ± 0,2 1,8 ± 0,1 1,7 ± 0,2
Утомляемость 2,7 ± 0,2 1,0 ± 0,1 1,5 ± 0,1
Шаткость походки 1,4 ± 0,2 1,7 ± 0,2 1,3 ± 0,1
Средний балл 22,5 ± 0,2 13 ± 1,2 14,9 ± 0,5

* p < 0,01 – различия достоверны по сравнению с данными на первые сутки.

Таблица 5. Результаты оценки когнитивных функций на фоне терапии 
Церепро® (n = 30), баллы

Нейропсихологический тест 1-е сутки 30-е сутки 60-е сутки
Концептуализация 2,2 ± 0,4 2,8 ± 0,3 2,6 ± 0,3
Беглость речи 9,6 ± 0,4 9,8 ± 0,4 10,5 ± 0,4
Тест «10 слов» 4,1 ± 0,3 5,0 ± 0,2 6,5 ± 0,4
Тест «Пятый лишний» 4,8 ± 0,2 5,6 ± 0,2 5,5 ± 0,3
Тест Мюнстерберга 1,6 ± 0,3 2,5 ± 0,5 2,4 ± 0,2

Клиническая эффективность 
и  переносимость холина аль-
фосцерата при УКН изучались 
в  нескольки х к линически х 
исследованиях. 
На базе неврологических отделе-
ний ГКБ № 15 г. Москвы в 2006 г. 
было проведено открытое клини-
ческое исследование эффектив-
ности приема капсулированной 
формы Церепро® у  30  больных 
в возрасте от 54 до 74 лет с хро-

нической ишемией головного 
мозга различной степени выра-
женности (табл. 3) [20]. Все па-
циенты прошли развернутое со-
матическое и  неврологическое 
обследование, некоторым была 
выполнена магнитно-резонанс-
ная томография головного мозга. 
Препарат назначался по одной 
капсуле 400 мг три раза в сутки 
в течение 60 дней. Все пациенты 
принимали антигипертензивные 

Таблица 3. Характеристика пациентов, включенных в исследование (n = 30)

Характеристика Абс. %
Мужчины 20 100
Женщины 10 33,3
Заболевания  
сердечно-сосудистой системы

20 66,67

Заболевания дыхательной системы 15 50
Заболевания  
желудочно-кишечного тракта

12 40

Аллергия в анамнезе 5 16,67
Неврологические заболевания 30 100
Курение 18 60
Гипертоническая болезнь 28 93,33
Прием антигипертензивных препаратов 25 83,33
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или вазоактивных средств был 
исключен. В  результате у  всех 
23  пациентов с  дисциркулятор-
ной энцефалопатией была зафик-
сирована положительная дина-
мика неврологического статуса 
и когнитивных функций (табл. 7). 
Практически все больные отме-
тили хорошую переносимость 
препарата. 
Т.Н. Батышева и  соавт. провели 
исследование по оценке эффек-
тивности применения холина 
альфосцерата у  больных с  УКН 
сосудистого генеза [22]. Авторы 
в амбулаторных условиях наблюда-
ли 46 больных (19 мужчин и 27 жен-
щин) в  возрасте от 39 до 59  лет 
(в среднем 43,8 ± 7,2 года) с  УКН 
сосудистого генеза. Препарат вво-

дили в  дозе 1000 мг/сут внутри-
мышечно на протяжении 15 дней. 
Отмечены хорошая переносимость 
препарата, субъективное улучше-
ние состояния пациентов, статис-
тически значимое улучшение по-
казателей когнитивных функций, 
оцениваемых с помощью Краткой 
шкалы оценки психического ста-
туса (прирост в среднем составил 
1,5 балла) (табл. 8).
Важное место в  ведении паци-
ентов с  УКН занимают неле-
карственные методы, такие как 
когнитивный тренинг, когни-
тивная стимуляция, специаль-
ные физические упражнения 
и  рациональное питание, нор-
мализация сна, медитация, йога, 
музыко- и арт-терапия. 

S. Boripuntakul и соавт. оценивали 
влияние когнитивного тренин-
га на познавательные функции 
и  нейрохимические изменения 
у  пациентов с  амнестическим 
типом УКН. В исследовании учас-
твовали десять человек (по пять 
человек в основной и контроль-
ной группах) [23]. За шесть недель 
участникам основной группы 
было проведено 18 сессий когни-
тивного тренинга. После заверше-
ния курса пациенты демонстри-
ровали значительные улучшения 
памяти, внимания, функций ре-
гуляции и контроля. Кроме того, 
у  них отмечалось значительное 
снижение соотношения биомар-
керов миоинозитол/креатинин 
в  гиппокампе, пре фронтальной 

Таблица 6. Показатели качества жизни у пациентов на первые, 30-е и 60-е сутки курса лечения Церепро® по шкале 
SF-36, баллы

Домен Первые сутки 30-е сутки 60-е сутки

PF Физическая активность 24,3 ± 2,27 26,5 ± 0,58 24,5 ± 3,01
RP Роль физических проблем 

в ограничении жизнедеятельности
24,2 ± 2,15 44,2 ± 1,96 55,9 ± 2,45

BP Физическая боль 46,3 ± 3,24 47,4 ± 2,53 59,3 ± 4,08
GH Общее восприятие здоровья 31,19 ± 2,61 41,35 ± 3,17 54,79 ± 2,67
VT Жизнеспособность 32,7 ± 2,67 49,4 ± 2,72 56,2 ± 2,51
SF Социальная активность 35,2 ± 2,12 42,8 ± 3,07 43,9 ± 2,27
RE Роль эмоциональных проблем 

в ограничении жизнедеятельности
34,42 ± 2,73 55,12 ± 2,25 53,12 ± 3,45

MH Психическое здоровье 28,9 ± 2,32 40,2 ± 2,65 45,7 ± 3,12

Таблица 8. Динамика состояния пациентов на фоне приема холина альфосцерата, баллы

Показатель До лечения После лечения
Краткая шкала оценки психического статуса 25,4 ± 0,8 26,9 ± 0,8*
Шкала общего ухудшения 2,66 ± 0,11 2,43 ± 0,08
Визуальная аналоговая шкала (субъективная 
оценка состояния)

50,46 ± 4,2 61,8 ± 9,4*

* р < 0,05 – различия достоверны по сравнению с исходным уровнем.

Таблица 7. Показатели когнитивных функций у 23 больных дисциркуляторной энцефалопатией на фоне лечения 
холина альфосцератом, баллы

Нейропсихологический тест Первые сутки Десятые сутки
Краткая шкала оценки психического статуса 22,8 ± 0,8 23,9 ± 0,9*
Тест на слухоречевую память, непосредственное 
воспроизведение

7,0 ± 2,4 8,1 ± 1,5

Тест на слухоречевую память, отсроченное 
воспроизведение

4,1 ± 0,8 5,9 ± 1,0

Тест рисования часов 3,9 ± 1,6 6,8 ± 1,4
* р < 0,05 – различия достоверны по сравнению с данными на первые сутки.
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Когнитивная 
и социальная активность

коре и  передней части поясной 
извилины. 
L.D. Baker и  соавт. изучали, как 
аэробные физические упраж-
нения влияют на когнитивные 
функции и  уровень биомар-
керов, связанных с  болезнью 
Альцгеймера, при синдроме УКН 
[24]. В  исследовании приняли 
участие 33  пожилых пациента 
(16  мужчин, 17  женщин) в  воз-
расте от 55 до 85  лет с  амнести-
ческим типом УКН. Пациенты из 
основной группы в течение шести 
месяцев выполняли высокоин-
тенсивные аэробные упражне-
ния, а пациенты из контрольной 
группы – упражнения на растя-
жение. Женщины после шести-
месячного выполнения аэробных 
упражнений лучше справлялись 
с  когнитивными тестами на уп-
равляющие функции, мужчины – 
с некоторыми лобными тестами. 
Кроме того, у  женщин повыша-

лась утилизация глюкозы клетка-
ми, уменьшался уровень кортизо-
ла и инсулина натощак в плазме 
крови, а у мужчин – увеличился 
уровень инсулиноподобного фак-
тора роста 1 в плазме.
В настоящее время в Финляндии 
закончился двухлетний этап 
исследования комплексной не-
лекарственной профилактики 
когнитивного снижения в  рам-
ках двойного слепого многоцен-
трового рандомизированного 
контролируемого исследования 
FINGER [25, 26]. Главной целью 
данного исследования была оцен-
ка эффективности нелекарствен-
ных методов профилактики: оп-
тимизации питания, физических 
упражнений, когнитивного тре-
нинга и социальной активности. 
Одновременно при необходимос-
ти проводилась коррекция сосу-
дистых и метаболических факто-
ров риска (рис. 3) [25]. 
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В исследование было включено 
1260 пациентов (мужчин и  жен-
щин) в  возрасте от 60 до 77 лет 
с  повышенным риском развития 
деменции. Пациенты были случай-
ным образом распределены на две 
приблизительно равные по числен-
ности группы. В работе с пациен-
тами основной группы в  течение 
двух лет использовались описан-
ные выше методы нелекарственной 
профилактики, включая индивиду-
альные и групповые консультации 
с диетологом, регулярные силовые 
и аэробные физические упражне-
ния под контролем инструкторов, 
сеансы компьютеризированного 
когнитивного тренинга, социаль-
ную активность. Одновременно 
осуществлялся контроль сердеч-
но-сосудистых и  метаболических 
факторов риска. Пациентам кон-
трольной группы в течение этого 
промежутка времени регулярно 
давались советы по ведению здо-
рового образа жизни. В  качестве 
первичной конечной точки в  ис-
следовании была выбрана оценка 
когнитивных функций с помощью 
расширенного нейропсихологичес-
кого тестирования. Было показано, 
что использование указанных ме-
тодов способствовало достоверно-
му замедлению прогрессирования 
расстройств внимания и управля-
ющих функций, но мало влияло на 
мнестическую сферу. Вероятно, это 
связано с тем, что описанные мето-
дики в большей степени уменьша-
ют темпы прогрессирования це-
реброваскулярного повреждения 
мозга и в меньшей – нейродегене-
ративного процесса.
Таким образом, индивидуаль-
но разработанный план ведения 
пациентов с  УКН позволяет во 
многих случаях уменьшить выра-
женность имеющихся нарушений 
и  предотвратить или отсрочить 
развитие деменции. 

Рис. 3. Факторы риска развития деменции и защитные факторы
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Occurring cognitive impairments negatively influence patient’s quality of life as well as patient’s immediate 
family complicate treatment of co-morbidities and performing rehabilitation measures. To provide a competent 
maintenance of patients not only important to reveal cognitive decline with its proper qualitative analysis,  
but also to quantitatively assess intensity of cognitive impairments. Timely diagnostics of cognitive impairments 
would allow applying therapy as early as possible of such disorders. While treating cognitive impairments 
non-medicinal and pharmacological methods are used, which allow to lower intensity of revealed disorders, 
postpone onset of dementia and improve patient’s quality of life.
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Цереброваскулярные заболе-
вания являются важнейшей 
медико-социальной про-

блемой. Распространенность моз-
гового инсульта остается высокой 
во всем мире: за 2015 г. было заре-
гистрировано 16,9 млн инсультов, 
заболеваемость в среднем соста-
вила 258 случаев на 100 тыс. насе-
ления [1]. Ежегодно от  инсульта 
в мире умирает 5,9 млн человек. 
Частота инсульта в России сущес-
твенно выше, чем в  западноев-
ропейских странах, и составляет 
300–350 случаев на 100 тыс. насе-
ления. Только в Москве в 2014 г. 
произошло свыше 35 тыс. ин-
сультов. Вызывает тревогу и рост 
числа инсультов среди лиц моло-
дого возраста. Экстрапирамидная 
симптоматика, которая отлича-
ется большим разнообразием, 

вовлечением в  патологический 
процесс различных структур, не-
однородностью подходов к лече-
нию и  прогнозом, не  относится 
к числу частых проявлений ост-
рого инсульта. Однако возникаю-
щие нарушения могут отличаться 
стойкостью и  вызывать значи-
тельную инвалидизацию. Между 
тем врачи осведомлены о пост-
инсультных экстрапирамидных 
нарушениях гораздо хуже, чем 
о другой очаговой симптоматике. 

Экстрапирамидные расстройства: 
эпидемиология и патогенез
Согласно эпидемиологическим 
данным, экстрапирамидные рас-
стройства наблюдаются у  1–4% 
больных, перенесших инсульт, 
примерно в  равных соотноше-
ниях у  мужчин и  женщин [2]. 

Возможно, распространенность 
постинсультных экстрапирамид-
ных нарушений сильно заниже-
на, так как они могут развиваться 
отсроченно (через несколько лет), 
что затрудняет их учет в эпидеми-
ологических исследованиях. 
Основная роль базальных гангли-
ев в системе организации произ-
вольных движений заключается 
в регуляции моторной активнос-
ти коры, подготовке к движению, 
регуляции мышечного тонуса 
и  контроле последовательности 
включения различных мышеч-
ных групп. Своеобразными «вы-
ходными воротами» базальных 
ганглиев являются внутренний 
сегмент бледного шара и ретику-
лярная часть черной субстанции. 
На этих структурах реализуется 
суммарный вектор активности 
прямого и непрямого дофаминер-
гических путей. В  норме проис-
ходит торможение бледного шара 
и  ретикулярной части черной 
субстанции, растормаживание 
таламокортикальных проекций, 
что приводит к облегчению ини-
циированного корой движения. 
В то же время кора через прямые 
кортикостриарные, кортикосуб-
таламические пути оказывает ре-
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гулирующее действие на базаль-
ные ганглии. Кроме того, между 
отдельными структурами базаль-
ных ганглиев имеются многочис-
ленные активирующие и тормоз-
ные связи. Упрощенно развитие 
гипокинетического синдрома 
можно объяснить повышенной 
активностью непрямого пути, ги-
перкинетические расстройства – 
прямого пути.
Несмотря на  то что базальные 
ганглии играют огромную роль 
в  контроле произвольных дви-
жений, грубое поражение базаль-
ных ганглиев вследствие инсульта 
не всегда сопровождается мотор-
ными нарушениями. Согласно 
данным Лозаннского регистра 
инсульта, из 2500 пациентов толь-
ко у 29 (1%) были пост инсультные 
экстрапирамидные нарушения 
[3]. На сегодняшний день вопрос, 
почему морфологическое повреж-
дение базальных ганглиев в ряде 
случаев не сопровождается кли-
нической симптоматикой, остает-
ся открытым. Вероятно, влияние 
оказывают такие факторы, как 
индивидуальная чувствитель-
ность к  ишемии нейрональных 
подкорковых структур, возмож-
ность пластичности мозговой 
ткани, включение компенсатор-
ных механизмов. Кроме того, по-
видимому, для нарушения работы 
базальных ганглиев имеет значе-
ние не столько одиночный, лаку-
нарный очаг, сколько дисфункция 
целого ряда межнейрональных 
связей [4, 5]. Действительно, в ме-
ханизмах развития акинетико-
ригидного синдрома при болезни 
Паркинсона играет роль не толь-
ко дисфункция прямого и непря-
мого дофаминергических путей 
вследствие нарушения выработ-
ки дофамина нейронами черной 
субстанции, но и изменение фун-
кциональной активности корко-
вых и  стволовых структур. Так, 
по  данным позитронно-эмисси-
онной томографии с  фтордезок-
сиглюкозой, отмечается снижение 
активности метаболических про-
цессов в премоторной и дополни-
тельной моторной коре, а также 
в ассоциативных зонах височной 
доли [6].

Постинсультные 
экстрапирамидные расстройства
Постинсультные экстрапирамид-
ные расстройства представлены, 
как правило, односторонними 
контралатеральными очагу ин-
сульта нарушениями (83% случа-
ев), но возможна и двусторонняя 
симптоматика [3]. Кроме того, ин-
сульт в стволе мозга или мозжечке 
может приводить к односторон-
ним ипсилатеральным симпто-
мам.
К  наиболее распространенным 
связанным с инсультом экстрапи-
рамидным синдромам относятся 
гемихорея (в  сочетании или без 
гемибаллизма), дистония, тремор, 
паркинсонизм или миоклония 
[3, 7]. Постинсультные экстра-
пирамидные расстройства могут 
развиваться остро, наряду с дру-
гими очаговыми проявлениями 
инсульта, и  отсроченно (через 
несколько недель, месяцев и даже 
лет), а также прогрессировать 
со временем [2]. Описаны вариан-
ты трансформации гиперкинезов 
от гемибаллизма в остром перио-
де в гемихорею и позднее в геми-
дистонию [8]. 
Наблюдается зависимость между 
сроками формирования экстра-
пирамидных симптомов и их ха-
рактером [9–11]. Так, хорея про-
является значительно раньше, 
чем симптомы паркинсонизма. 
В  исследовании, проведенном 
F. Alarcón и соавт., среднее время 
развития гемихореи составило 
4,3 дня, паркинсонизма – 117,5 дня 
(p < 0,05) [7].
Обнаружена корреляция между 
временем развития гиперкине-
зов, их характером и  возрастом 
пациентов. B.L. Scott и J. Jankovic 
установили, что в  молодом воз-
расте экстрапирамидные симп-
томы проявляются не сразу [11]. 
Так, у  двух пациентов (средний 
возраст 28,7 года) с ишемически-
ми инфарктами гемидистония 
на  стороне гемипареза дебюти-
ровала через 42,8 года. У  пожи-
лых пациентов латентный период 
развития симптоматики составил 
один – четыре года. Кроме того, 
для молодых пациентов харак-
терна тенденция к генерализации 

гиперкинеза, в то время как для 
пожилых – фокальные или сег-
ментарные формы дистонии [11]. 
По данным F. Alarcón и соавт., при 
инсульте у молодых чаще встреча-
ется дистония, в старших возраст-
ных группах – хорея [7].
Патофизиология отсроченного 
дебюта экстрапирамидных рас-
стройств не совсем понятна. Этот 
феномен характерен не  только 
для инсульта, но и для черепно-
мозговой травмы. В качестве объ-
ясняющей его гипотезы рассмат-
ривается роль синаптической 
пластичности, которая приводит 
к  постепенному образованию 
новых функциональных связей 
в  системе подкорково-корковых 
кругов, изменению баланса акти-
вирующих и тормозных влияний 
и  в результате формированию 
аномальных двигательных пат-
тернов [2].
Экстрапирамидная симптомати-
ка чаще всего вызвана очаговыми 
изменениями в стриатуме/палли-
думе (44%) и таламусе [3]. Четкой 
корреляции между локализаци-
ей очага инсульта и характером 
гиперкинеза нет. Более того, 
поражение одних и  тех же об-
разований способно приводить 
к различной экстрапирамидной 
симптоматике. Так, причиной ге-
мибаллизма может стать пораже-
ние не только субталамического 
ядра, но и стриатума и таламуса. 
Гемидистония, гемихорея, ге-
миатетоз возникают вследствие 
поражения как чечевицеобраз-

В нескольких двойных слепых 
перекрестных исследованиях было 
продемонстрировано, что назначение 
цитиколина в виде внутривенных 
инфузий в дозе 500 мг/сут в течение 
10–20 дней позволило улучшить 
показатели двигательной активности, 
уменьшить выраженность 
брадикинезии, ригидности и тремора
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ного, так и  хвостатого ядра [3]. 
После инсульта в таламусе может 
развиться хорея, атетоз или дис-
тония. Экстрапирамидные син-
дромы чаще всего возникают 
вследствие небольших глубин-
ных инфарктов на  фоне мик-
роангиопатии [3, 7, 11]. Однако 
описаны случаи гиперкинезов 
после кардиоэмболического или 
атеротромботического инсульта, 
а также после паренхиматозного 
или субарахноидального крово-
излияния [4].

Сосудистая хорея
Хорея – самый частый пост-
и н с у л ь т н ы й  г и п е р к и н е з . 
Наблюдается у 0,4–1,3% пациен-
тов, перенесших острое наруше-
ние мозгового кровообращения, 
преимущественно у людей пожи-
лого возраста [11]. Хореический 
гиперкинез дебютирует остро 
в  первые четыре дня от  момен-
та инсульта [3, 11]. Гиперкинез 
чаще всего представлен гемихо-
реей или в случае двустороннего 
сосудистого поражения может 
быть генерализованным. У боль-
шинства пациентов сочетается 
с  мышечной слабостью на  той 
же стороне. Реже встречаются 
случаи без пареза. Кроме того, 
описано несколько случаев одно-
временного наличия контралате-
ральной гемихореи и гемипареза 
на противоположной стороне [3, 
13]. Хореический гиперкинез, 
несмотря на  восстановление 
мышечной силы в  конечностях, 
может сохраняться и  приобре-

тать хроническое течение. Хорея 
в  тяжелых случаях может соче-
таться с  бросковыми движени-
ями, то есть переходить в геми-
баллизм. Последний, в  отличие 
от хореи, предполагает не только 
большую амплитуду движений, 
но  и обязательное вовлечение 
проксимальных отделов конеч-
ностей.
Сосудистая хорея развивает-
ся вследствие ишемического 
или геморрагического пораже-
ния таламуса, лентиформных 
ядер, реже субталамического 
ядра (область кровоснабжения 
латеральных лентикулостриар-
ных или таламоперфорирую-
щих артерий – бассейн средней 
и задней мозговых артерий) [12, 
13]. В  нескольких работах было 
показано, что причиной сосу-
дистой хореи может стать по-
ражение лобных, височных или 
теменных долей. Гиперкинез 
в  этом случае является резуль-
татом снижения активирующе-
го влияния коры на  подкорко-
вые ганглии и функциональной 
инактивации последних. Другое 
объяснение  – наличие мелких 
очагов в  базальных ганглиях, 
не  идентифицированных с  по-
мощью структурной нейрови-
зуализации. Так, N.  Mizushima 
и соавт. описали пациента с ин-
фарктом в правой височной доле 
и  контралатеральной гемихоре-
ей, у которого только с помощью 
однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии было 
выявлено снижение перфузии 
в  базальных ганглиях справа 
[14]. Случай гемихореи наблю-
дался и при стенозе экстракрани-
ального отдела внутренней сон-
ной артерии, с  гипоперфузией 
по  мелким артериям базальных 
ганглиев, обнаруживаемой при 
функциональной нейровизуали-
зации, и редукцией гиперкинеза 
после реваскуляризации.
Развитие гемибаллизма связыва-
ют с  преимущественным пора-
жением субталамического ядра 
(по  данным клинико-патологи-
ческих исследований, поражени-
ем не менее 20% вещества субта-
ламического ядра). Гемибаллизм 

может быть следствием геморра-
гического очага в стриатуме.
Спонтанный регресс хореичес-
кого гиперкинеза на фоне остро-
го инсульта наблюдается в  50% 
случаев. У  части больных ги-
перкинез может носить стойкий 
характер. Как показывают на-
блюдения, прогноз лучше у паци-
ентов с  корковыми инсультами 
по сравнению с теми, кто перенес 
субкортикальные инфаркты. Это 
согласуется с  предположением 
о том, что хорея при корковых 
инсультах является следствием 
транзиторной гипоперфузии под-
корково-таламических путей или 
же их функциональной инакти-
вации. В случае с гемибаллизмом 
прослеживается та же закономер-
ность – прогноз лучше в  случае 
коркового поражения.
Стратегия ведения больных 
с  сосудистой хореей такая же, 
как больных с  острым инсуль-
том – проведение вазоактивной, 
метаболической, антиагрегант-
ной терапии. Однако если ги-
перкинез приобретает выражен-
ный характер, сопровождается 
большой амплитудой движений 
(хорея и гемибаллизм), необхо-
димо назначать симптомати-
ческую терапию, направленную 
на блокирование рецепторов до-
фамина. Для лечения использу-
ют типичные нейролептики (га-
лоперидол, сульпирид, пимозид) 
в  низких дозах. Длительность 
их применения должна быть 
ограничена двумя неделями 
с  постепенной отменой [15]. 
Эффективность атипичных ней-
ролептиков, таких как риспе-
ридон, кветиапин, оланзапин, 
клозапин, подтверждена в ряде 
исследований [16]. Хорошие 
результаты отмечены у  тетра-
беназина – атипичного ней-
ролептика, истощающего пул 
пресинаптического дофамина 
и широко используемого в мире 
для лечения хореи Гентингтона.
Кроме нейролептиков в качестве 
симптоматической терапии сосу-
дистой хореи назначают бензоди-
азепины (клоназепам, диазепам), 
препараты вальпроевой кисло-
ты, габапентин, тригексифени-

С учетом нейропротективного 
действия и нейротрансмиттерного 

потенциала Цераксон® 
показан и в остром периоде 

инсульта, сопровождающегося 
экстрапирамидной симптоматикой. 
Цераксон® может быть эффективен 

в комплексной терапии сосудистого 
паркинсонизма
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дил. Есть отдельные сообщения 
об  эффективности использова-
ния амантадинов. В  нескольких 
рандомизированных плацебо-
контролируемых исследованиях 
было показано, что внутривенное 
введение 400 мг/сут амантадина 
приводило к достоверному умень-
шению выраженности гиперкине-
за [17].
Хирургическое лечение сосудис-
той хореи не получило широкого 
распространения. Вместе с  тем 
в ряде тяжелых случаев гемихо-
реи/баллизма (продолжительнос-
тью более одного года) проведе-
ние стереотаксических операций 
на  таламусе или задневентраль-
ная паллидотомия имели поло-
жительный эффект [18]. Глубокая 
стимуляция мозга (таламуса, 
внутреннего сегмента бледного 
шара) в  настоящее время также 
рассматривается как способ кор-
рекции хореического гиперкине-
за. В  отдельных исследованиях 
продемонстрировано по крайней 
мере трехлетнее улучшение само-
чувствия [19].

Дистония
Дистония – второй (после хореи) 
по распространенности гиперки-
нез. Возникает через несколько 
недель или месяцев после инсуль-
та (в среднем через девять меся-
цев). Постинсультная дистония 
формируется контралатерально 
очагу поражения, расположенно-
го в скорлупе или таламусе, реже 
в  бледном шаре [2, 4]. Описаны 
случаи изолированной дистонии 
кисти в результате инсульта в те-
менной доле. 
Дистония чаще всего носит фо-
кальный характер, но  может 
быть сегментарной или гене-
рализованной (гемидистония). 
Постинсультная гемидистония 
в детском возрасте часто сочета-
ется с гемиатрофией [8]. Типично 
развитие дистонической установ-
ки кисти со  сгибанием в  облас-
ти пястно-фаланговых суставов 
и  разгибанием межфаланговых 
суставов, приведением и  сгиба-
нием локтя. При дистонии мышц 
в ноге формируется эквиноварус-
ная позиция стопы с разгибатель-

ной установкой большого пальца 
или без нее (по  типу симптома 
Бабинского). Описаны случаи, 
когда к дистонии руки через не-
сколько месяцев присоединяется 
дистония стопы [8]. Краниальная 
дистония (блефароспазм, ороман-
дибулярная дистония) встречает-
ся крайне редко (поражение ство-
лово-диэнцефальных проекций 
или таламуса) [21]. Цервикальная 
дистония может быть следствием 
ишемического или геморрагичес-
кого очага в полушарии мозжечка, 
моста или покрышки мозга [22].
Лечение постинсультной дис-
тонии требует комплексного 
подхода с  назначением холино-
литиков, клоназепама, карбама-
зепина, вальпроатов, баклофе-
новой помпы. При фокальных 
дистониях используют инъекции 
ботулотоксина. В  тяжелых слу-
чаях рекомендовано оператив-
ное вмешательство – деструкция 
бледного шара или ядер таламу-
са, а также глубокая стимуляция 
мозга.

Сосудистый паркинсонизм
Концепцию сосудистого пар-
кинсонизма впервые выдвинул 
в  1929 г. M. Critchley [23]. Он 
описал клинические проявле-
ния паркинсонизма, развивше-
гося на  фоне цереброваскуляр-
ного заболевания, у  пожилых 
пациентов и предложил термин 
«атеросклеротический паркин-
сонизм». К основным симптомам 
атеросклеротического паркинсо-
низма он отнес ригидность, мас-
кообразное лицо, шаркающую 
походку. В зависимости от допол-
нительных симптомов (псевдо-
бульбарного паралича, деменции 
и недержания мочи, пирамидной 
симптоматики, мозжечковой 
недостаточности) M. Critchley 
выделил шесть типов заболева-
ния [23]. Концепция M. Critchley 
в  последующие годы подверг-
лась серьезной критике, так как 
клинически болезнь Паркинсона 
и  паркинсонизм вследствие це-
реброваскулярного заболева-
ния трудно дифференцировать. 
Многие пациенты с  болезнью 
Паркинсона имеют сосудистые 

факторы риска. Более того, на-
личие сосудистого компонента 
усугубляет течение заболевания. 
Накопленные впоследствии па-
тологоанатомические данные 
подтвердили правильность пред-
положения M. Critchley о вероят-
ной сосудистой природе заболе-
вания. Вместе с тем даже сегодня, 
несмотря на возможности нейро-
визуализации, нередко возника-
ют проблемы в  постановке диа-
гноза.
По  эпидемиологическим дан-
ным, на  долю сосудистого пар-
кинсонизма приходится 3–12% 
всех случаев паркинсонизма [24]. 
Распространенность сосудистого 
паркинсонизма, согласно иссле-
дованиям с патологоанатомичес-
ким подтверждением, колеблется 
в диапазоне 1–6% [24]. Так, в рабо-
те K.A. Jellenger при проведении 
аутопсии у 759 пациентов с пар-
кинсонизмом сосудистая этио-
логия была подтверждена в 3,4% 
случаев [25].
Сосудистый паркинсонизм чаще 
всего развивается на  фоне мно-
жественного поражения базаль-
ных ганглиев. Реже паркинсонизм 
становится следствием одиноч-
ных инфарктов в таламусе, чече-
вицеобразных ядрах или мосте. 
Следует подчеркнуть, что только 
у очень небольшого числа паци-
ентов с  сосудистой патологией 
и даже имеющих сосудистые очаги 
отмечаются симптомы паркинсо-
низма [24]. I. Reider-Groswasser 
выявил, что паркинсонизмом 
страдали только 38% пациентов 
с  очаговыми изменениями в  ба-
зальных ганглиях [26]. 
Лакунарные инфаркты часто со-
четаются с лейкоареозом и пора-
жением белого вещества лобных 
долей. В исследовании с участием 
14 пациентов с сосудистым пар-
кинсонизмом наиболее харак-
терной нейровизуализационной 
находкой было сочетание лаку-
нарных изменений стриатума 
и  лейкоареоза [2]. Крайне редко 
очаговое поражение затрагива-
ет черную субстанцию, но в этих 
случаях клиническая картина 
заболевания идентична болезни 
Паркинсона.
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В основе лакунарного поражения 
базальных ганглиев при сосудис-
том паркинсонизме чаще всего 
лежит микроангиопатия на фоне 
гипертонической болезни или 
сахарного диабета [27]. Описаны 
случаи сосудистого паркинсо-
низма при CADASIL-синдроме 
и  болезни Моямоя [2]. Другая 
причина лакунарных изменений 
в базальных ганглиях – липогиа-
линоз мелких сосудов, приводя-
щий к  микроокклюзии, ишемии 
и глиозу. При патоморфологичес-
ком исследовании обнаруживают 
пролиферацию астроцитов, деми-
елинизацию аксонов, расширение 
периваскулярных пространств. 
В результате формируются мно-
жественные лакунарные измене-
ния в базальных ганглиях, внут-
ренней капсуле, семиовальном 
центре [24].
По характеру развития выделяют 
две формы сосудистого паркинсо-
низма:
1) с  острым началом вследствие 

обширного лакунарного ин-
фаркта в  базальных ганглиях 
и ступенеобразным прогресси-
рованием симптомов;

2) постепенным началом и  мед-
ленным прогрессированием 
на  фоне диффузного пораже-
ния субкортикального белого 
вещества в сочетании с ишеми-
ческими изменениями в стриа-
туме, чечевицеобразных ядрах 
или мосте. Подобный вариант 
течения сосудистого паркин-
сонизма встречается у каждо-
го второго-третьего пациента 
с сосудистым паркинсонизмом.

К классическим вариантам сосу-
дистого паркинсонизма относят 
случаи паркинсонизма «нижней 
части тела» – с  двусторонней 
симметричной симптоматикой 
в виде брадикинезии, ригидности 
в ногах и нарушениями походки 
(уменьшением длины и  высоты 
шага, широкой базой, шарканьем, 
постуральной неустойчивостью, 
тенденцией к падениям). Нередко 
у больных с сосудистым паркин-
сонизмом встречается стартовая 
задержка при ходьбе, тенденция 
к пропульсиям. В отличие от бо-
лезни Паркинсона ахейрокинез 

(отсутствие содружественных 
движений рук при ходьбе) для 
сос удистого паркинсонизма 
не характерен. Наличие тремора 
покоя по  типу «скатывания пи-
люль» с частотой 4–6 Гц исключа-
ет диагноз сосудистого паркин-
сонизма. Возможен небольшой 
постуральный или кинетичес-
кий тремор. Ригидность по типу 
«зубчатого колеса» наблюдается 
очень редко. Чаще встречается 
сочетание ригидности и спастич-
ности, преимущественно в ниж-
них конечностях. Практически 
у всех больных (80%) с сосудис-
тым паркинсонизмом можно 
выявить пирамидные симптомы 
(повышение сухожильных и пе-
риостальных рефлексов, симп-
том Бабинского), когнитивные 
нарушения, расстройства моче-
испускания, симптомы псевдо-
бульбарного паралича. Однако 
встречаются случаи сосудистого 
паркинсонизма с  менее очевид-
ной картиной. Так, в  итальянс-
ком многоцентровом перекрест-
ном исследовании у  пациентов 
с  диагностированным сосудис-
тым паркинсонизмом в 59% слу-
чаев имел место асимметричный  
дебют [2]. Гемипаркинсонизм 
развивается, как правило, в пер-
вые месяцы после перенесенно-
го острого нарушения мозго-
вого кровообращения и  связан 
с  крупным очагом в  базальных 
ганглиях.
Диагноз сосудистого паркинсо-
низма должен быть подтвержден 
нейровизуализационными дан-
ными в виде очаговых изменений 
в базальных ганглиях, таламусе, 
лобной доле. В большинстве слу-
чаев на DAT-скане не выявляется 
нарушений связывания с  дофа-
миновым транспортером. Вместе 
с  тем при сосудистом паркин-
сонизме изменения, по  данным 
функциональной нейровизуали-
зации, могут встречаться, но они, 
в отличие от болезни Паркинсона, 
носят симметричный характер 
[24]. Дополнительным диагности-
ческим тестом может быть иссле-
дование обонятельной функции. 
Аносмия характерна для болезни 
Паркинсона и  болезни диффуз-

ных телец Леви, но  не для сосу-
дистого паркинсонизма.
Дофаминергическая терапия ма-
лоэффективна при сосудистом 
паркинсонизме. Только у 20–30% 
пациентов отмечается умерен-
ный непродолжительный эффект 
от приема леводопы, при этом, как 
правило, используются высокие 
дозы леводопы – 750–1500 мг/сут 
[28]. Если в  течение четырех – 
шести недель положительной ди-
намики не достигнуто, то продол-
жать лечение леводопой не имеет 
смысла. В ряде исследований за-
мечено, что пациенты с изменени-
ем на DAT-скане лучше реагируют 
на леводопу [28]. Для улучшения 
паттерна ходьбы рекомендуют 
использовать звуковые ритмич-
ные сигналы (метроном, музыку), 
зрительные ориентиры в  виде 
нарисованных на  полу попереч-
ных полосок, соответствующих 
ширине шага, трость с  попереч-
ной перекладиной. Определенное 
значение имеют курсы вазоактив-
ной и  метаболической терапии 
в  соответствии с  принципами 
лечения хронической недостаточ-
ности мозгового кровообращения 
и постинсультных состояний.

Тремор
Изолированный постинсульт-
ный тремор встречается крайне 
редко. Как правило, это одно-
сторонний постуральный или 
кинетический тремор. Тремор 
относится к числу отсроченных 
постинсультных гиперкинезов. 
Как симптом острого периода 
инсульта тремор не встречается 
[29]. Развитие гиперкинеза обус-
ловлено поражением таламуса 
или дентато-рубро-таламичес-
ких, мозжечково-таламичес-
ких или нигростриарных путей. 
Описаны случаи изолированного 
тремора при письме в результате 
лакунарного инфаркта лобной 
доли. С  поражением среднего 
мозга связан тремор Холмса – од-
носторонний, преимущественно 
вовлекающий проксимальные 
отделы конечностей, возникаю-
щий в  покое, в  момент удержа-
ния позы (постуральный) и уси-
ливающийся при движении [30]. 
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Постинсультный тремор прак-
тически рефрактерен к  фарма-
котерапии. Пропранолол или 
примидон редко дают эффект. 
В  тяжелых случаях рекомендо-
вана глубокая стимуляция мозга 
с вживлением электродов в вент-
ральные ядра таламуса [24].

Миоклонии
Миоклонии крайне редко разви-
ваются после острого инсульта. 
В литературе нет сообщений о ге-
нерализованной миоклонии, про-
явившейся в отдаленном периоде 
острого нарушения мозгового 
кровообращения. Встречаются 
единичные описания астериксиса 
(негативной миоклонии) – пов-
торяющегося ритмичного паде-
ния мышечного тонуса в кистях 
рук при попытке их удержать 
в  горизонтальном положении. 
Астериксис в этих случаях носил 
односторонний (контралатераль-
ный очагу поражения) или дву-
сторонний характер. Появление 
астериксиса связывают с пораже-
нием таламуса, возможно в соче-
тании с субталамическим ядром 
[31, 32].

Роль нейропротективной 
терапии при постинсультных 
экстрапирамидных 
расстройствах
В  основе лечения экстрапира-
мидных нарушений как очаговых 
симптомов, развившихся в  ос-
тром периоде инсульта, лежат 
принципы патогенетической 
терапии ишемического или ге-
моррагического инсульта. Одно 
из направлений терапии в остром 
периоде – применение нейропро-
тективных препаратов. Среди них 
предпочтение следует отдавать 
препаратам с  убедительной до-
казательной базой, обладающим 
мультимодальным действием 
и доказанным профилем безопас-
ности. 
Цитиколин (Цераксон®) широко 
используется в клинической прак-
тике как при ишемическом, так 
и при геморрагическом инсульте. 
Введение цитиколина при инсуль-
те достоверно снижает показатели 
смертности и стойкой инвалиди-

зации. В ряде исследований с при-
менением компьютерной и  маг-
нитно-резонансной томографии 
было показано, что назначение 
цитиколина в первые сутки ише-
мического инсульта приводило 
к  уменьшению объема ишеми-
ческого очага. Эффект препарата 
носил дозозависимый характер 
(использовались дозировки 500, 
1000, 2000 мг/сут). Средний при-
рост объема очага поражения 
на  фоне терапии препаратом 
Цераксон® в дозе 2000 мг/сут со-
ставил всего 1,8% [33]. A. Davalos 
и  соавт. в  четырех клинических 
испытаниях изучили результаты 
перорального приема цитиколи-
на у 1372 больных с ишемическим 
инсультом [34]. Цитиколин назна-
чался начиная с первых суток за-
болевания в течение шести недель. 
К 12-й неделе в группе цитиколина 
восстановление было достигнуто 
в 25% случаев, в группе плацебо – 
в 20% (p < 0,001). 
Во всех клинических исследова-
ниях подчеркивается хорошая 
переносимость и  безопасность 
препарата [33–35]. Цитиколин 
включен в европейские рекомен-
дации и  российские стандарты 
по лечению инсульта [34, 36]. 
Нейропротективные свойства 
препарата связывают с выражен-
ным мембраностабилизирующим 
действием. Цитиколин участвует 
в синтезе основных фосфолипи-
дов (фосфатидилхолина, сфинго-
миелина, кардиолипина) клеточ-
ных мембран [37–40]. Оказывая 
прямой репарационный эффект, 
цитиколин препятствует пов-
реждению клеточной поверхнос-
ти и  мембран митохондрий при 
воздействии факторов ишемии/
гипоксии, а также при нейро-
дегенеративных заболеваниях. 
Стабилизируя мембраны, цити-
колин предотвращает процесс 
расщепления фосфолипидов 
на  жирные кислоты и  образова-
ние свободных радикалов [37–40]. 
Дополнительный защитный эф-
фект может объясняться уве-
личением экспрессии в  нейро-
нах мозга важнейшего фактора 
эндогенной нейропротекции 
белка сиртуина 1. Цитиколин 

обладает многокомпонентным 
нейротранс миттерным действи-
ем, способствуя синтезу ацетил-
холина, серотонина, норадрена-
лина [41]. Отмечена способность 
цитиколина влиять на  глутама-
тергические и  ГАМК-рецепторы 
[41]. В  ряде экспериментальных 
моделей паркинсонизма препарат 
увеличивал уровень дофамина 
в полосатом теле, стимулируя его 
высвобождение за счет усиления 
активности тирозингидрокси-
лазы [42, 43]. Еще одна причина 
повышения уровня дофамина  – 
подавление обратного захвата 
дофамина, возможно связанное 
с влиянием цитиколина на синтез 
фосфолипидов [44].
Дофаминстимулирующее дейс-
твие цитиколина послужило 
основанием для его включения 
в  комплексную терапию болез-
ни Паркинсона. В  нескольких 
двойных слепых перекрестных 
исследованиях было продемонс-
трировано, что назначение цити-
колина в виде внутривенных ин-
фузий в дозе 500 мг/сут в течение 
10–20 дней позволило улучшить 
показатели двигательной актив-
ности, уменьшить выраженность 
брадикинезии, ригидности и тре-
мора. Улучшение наблюдалось 
при назначении цитиколина как 
в монотерапии, так и в комбина-
ции с леводопой [45, 46]. 
В исследовании J. Acosta цитико-
лин назначали в  дозе 500 мг/сут 
(на фоне стабильной дозы леводо-
пы) в течение десяти дней внутри-
венно, а затем в течение 14 дней – 
в  виде перорального раствора 
[47]. По окончании курса терапии 
у 36% пациентов отмечался хоро-
ший эффект, преимущественно 
в отношении брадикинезии и ри-
гидности. Достоверного влия-
ния на тремор отмечено не было. 
По  данным анализа эффектив-
ности в зависимости от времени 
назначения цитиколина, лучшие 
результаты наблюдались у боль-
ных, находившихся на  терапии 
леводопой менее двух лет. У ряда 
пациентов добавление цитиколи-
на позволило снизить дозу лево-
допы на 25–30% [47]. Эти данные 
были подтверждены R. Eberhardt 
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и соавт., которые сделали вывод 
о том, что назначение цитиколина 
позволяет снизить дозу леводопы 
и уменьшить тем самым риск по-
бочных реакций, связанных с ее 
применением [48]. 
В многоцентровом слепом плаце-
боконтролируемом исследовании 
C. Loeb и соавт. на фоне введения 
цитиколина в  дозе 1000 мг/сут 
внутривенно капельно в  допол-
нение к проводимой терапии был 
отмечен не только положительный 
достоверный эффект препарата 
в сравнении с плацебо, но и ухуд-
шение состояния больных после 
отмены цитиколина. Это демонс-
трирует эффективность цитико-
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лина как адъювантного средства 
на фоне терапии леводопой у паци-
ентов с болезнью Паркинсона [49].
С  учетом нейропротективно-
го действия и  нейротрансмит-
терного потенциала Цераксон® 
показан и  в остром периоде ин-
сульта, сопровождающегося экс-
трапирамидной симптоматикой. 
Цераксон® может быть эффек-
тивен в  комплексной терапии 
сосудистого паркинсонизма. 
В экспериментальных исследова-
ниях было доказано трофическое 
и  нейропротективное действие 
цитиколина в  отношении ниг-
ростриарных дофаминергических 
нейронов. В частности, цитиколин 

защищает дофаминергические 
нейроны от токсического действия 
метил-4-фенил-пиридина [50, 51] 
и глутамата [50]. Рекомендуемые 
дозы препарата Цераксон® в ост-
ром периоде инсульта составля-
ют 1000 мг/сут внутривенно ка-
пельно каждые 12 часов начиная 
с  первых суток с  последующим 
переходом на пероральные формы 
(пакетированная форма препара-
та с питьевым раствором). Важно 
подчеркнуть, что внутривенные 
и пероральные формы препарата 
Цераксон® имеют одинаковую био-
доступность. Лечение препаратом 
Цераксон® должно продолжаться 
не менее шести недель.  
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В статье проведен обзор экспериментальных и клинических исследований, 
в которых оценивались эффективность и безопасность альфа-липоевой 
кислоты, ее влияние на неврологические осложнения сахарного диабета.
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Диабетическая невропатия – 
самое распространенное не-
врологическое осложнение 

сахарного диабета. Актуальность 
диагностики и  лечения диабети-
ческой невропатии обусловлена 
тем, что невропатия ухудшает ка-
чество жизни, может стать при-
чиной инвалидизации и  смерти 
больных.
Под диабетической невропатией 
понимают патогенетически свя-
занное с  сахарным диабетом со-
четание синдромов поражения 
нервной системы, классифициру-
емое в зависимости от того, какие 
структуры вовлечены в патологи-
ческий процесс: спинномозговые 

нервы (дистальная или перифе-
рическая), вегетативная нервная 
система (висцеральная или авто-
номная) [1]. 
Диабетическая невропатия под-
разделяется на  симметричную 
(дистальная сенсорная и/или мо-
торная формы, диабетическая 
невропатия длинных нервных 
волокон, хроническая демиели-
низирующая полирадикулопатия) 
и  асимметричную (мононевро-
патия, множественные мононев-
ропатии, радикулопатия, плексо-
патия или радикулоплексопатия, 
хроническая демиелинизирующая 
полирадикулоневропатия). Чаще 
всего наблюдается дистальная 

симметричная, преимущественно 
сенсорная полиневропатия, кли-
нические проявления которой от-
мечаются у 30–50% больных сахар-
ным диабетом первого и второго 
типа [2].
Распространенность диабетичес-
кой полиневропатии варьирует-
ся в  зависимости от  используе-
мых диагностических критериев. 
Частота невропатии, диагностиру-
емой на  основании клинических 
симптомов, составляет около 25%, 
а при проведении электроней-
ромиографического исследова-
ния – 100% [3]. В целом истинная 
распространенность диабетичес-
кой полиневропатии в  популя-
ции больных сахарным диабетом 
составляет около 30–34%, при 
впервые выявленном сахарном 
диабете – 7,5–10%. Кроме того, 
распространенность диабетичес-
кой полиневропатии увеличивает-
ся со временем: при длительности 
сахарного диабета более 25 лет она 
диагностируется более чем в 50% 
случаев [4].
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Для диабетической сенсорной 
полиневропатии характерно мед-
ленно прогрессирующее течение 
с типичной клинической картиной 
нарушения всех видов чувстви-
тельности по  полиневропатичес-
кому типу в  дистальных отделах 
конечностей (по  типу «носков» 
и «перчаток»). Часто отмечаются 
субъективные ощущения в  виде 
жжения, онемения, парестезий 
в  конечностях, судороги икро-
ножных мышц. В  развернутой 
клинической стадии наблюдаются 
двигательные нарушения в  виде 
слабости (преимущественно 
в дистальных отделах ног), сопро-
вождающейся умеренной гипо-
трофией мышц голеней и стоп [5]. 
Диабетическая сенсорная поли-
невропатия – вторая по  частоте 
встречаемости причина невро-
патической боли, клинические 
варианты которой связаны с  по-
ражением различных типов воло-
кон периферических нервов, как 
тонких слабо миелинизирован-
ных, так и толстых быстропрово-
дящих. В первую очередь в пато-
логический процесс вовлекаются 
более тонкие нервные волокна, 
что ведет к снижению или потере 
температурной, болевой чувстви-
тельности. При этом пациенты 
предъявляют жалобы на паресте-
зии, чувство зябкости, жжения, 
острые, колющие боли в области 
стоп. Следствием дегенеративных 
изменений толстых сенсорных 
нервных волокон становится на-
рушение вибрационной и пропри-
оцептивной чувствительности. 
Кроме того, ослабляются глубокие 
сухожильные рефлексы и  замед-
ляется скорость распространения 
возбуждения по нервному волок-
ну. При сенсорной полиневропа-
тии больные жалуются на онеме-
ние, чувство покалывания, иногда 
ощущение инородного тела в об-
ласти стоп. При поражении мотор-
ных нервов нарушается тонус сги-
бателей и  разгибателей пальцев, 
развивается атрофия межкост-
ных мышц, мелких мышц стопы, 
что ведет к деформации пальцев 
стопы.
В  настоящее время патогенети-
ческие механизмы сахарного диа-

бета достаточно хорошо изучены 
(рис. 1) [6]. Известно, что диабе-
тическая невропатия представляет 
собой многостадийный процесс, 
включающий целый каскад меха-
низмов [7, 8]: 
1) активизацию в условиях гипер-

гликемии полиолового пути 
утилизации глюкозы с помощью 
фермента альдозоредуктазы;

2) неэнзиматическое гликирова-
ние белков с образованием ко-
нечных продуктов избыточного 
гликирования;

3) нарушение обмена жирных 
кислот – гамма-линоленовой 
и  арахидоновой кислот и, как 
следствие, изменение метабо-
лизма вазоактивных субстан-
ций, ведущее к снижению эндо-
неврального кровотока;

4) нейротрофические нарушения; 
5) окислительный стресс.
Понимание патогенетических ме-
ханизмов, лежащих в основе фор-
мирования осложнений сахарного 
диабета, представляется крайне 
важным для практического врача, 
поскольку нацеливает его исполь-
зовать не  только этиотропную, 
но  и патогенетическую терапию. 
Необходимость патогенетичес-

кого лечения обусловлена также 
тем, что контроля гликемии не-
достаточно для предупреждения 
и  купирования симптомов диа-
бетической полиневропатии. Так, 
метаанализ рандомизированных 
контролируемых исследований 
не  подтвердил значительную 
пользу интенсивного контроля 
гликемии в отношении снижения 
проявлений невропатии у  паци-
ентов с  сахарным диабетом вто-
рого типа [9]. Это согласуется 
с  результатами Кохрановского 
обзора, в  котором не  было под-
тверждено, что интенсивный 
контроль гликемии способствует 
значительному улучшению состо-
яния у пациентов с невропатией, 
развившейся на  фоне сахарного 
диабета второго типа. Однако ди-
зайн большинства исследований, 
проведенных с участием больных 
сахарным диабетом второго типа, 
не  был специально разработан 
для оценки влияния интенсивного 
контроля гликемии на  выражен-
ность проявлений диабетической 
полиневропатии и включал толь-
ко элементарную оценку невро-
патии [10]. Из этого следует, что 
поддер жание стабильной нормог-

Примечание. КПНГ – конечные продукты гликирования. 

Рис. 1. Основные механизмы развития осложнений сахарного диабета
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ликемии, которая препятствует 
активации процессов окислитель-
ного стресса, остается актуальным 
методом профилактики диабети-
ческой невропатии при сахарном 
диабете.
В  последнее время накоплено 
много данных о важной роли 
окислительного стресса в  раз-
витии диабетических ослож-
нений [11, 12]. Повышенное 
количество глюкозы в крови спо-
собствует развитию гиперглике-
мии. Расщепление метаболитов 
в  цикле трикарбоновых кислот 
превышает способность элект-
ронтранспортной цепи усваивать 
получаемые электроны, что ведет 
к  накоплению активных форм 
кислорода [13]. Однако образова-
ние свободных радикалов может 
происходить также в  результате 
автоокисления глюкозы, при ре-
акции окисления энидиолов с об-
разованием продуктов Амадори 
и H2O2. Кроме того, митохондри-
альное окисление восстановлен-
ного никотинамидадениндинук-
леотида с  образованием  O2

- при 
синтезе простагландинов сопро-
вождается накоплением O2

- (обра-
зующийся O2

- способен запускать 
активацию внутриклеточных сиг-
нальный путей, проникая в кле-
точную мембрану через анион-
ные каналы) [14]. В присутствии 
железа O2

- и H2O2 могут образовы-
вать высокореакционный гидрок-
сильный радикал ОН·, который 
запускает реакции перекисного 
окисления липидов, сопровожда-
ющиеся появлением промежуточ-
ных продуктов – пероксильных 
и  алкоксильных радикалов  [15]. 
В  неполярном окружении при 
физиологических условиях при-
сутствует в  основном прото-
нированная форма суперокси-
да – гидропероксидный радикал 
(HO2

.)  [15]. В связи с тем что су-
пероксидный радикал в отличие 
от  HO2 не  способен проникать 
через биологические мембраны, 
его вклад в перекисное окисление 
липидов незначителен. При этом 
следует отметить, что суперок-
сид-анион-радикал способен 
превращаться в  H2O2 под дейс-
твием двух видов (Cu-Zn- и Mn-) 

внутриклеточных супероксид-
дисмутаз и  в последующем под-
вергаться трансформации в H2O 
при помощи ферментов каталазы 
или глутатионпероксидазы [15]. 
Образующийся O2·-, обусловлен-
ный состоянием гипергликемии, 
ингибирует активность глице-
ральдегид-3-фосфатдегидрогена-
зы путем модифицирования фер-
мента полимерами АДФ-рибозы 
[16]. В то же время замедляет-
ся общий метаболизм глюко-
зы и  повышается метаболизм 
глюкозы по  полиольному пути 
[17–19]. При этом задействует-
ся фермент альдозоредуктаза, 
который преобразует глюкозу 
в сорбитол с участием никотина-
мидадениндинуклеотидфосфата 
(НАДФ) в  качестве кофермента. 
Преобладание полиольного пути 
усиливает окислительный стресс 
из-за  увеличенного потребле-
ния НАДФ альдозоредуктазой. 
НАДФ необходим для генерации 
эндогенного антиоксиданта глу-
татиона, снижение концентрации 
НАДФ истощает глутатион, что 
ведет к нарастанию окислитель-
ного стресса [20].
Другим механизмом, посредс-
твом которого может усиливаться 
окислительный стресс, является 
транспорт электронов в митохон-
дриях. Повышение внутриклеточ-
ного уровня глюкозы увеличивает 
перенос электронов в  процессе 
функционирования дыхательной 
цепи в  митохондриях, что при-
водит к усилению генерации сво-
бодных радикалов [8, 21]. P.A. Low 
и  K.K.  Nickander, построившие 
модель развития диабетической 
невропатии, отмечали возрастание 
активности содержащих кислород 
радикалов в седалищном нерве [22]. 
Расстройства метаболизма при 
са харном диабете приводят 
к  повреждению и  гибели непос-
редственно клеточных структур, 
а сосудистые механизмы вызы-
вают ишемическо-гипоксичес-
кие тканевые расстройства. Оба 
эти процесса в большой степени 
взаимно потенцируют патофи-
зиологические действия каж-
дого, замыкая порочный круг 
поражения организма при сахар-

ном диабете, ускоряя процессы 
поражения сосудистой стенки 
и  тканей с  высоким метаболиз-
мом, предопределяя неизбежные 
и  ранние неврологические ос-
ложнения. В этой связи лечение 
прежде всего направлено на  то, 
чтобы разорвать порочный круг 
взаимодействия метаболических 
и  сосудистых механизмов про-
грессирования сахарного диа-
бета. К  числу патогенетически 
оправданных методов фармако-
терапии расстройств тканевого 
метаболизма при сахарном диабе-
те относится коррекция энерго-
дефицита. Такая терапия может 
и  должна проводиться длитель-
ными курсами антиоксидантов 
и антигипоксантов.
Антиоксиданты (в составе комп-
лексной терапии сахарного диабе-
та и его осложнений) оказывают 
протективное действие, ограни-
чивая интенсивность перекисно-
го окисления липидов [23]. Среди 
потенциально эффективных ан-
тиоксидантных средств, наряду 
с  глутатионом, убихиноном, су-
пероксиддисмутазой, витами-
ном Е, важнейшим фактором ан-
тиоксидантной защиты является 
альфа-липоевая (тиоктовая) кис-
лота. Благодаря своей дитиоловой 
природе альфа-липоевая (тиокто-
вая) кислота не только самостоя-
тельно выполняет роль скэвенд-
жера («тушителя») супероксидных 
радикалов, но и, взаимодействуя 
с  перечисленными системами, 
потенцирует их антиоксидантные 
свойства, препятствуя активации 
окислительного стресса, продук-
ты которого имеют, по современ-
ным представлениям, большое 
значение в  патогенезе диабети-
ческой микроангиопатии. Кроме 
того, альфа-липоевая (тиоктовая) 
кислота увеличивает чувстви-
тельность тканей к инсулину, что 
в  ряде случаев сопровождается 
снижением концентрации глюко-
зы в крови вплоть до гипоглике-
мии [3, 11, 24]. 
К  настоящему моменту свойства 
альфа-липоевой (тиоктовой) кис-
лоты изучены как в эксперименте, 
так и в клинике. В Medline опубли-
ковано свыше 250 научных работ, 
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посвященных механизму действия 
альфа-липоевой (тиоктовой) кис-
лоты (рис. 2) [6]. 
Исследуя экспериментальную 
диабетическую невропатию, 
М.  Nagamatsu отметил способ-
ность альфа-липоевой (тиокто-
вой) кислоты выступать в  роли 
мощного липофильного перехват-
чика свободных радикалов [25]. 
Было установлено, что в условиях 
in vitro добавление альфа-липое-
вой (тиоктовой) кислоты приво-
дит к дозозависимому снижению 
скорости нервной проводимос-
ти, улучшению кровоснабжения 
нерва, снижению количества про-
дуктов перекисного окисления 
липидов [25, 26]. Как было пока-
зано на  экспериментальной мо-
дели диабетической невропатии, 
одной из причин снижения кро-
вообращения в  нервных окон-
чаниях является угнетающее 
действие супероксид-анион-ра-
дикала на NO-синтазу [27], кото-
рое можно предотвратить путем 
снижения уровня окислительного 
стресса. 
Экспериментальные исследования 
с  применением альфа-липоевой 
(тиоктовой) кислоты продемонс-
трировали ее нейропротективное 
и  нейротрофическое действие. 
Так, использование низких доз 
альфа-липоевой (тиоктовой) кис-
лоты влияло на  проводимость 
нервов и  дефицит кровообраще-
ния в  нервных окончаниях [12], 

содержание фактора роста не-
рвов, субстанции Р и  нейропеп-
тида Y седалищного нерва [28, 29]. 
Обнаружено, что нейропротек-
тивное действие альфа-липоевой 
(тиоктовой) кислоты обусловлено 
не  только ее антиоксидантными 
свойствами, но  и способностью 
повышать уровень миоинозитола 
и креатинфосфата в нервных тка-
нях [28].
Другое свойство альфа-липоевой 
(тиоктовой) кислоты, обнаружен-
ное в  экспериментальных усло-
виях, заключалось в подавлении 
активации транскрипционного 
фактора NF-kB в  культивируе-
мых эндотелиальных клетках [30]. 
По некоторым данным, активные 
формы кислорода, образующиеся 
в дыхательной цепи митохондрий, 
выступают в качестве вторичных 
мессенджеров для активации 
NF-kB, фактора некроза опухо-
ли альфа и  интерлейкина  1 [21]. 
Взаимодействие конечных про-
дуктов гликирования с  поверх-
ностными эндотелиальными 
рецепторами создает условия 
для развития внутриклеточного 
окислительного стресса, проис-
ходит активация NF-kB, который 
транслоцируется в ядро и инду-
цирует экспрессию эндотелиаль-
ных генных продуктов, таких как 
эндотелин 1, и тканевого фактора, 
которые повышаются при сахар-
ном диабете [30]. При добавлении 
альфа-липоевой (тиоктовой) кис-

лоты в клеточную культуру про-
исходит подавление активации 
NF-kB. На  фоне приема 600 мг 
альфа-липоевой (тиоктовой) кис-
лоты в течение трех дней наблю-
далось уменьшение активации 
фактора NF-kB мононуклеарных 
клеток периферической крови, 
что сопровождалось снижени-
ем продуктов окислительного 
стресса в плазме крови больных 
сахарным диабетом с  нефропа-
тией [31]. В других исследовани-
ях применение альфа-липоевой 
(тиоктовой) кислоты у  больных 
сахарным диабетом второго типа 
в течение нескольких дней или не-
дель способствовало улучшению 
чувствительности к инсулину [32, 
33], снижению уровня глюкозы 
[34] и продуктов окислительного 
стресса [35].
В многочисленных исследованиях 
терапия альфа-липоевой (тиок-
товой) кислотой положительно 
влияла на симптомы заболевания 
и рост плазменных антиоксидант-
ных показателей, способствовала 
купированию болевых симптомов 
на  фоне снижения выраженнос-
ти нейрональных нарушений [24, 
36–42].
Лечебный эффект альфа-липоевой 
(тиоктовой) кислоты обусловлен ее 
мощным антиоксидантным дейс-
твием. Высокая эффективность 
альфа-липоевой (тиоктовой) кис-
лоты подтверждена в нескольких 
рандомизированных двойных сле-

Рис. 2. Патогенетическая терапия дистальной невропатии препаратами альфа-липоевой кислоты 
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пых плацебоконтролируемых ис-
следованиях: ALADIN, ALADIN II, 
ALADIN III, ORPIL, SYDNEY, 
DEKAN, NATHAN I и NATHAN II. 
Эти исследования показали, что 
применение препаратов альфа-
липоевой (тиоктовой) кислоты 
способствует уменьшению как 
субъективных, так и  объектив-
ных проявлений диабетической 
полиневропатии, болевого синд-
рома, улучшает чувствительность. 
Кроме того, были отмечены хо-
рошая переносимость и безопас-
ность альфа-липоевой (тиокто-
вой) кислоты [41, 43–47]. 
Трехнедельное исследование 
ALADIN продемонстрировало 
эффективность кратковремен-
ной терапии альфа-липоевой 
(тиоктовой) кислотой у  больных 
с  диабетической невропатией 
и позволило определить дозу аль-
фа-липоевой (тиоктовой) кислоты 
с оптимальным терапевтическим 
эффектом. Под наблюдением на-
ходились 260 пациентов, которым 
в  течение трех недель вводилась 
альфа-липоевая (тиоктовая) кис-
лота внутривенно в дозе 100, 600, 
1200 мг/сут. Наиболее эффектив-
ным и безопасным оказалось ин-
фузионное введение альфа-липо-
евой (тиоктовой) кислоты в дозе 
600 мг, при котором отмечалось 
улучшение периферической чувс-
твительности (тепловой, темпе-
ратурной, тактильной, вибраци-
онной). При увеличении дозы 
до 1200 мг чаще регистрировались 
нежелательные явления [35].
В  дву х летнем исследовании 
ALADIN II оценивалось влия-
ние альфа-липоевой (тиоктовой) 
кислоты на  течение диабетичес-
кой периферической невропатии. 
Препарат назначался сначала 
внутривенно в  течение первых 
пяти дней, а затем перорально 
по 600 и 1200 мг. В исследование 
было включено 65 пациентов, 
18 из  которых принимали аль-
фа-липоевую (тиоктовую) кис-
лоту в  дозе 1200 мг, 27 – в  дозе 
600 мг, 20 человек получали пла-
цебо. Эффективность оценива-
ли по  следующим показателям: 
шкале невропатического дисфун-
кционального счета (Neuropathy 

Dysability Score – NDS), скорости 
проводимости икроножных не-
рвов (Sensory Nerve Conduction 
Velocity – SNCV), потенциалам 
действия чувствительных нервов 
(Sensory Nerve Action Potential – 
SNAP), скорости проводимости 
большеберцовых двигательных 
нервов (Motor Nerve Conduction 
Velocity – MNVC), дистальной 
латентности двигательных нер-
вов (Motor Nerve Distal Latency – 
MNDL). Через 24 месяца терапии 
наблюдалось статистически зна-
чимое (p < 0,05) увеличение SNVC 
и SNAP в обеих группах лечения 
по сравнению с плацебо. На фоне 
терапии альфа-липоевой (тиок-
товой) кислотой в  дозе 1200 мг 
также значимо повышался пока-
затель MNVC. При этом разница 
по  NDS между тремя группами 
по сравнению с исходным состо-
янием, равно как и  по частоте 
нежелательных явлений, отсутс-
твовала. Таким образом, были до-
казаны безопасность длительной 
терапии альфа-липоевой (тиокто-
вой) кислотой и ее положительное 
влияние на  течение диабетичес-
кой периферической полиневро-
патии [44].
В полугодовом рандомизирован-
ном исследовании ALADIN III 
изучалась эффективность трех-
недельного курса внутривенного 
введения альфа-липоевой (тиокто-
вой) кислоты 600 или 1200 мг/сут 
с  дальнейшим приемом таблети-
рованной формы в суточной дозе 
1800 мг в течение шести месяцев 
[46, 48]. Трехнедельный курс па-
рентерального введения альфа-
липоевой (тиоктовой) кислоты 
способствовал существенному 
снижению неврологического де-
фицита по  сравнению с  плацебо 
при оценке по шкале невропати-
ческих нарушений (Neuropathy 
Impairment Score). Однако раз-
личие между группой больных, 
получавших альфа-липоевую 
(тиоктовую) кислоту, и  группой 
плацебо не достигло статистичес-
кой значимости. Это объясняется 
кратковременностью перорально-
го приема препарата (по  сравне-
нию с исследованием ALADIN II), 
а также отсутствием количествен-

ной оценки результатов объектив-
ных показателей.
В  трехнедельном исследовании 
ОRPIL эффективность альфа-
липоевой (тиоктовой) кисло-
ты 600 мг/сут парентерально 
и  1800 мг/сут перорально была 
сопоставима не только по субъек-
тивным показателям, но и по объ-
ективным параметрам. Следует 
отметить, что в  данном исследо-
вании использовалась форма пре-
парата быстрого высвобождения, 
характеризующегося такой же 
биодоступностью при перораль-
ном приеме, что и  при паренте-
ральном введении [49].
Рандомизированное двойное сле-
пое плацебоконтролируемое ис-
следование SYDNEY, проведенное 
в 2001 г. в США и России с участи-
ем 60 пациентов с сахарным диа-
бетом первого и  второго типов, 
показало, что альфа-липоевая (ти-
октовая) кислота положительно 
влияет на  клинические проявле-
ния диабетической периферичес-
кой полиневропатии, способству-
ет усилению мышечных рефлексов 
и скорости проведения нервного 
импульса [43].
В  многоцентровом плацебо-
контролируемом исследовании 
SYDNEY II оценивалось влияние 
различных доз препарата альфа-
липоевой (тиоктовой) кислоты 
(600, 1200, 1800 мг) на клиничес-
кие проявления диабетической 
полиневропатии по общей шкале 
оценки симптомов (Total Symptom 
Score) [41]. Статистически досто-
верные положительные резуль-
таты регистрировались во  всех 
исследуемых группах. Различия 
наблюдались лишь в  сроках на-
ступления терапевтического эф-
фекта. При назначении 600 мг 
препарата улучшение самочувс-
твия отмечалось через три недели 
лечения, при использовании более 
высоких доз – в  более короткие 
сроки. Анализ безопасности по-
казал зависимое от  дозы усиле-
ние тошноты и  головокружения. 
При этом ни один пациент, при-
нимавший альфа-липоевую (ти-
октовую) кислоту в  дозе 600 мг, 
не выбыл из исследования, тогда 
как 11 и 13% пациентов, получав-
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ших препарат в дозе 1200 и 1800 мг 
соответственно, отказались от те-
рапии из-за побочных эффектов. 
В  плацебоконтролируемом ис-
следовании DEKAN (n = 73) было 
показано, что терапия альфа-ли-
поевой (тиоктовой) кислотой с ис-
пользованием хорошо переноси-
мой дозы 800 мг/сут перорально 
в  течение четырех месяцев улуч-
шала течение вегетативной кардио-
невропатии у  больных сахарным 
диабетом второго типа [50]. 
В плацебоконтролируемом иссле-
довании NATНAN I оценивались 
эффективность и  безопасность 
альфа-липоевой (тиоктовой) 
кислоты у  больных диабетом 
с дистальной симметричной по-
линевропатией (от слабой до уме-
ренной степени). 460 пациентов 
получали 600 мг препарата или 
плацебо перорально в  течение 
четырех лет. По результатам ис-
следования был сделан вывод 
о том, что четырехлетняя тера-
пия альфа-липоевой (тиоктовой) 
кислотой при диабетической по-
линевропатии слабой или умерен-
ной степени хорошо переносится 
и уменьшает некоторые проявле-
ния неврологического дефицита 
и симптомы, но не нервную про-
водимость [51]. 
В  ходе многоцентрового рандо-
мизированного исследования 
NATНAN II с участием 32 центров 
в США, Канаде и Европе было об-
следовано 477 пациентов, из них 
241 получал альфа-липоевую (ти-
октовую) кислоту в  дозе 600 мг 
парентерально, а 236 – плацебо 
в течение трех недель. По резуль-
татам исследования был сделан 
вывод о том, что кратковременная 
терапия альфа-липоевой (тиокто-
вой) кислотой 600 мг внутривенно 
способствовала снижению выра-
женности основных симптомов 
диабетической полиневропатии 
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и уменьшению неврологического 
дефицита [52]. 
В  исследовании K. Ibrahimpasic 
была подтверждена эффектив-
ность альфа-липоевой (тиоктовой) 
кислоты у больных диабетической 
дистальной сенсорно-моторной 
невропатией. Ее терапевтический 
эффект оказался более значимым 
у пациентов с хорошим гликеми-
ческим контролем [53]. Сходные 
данные опубликованы также 
В.Н.  Храмилиным и  соавт. [54]. 
Частота рецидивов болевой сим-
птоматики не  зависела от  пред-
шествующей схемы назначения 
альфа-липоевой (тиоктовой) кис-
лоты, а определялась исходным 
уровнем гликозилированного ге-
моглобина (HbA1c). Наибольшая 
эффективность альфа-липоевой 
(тиоктовой) кислоты наблюдалась 
у пациентов с исходным уровнем 
HbA1c < 7,5%. Высокий уровень 
HbA1c (> 8,0%), тяжелые сенсор-
ные нарушения могут служить 
предикторами низкой эффектив-
ности терапии альфа-липоевой 
(тиоктовой) кислотой. Таким об-
разом, для обеспечения наиболь-
шей эффективности терапии 
альфа-липоевой (тиоктовой) кис-
лотой необходимо добиться ис-
ходного уровня HbA1c < 7,5% [54].
В  настоящее время, по  результа-
там многочисленных исследова-
ний, при сосудистых осложнениях 
сахарного диабета рекомендовано 
начинать терапию с внутривенных 
инфузий, далее переходя на  пе-
роральную форму. Оптимальная 
схема лечения: внутривенное ка-
пельное введение раствора аль-
фа-липоевой (тиоктовой) кислоты 
в течение трех недель (15 капель-
ниц) с  последующим приемом 
600 мг/сут перорально (один раз 
в сутки натощак, за 30–40 минут 
до еды) в течение одного-двух ме-
сяцев [5, 55]. Следует отметить, 

что большинство авторов, основы-
ваясь на доказанной клинической 
эффективности и  безопасности, 
рекомендуют назначать альфа-
липоевую (тиоктовую) кислоту 
именно в дозе 600 мг/сут [56–58]. 
На  сегодняшний день в  меди-
цинской практике применяются 
различные препараты альфа-ли-
поевой (тиоктовой) кислоты, 
различающиеся количеством ак-
тивного вещества и формами вы-
пуска. В числе широко известных 
средств этой группы – препарат 
Берлитион®, который выпуска-
ется в  форме таблеток и  раство-
ра для инъекций. Взрослым при 
диабетической полиневропа-
тии, как правило, рекомендует-
ся прием внутрь 600 мг/сут ти-
октовой кислоты (две таблетки 
препарата Берлитион®300). При 
тяжелой форме диабетической 
полиневропатии обычно назна-
чается внутривенно капельно 
по  300–600 мг тиоктовой кисло-
ты (одна-две ампулы препарата 
Берлитион®300 или одна ампула 
препарата Берлитион®600) в сутки. 
Для достижения необходимого те-
рапевтического эффекта следует 
придерживаться рекомендаций 
по приему препарата. Как прави-
ло, Берлитион® принимают в тече-
ние длительного периода времени, 
продолжительность курса лечения 
определяет врач.
В заключение отметим, что про-
гноз сахарного диабета во многом 
определяется временем развития 
и тяжестью проявления поздних 
осложнений, к которым относит-
ся и дистальная полиневропатия. 
В  практическом здравоохране-
нии очень важно своевременно 
проводить профилактику и  па-
тогенетическое лечение ослож-
нений сахарного диабета для 
предотвращения инвалидизации 
больных.  
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Взаимосвязь болезни 
Альцгеймера и сосудистых 
когнитивных расстройств
Учитывая, что болезнь Альц-
геймера развивается в пожилом 
возрасте, как правило на фоне 
множественных сос удистых 
факторов риска, можно предпо-

ложить, что в  ряде случаев она 
сочетается с  цереброваскуляр-
ными расстройствами. 
Дегенеративные и  сосудистые 
поражения могут способство-
вать развитию деменции или 
быть ее первичной причиной. 
Однако в какой мере сопутству-
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Болезнь Альцгеймера и цереброваскулярные заболевания, которые в большей 
степени характерны для лиц пожилого возраста, являются самыми 
распространенными причинами деменции. Сочетание болезни 
Альцгеймера и сосудистых когнитивных расстройств у одного и того 
же больного часто расценивается как смешанная деменция. В статье 
анализируются механизмы развития смешанной деменции и возможности 
ее патогенетической терапии. Приводятся данные эффективности 
раннего и длительного назначения донепезила (Алзепила). 
Обсуждается актуальная проблема развития депрессии 
при цереброваскулярных заболеваниях и смешанной деменции. Развитие 
депрессии при деменции, вероятнее всего, обусловлено вовлечением 
моноаминергических систем, прежде всего норадренергической 
и серотонинергической. В связи с этим в статье рассматривается 
целесообразность применения в качестве препарата выбора для лечения 
депрессии у пациентов с деменцией венлафаксина (Велаксина) – 
лекарственного средства с двойным механизмом действия. Состояние 
пациентов с деменцией может усугубить имеющийся у них холинергический 
дефицит. Именно поэтому при наличии депрессии у пациентов с деменцией 
наиболее эффективна комбинация антидепрессанта с ингибитором 
ацетилхолинэстеразы.

Ключевые слова: смешанная деменция, ингибиторы ацетилхолинэстеразы, 
Алзепил, депрессия, Велаксин

ющие цереброваскулярные рас-
стройства определяют развитие 
деменции, ее клинические про-
явления и  скорость прогресси-
рования, неизвестно. 
Р и с к  р а з в и т и я  б о л е з н и 
Альцгеймера повышен после ин-
сульта или транзиторных ише-
мических атак [1]. Хроническая 
сосудисто-мозговая недостаточ-
ность или инсульт может играть 
роль пускового фактора вследс-
твие нарушения компенсатор-
ного церебрального резерва [2, 
3]. Вероятность возникновения 
постинсультной деменции выше 
у  тех пожилых больных, у  ко-
торых до инсульта имела место 
атрофия медиальных отделов ви-
сочных долей. Кроме того, у паци-
ентов, перенесших транзиторные 
ишемические атаки, последую-
щее снижение когнитивных фун-
кций достоверно коррелировало 
со степенью церебральной атро-
фии, а не с наличием клинически 
«немых» инфарктов на магнитно-
резонансной томограмме [2, 3]. 
Если цереброваскулярное забо-
левание способно запускать раз-
витие болезни Альцгеймера, то 
с большей степенью вероятности 
эти два патологических процесса 
тесно взаимосвязаны [1, 4].
Все известные факторы риска 
развития болезни Альцгеймера 
имеют сосудистую природу, 
ведут к снижению церебральной 
перфузии, являются фактора-
ми риска развития и сосудистой 
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деменции [3, 5, 6]. В  настоящее 
время к  факторам риска разви-
тия как сосудистой деменции, так 
и болезни Альцгеймера относят-
ся [1, 7, 8]: 
 ■ пожилой и старческий возраст;
 ■ носительство гена аполипо-

протеина E4;
 ■ артериальная гипертензия;
 ■ атеросклероз аорты и  сонных 

артерий;
 ■ ишемическая болезнь сердца;
 ■ фибрилляция желудочков; 
 ■ сахарный диабет;
 ■ гиперлипидемия;
 ■ гипергомоцистеинемия;
 ■ гиподинамия;
 ■ ожирение;
 ■ курение.

Сочетание болезни Альцгеймера 
и  сосудистых когнитивных рас-
стройств у одного и того же боль-
ного часто расценивается как 
смешанная деменция. Впервые 
в 1962 г. J. Delay и S. Brion описа-
ли сочетание сосудистого и  де-
генеративного видов поражений 
у одного и того же пациента с де-
менцией и назвали это состояние 
сенильной смешанной деменцией 
[9, 10]. Смешанная деменция в на-
стоящее время  – это вторая по 
частоте причина деменции в по-
жилом возрасте, которая встре-
чается в  15–25% случаев [3, 5, 6, 
11, 12]. 
По данным патоморфологичес-
ких исследований, сосудистые 
изменения часто сочетаются 
с  болезнью Альцгеймера: по ре-
зультатам разных патомор-
фологических исследований, 
частота смешанной деменции со-
ставляет от 2 до 46,4%, а болезни 
Альцгеймера – от 23,6 до 51% [7, 
9, 13]. Морфологические признаки 
«чистой» сосудистой деменции на 
аутопсии встречаются реже, чем 
она диагностируется клинически, 
и  у 30% пациентов с  сосудистой 
деменцией наблюдаются изме-
нения, характерные для болезни 
Альцгеймера [1]. На аутопсии 
у  60–90% пациентов с  болезнью 
Альцгеймера выявляется различ-
ная цереброваскулярная патоло-
гия, у 30% – постинсультные кисты 
[1–3]. При этом на месте очага об-
наруживается скопление амилои-

да и меньшее число нейрофибрил-
лярных клубочков [7, 9]. 
Гипоксию мозга считают одним из 
факторов риска развития болезни 
Альцгеймера у генетически пред-
расположенных лиц. Известно, 
что нейроны гиппокампового 
круга наиболее уязвимы к гипок-
сическому повреждению, умень-
шающаяся по мере старения ор-
ганизма церебральная перфузия 
может стать причиной болезни 
Альцгеймера [14]. Большое зна-
чение имеют длительность, вы-
раженность гипоперфузии и воз-
раст пациентов [3, 5, 6, 11, 12]. По 
результатам однофотонной эмис-
сионной компьютерной томогра-
фии, в течение последующих двух 
лет болезнь Альцгеймера разви-
валась только у  тех пациентов 
с возможной БА, у которых опре-
делялось значительное снижение 
церебральной перфузии в области 
гиппокампа [2, 3].

Диагностика  
смешанной деменции
В настоящее время не существует 
определенных диагностических 
критериев, при помощи которых 
можно было бы четко разграни-
чить болезнь Альцгеймера и сме-
шанную деменцию [1, 4, 7, 9, 15]. 
Некоторые авторы считают, что 
смешанная деменция имеет место 
только в случае достаточных со-
судистых и дегенеративных пора-
жений головного мозга, необхо-
димых для постановки диагнозов 
болезни Альцгеймера и сосудис-
той деменции по отдельности [7, 
16]. Высказывается и другая точка 
зрения, согласно которой диа-
гностика должна основываться 
только на болезни Альцгеймера 
с  сопутствующими церебровас-
кулярными изменениями (арте-
риальной гипертензией в сочета-
нии с  очаговыми изменениями 
головного мозга сосудистой при-
роды, гемодинамически значи-
мым стенозом магистральных 
артерий головного мозга и  т.д.) 
[1]. Существует также предполо-
жение о том, что деменцию вызы-
вает взаимодействие между обои-
ми видами поражений головного 
мозга, при этом наличие каждой 

не может отдельно приводить 
к деменции [1, 15]. 
По мнению Н.Н. Яхно и  соавт., 
для обоснованного диагноза сме-
шанной деменции необходимы 
не только клинические и инстру-
ментальные признаки болезни 
Альцгеймера и сосудистого пора-
жения головного мозга, но и до-
казательства участия каждого из 
этих процессов в формировании 
клинических симптомов демен-
ции [5]. Доказательством могут 
служить обнаруженные в  ходе 
нейропсихологического обследо-
вания характерные для болезни 
Альцгеймера первичные мнес-
тические расстройства с  прису-
щими сосудистым нарушениям 
признаками лобной дисфункции.
Диагноз смешанной деменции ус-
танавливается при наличии у па-
циента деменции и  одновремен-
ном присутствии клинических, 
нейропсихологических, инстру-
ментальных и  морфологических 
признаков болезни Альцгеймера 
и  цереброваскулярного пора-
жения головного мозга. Однако 
степень и  скорость нарастания 
когнитивных нарушений в реша-
ющей степени определяют именно 
альцгеймеровские изменения [11].

Депрессия  
при смешанной деменции
Для эмоционального статуса па-
циентов со смешанной деменци-
ей характерны снижение фона 

Донепезил – это единственный 
ингибитор ацетилхолинэстеразы, 
эффективность которого доказана 
в плацебоконтролируемом 
исследовании при тяжелой 
стадии болезни Альцгеймера. 
При этом было отмечено не только 
улучшение когнитивных нарушений, 
но и положительная динамика 
по шкале общего клинического 
впечатления
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настроения, депрессия, эмоцио-
нальная лабильность. По мере 
прогрессирования когнитивно-
го дефекта депрессия у больных 
с  деменцией встречается реже 
[17–19]. Так, депрессия сопутс-
твует сосудистой деменции в 30–
71% случаев, а  дегенеративным 
деменциям – только в  20–30% 
случаев [20–22]. Например, при 
болезни Альцгеймера наличие 
депрессии является прогности-
чески неблагоприятным призна-
ком. У  таких пациентов отме-
чается высокий риск эпизодов 
возбуждения, психозов. При 
патоморфологических иссле-
дованиях у  пациентов с  болез-
нью Альцгеймера и  депрессией 
находят значительное сниже-
ние содержания в большей сте-
пени серотонина, норадрена-
лина, в  меньшей  – дофамина 
[18]. Депрессия при болезни 
Альцгеймера характеризуется 
тревожностью, беспокойством, 
апатией. Возникает чувство от-
чаяния, наблюдаются снижение 
аппетита, потеря веса, наруше-
ния сна. Несмотря на присутс-
твие су ицидальных мыслей, 
попытки самоубийства бывают 
редко. Однако, по данным пато-
морфологических исследований, 
у самоубийц часто находят изме-
нения, характерные для болезни 
Альцгеймера, хотя при жизни 
заболевание диагностировано 
не было. По этой причине пред-
полагают, что на самом деле час-
тота самоубийств при болезни 
Альцгеймера выше, чем принято 
считать [17]. 
При сосудистой деменции де-
п ресс и я вс т речае тс я ча ще 
и носит более тяжелый характер, 
чем при болезни Альцгеймера 
[5, 17]. У пациентов с сосудистой 
деменцией признаки депрессии 
отмечаются в  30–50% случаев. 
Такой разброс данных обуслов-
лен методиками установления 
депрессии. При цереброваску-
лярных заболеваниях она редко 
обнаруживается из-за того, что 
важность ее диагностики и  ле-
чения недооценивается. Между 
тем депрессия ухудшает течение 
и  прогноз цереброваскулярных 

заболеваний, существенно огра-
ничивает возможности реаби-
литации пациентов, затрудняет 
восстановление когнитивных 
нарушений, значительно снижа-
ет качество жизни как самого па-
циента, так и членов его семьи [5, 
17, 20–24].
С одной стороны, длительно су-
ществующая депрессия является 
и  прямым, и  опосредованным 
фактором риска развития це-
реброваскулярных заболеваний. 
С другой стороны, цереброваску-
лярное заболевание само по себе 
может приводить к формирова-
нию депрессивных расстройств. 
В таком случае депрессия может 
быть как психологической реак-
цией на неврологический дефект, 
так и  прямым следствием орга-
нического поражения головного 
мозга [21, 22]. В  каждом конк-
ретном случае вклад психологи-
ческих и  органических причин 
в развитие депрессии различен.
Депрессия часто возникает после 
перенесенного инсульта, а также 
у  пациентов с  транзиторными 
ишемическими атаками. Изучив 
связь депрессии с  церебровас-
к у л я рн ы м и заболева н и я м и 
в 1997 г., G.S. Alexopoulos и соавт. 
и K.R. Krishnan и соавт. сформу-
лировали концепцию сосудистой 
депрессии. Согласно данной кон-
цепции, ишемические изменения 
в  головном мозге могут приво-
дить к депрессии [25–27]. Для со-
судистой депрессии характерны 
потеря интересов, психомотор-
ная заторможенность. При этом 
не наблюдаются такие типичные 
черты депрессии, как чувство 
вины и тоски, а одним из самых 
специфических симптомов явля-
ется апатия [21, 22].

Ингибиторы 
ацетилхолинэстеразы
Наряду с  коррекцией сердеч-
но-сосудистых факторов риска, 
для того чтобы замедлить про-
грессирование когнитивных 
расстройств, необходимо воз-
местить нейротрансмиттерный 
дефицит. В  патогенезе когни-
тивных нарушений основных 
заболеваний, вызывающих сме-

шанную деменцию, важную роль 
играет холинергический дефи-
цит. С целью коррекции холинер-
гического дефицита уже более 
20 лет используются ингибиторы 
ацетилхолинэстеразы. В  плаце-
боконтролируемых исследова-
ниях доказана способность ин-
гибиторов ацетилхолинэстеразы 
улучшать и стабилизировать ког-
нитивные функции у пациентов 
с болезнью Альцгеймера (прежде 
всего на стадии легкой и умерен-
ной деменции), сосудистой и сме-
шанной деменциями, деменцией 
с тельцами Леви и деменцией на 
фоне болезни Паркинсона [5, 6]. 
По некоторым данным, ацетил-
холинергические и  глутаматер-
гические препараты оказывают 
более выраженный эффект при 
смешанной деменции, а  не при 
«чистой» болезни Альцгеймера 
и сосудистой деменции [5, 6, 11, 
28, 29]. 
Целесообразность применения 
ацетилхолинергических препа-
ратов у  больных со смешанной 
деменцией обусловлена наличи-
ем ацетилхолинергической не-
достаточности как при болезни 
Альцгеймера, так и при сосудис-
той деменции и роли указанного 
нейротрансмиттерного дефици-
та в формировании когнитивных 
нарушений. Причина ацетилхо-
линергической недостаточности 
при сосудистой деменции  – по-
ражение в  результате лейкоаре-
оза перивентрикулярного белого 
вещества, в  котором проходят 
основные ацетилхолинергичес-
кие проводники в кору головного 
мозга из ядра Мейнерта [3, 5, 11].
Помимо влияния на когнитив-
ные функции ингибиторы аце-
тилхолинэстеразы уменьшают 
выраженность психотических 
нарушений, агрессивности, воз-
буждения. Считается, что психо-
тические нарушения могут быть 
предиктором эффективности 
ингибиторов ацетилхолинэсте-
разы при деменции. Их раннее 
назначение позволяет отсрочить 
развитие тяжелых поведенчес-
ких осложнений. Вследствие 
этого снижается необходимость 
в приеме нейролептиков и сохра-
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няется возможность пребывания 
больного в семье [29]. При этом 
эффекты ингибиторов ацетилхо-
линэстеразы дозозависимы.
В настоящее время в  клиничес-
кой практике применяются три 
ингибитора ацетилхолинэстера-
зы, которые различаются по ме-
ханизму действия. Ривастигмин 
(Экселон) блокирует как ацетил-, 
так и бутирилхолинэстеразу, га-
лантамин (Реминил), помимо 
ингибирования ацетилхолинэс-
теразы, аллостерически модули-
рует никотиновые рецепторы [3, 
5, 11]. Донепезил (Алзепил) – это 
высокоселективный обратимый 
ингибитор ацетилхолинэстера-
зы, он преимущественно инги-
бирует ацетилхолинэстеразу, а не 
бутирилхолинэстеразу. Это объ-
ясняет его лучшую по сравнению 
с другими ингибиторами ацетил-
холинэстеразы переносимость.
Согласно систематическому об-
зору Кокрановской базы данных, 
донепезил в дозе 10 мг достовер-
но улучшал когнитивные и  аф-
фективно-поведенческие симп-
томы у  пациентов с  сосудистой 
деменцией [30]. 
Особое значение приобретает 
оценка эффективности препара-
та в  долгосрочной перспективе. 
В  плацебоконтролируемом ис-
следовании продолжительностью 
12 месяцев на фоне приема доне-
пезила 10 мг в сутки замедлялась 
скорость прогрессирования ког-
нитивного снижения. Длительное 
наблюдение за пациентами (три 
года) показало, что при более ран-
нем начале приема донепезила 
степень когнитивного снижения 
оказывалась меньше, чем при его 
отсроченном назначении у  лиц, 
в начале исследования принимав-
ших плацебо [31]. 
На сегодняшний день донепе-
зил  – единственный ингибитор 
ацетилхолинэстеразы, эффек-
тивность которого доказана 
в плацебоконтролируемом иссле-
довании и  при тяжелой стадии 
болезни Альцгеймера. При этом 
было отмечено не только улуч-
шение когнитивных нарушений, 
но и  положительная динамика 
по шкале общего клинического 

впечатления. Кроме того, умень-
шалась выраженность тревоги, 
депрессии, апатии и психотичес-
ких нарушений [11, 32, 33].
В многочисленных исследовани-
ях сравнивалась эффективность 
приема донепезила у  пациентов 
с  болезнью Альцгеймера, сосу-
дистой и  смешанной деменци-
ей. Пациенты со смешанной де-
менцией лучше реагировали на 
прием препарата, у них наблюда-
лась более длительная стабили-
зация, чем у пациентов с болез-
нью Альцгеймера и  сосудистой 
деменцией. При стабилизации 
состояния больного и  хорошей 
переносимости целесообразно 
продолжать прием ингибитора 
ацетилхолинэстеразы как можно 
более длительное время. 
Несмотря на то что применение 
ингибиторов ацетилхолинэсте-
разы повышает стоимость лече-
ния, данный метод экономически 
выгоден, поскольку снижает рас-
ходы по уходу за пациентом. 
О патогенетической связи це-
реброваскулярных расстройств 
и  нейродегенеративного про-
цесса свидетельствует тот факт, 
что для лечения сосудистой де-
менции и  болезни Альцгеймера 
эффективны одни и  те же пре-
параты: холиномиметические 
средства, Акатинол Мемантин 
[3, 5, 6, 11, 29, 34]. При этом ин-
гибиторы ацетилхолинэстеразы 
и  Акатинол Мемантин имеют 
различные нейрохимические 
и  клинические мишени, поэто-
му не взаимодействуют и могут 
на значат ься од новременно. 
Наиболее целесообразно приме-
нение комбинированной терапии 
при недостаточной эффектив-
ности монотерапии. P.N. Tariot 
и соавт. установили, что комби-
нированная терапия (донепе-
зил в  сочетании с  мемантином) 
отличается достоверно большей 
эффективностью в  отношении 
поведенческих расстройств по 
сравнению с монотерапией [35].

Антидепрессанты
При наличии депрессии у боль-
ных со смешанной деменцией 
показан прием антидепрессан-

тов в  средних терапевтических 
дозах. Преимущество имеют 
препараты, не оказывающие 
антихолинергического дейс-
твия. Наиболее предпочтитель-
ны селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина 
и ингибиторы обратного захва-
та серотонина и  норадренали-
на [17, 21–24, 36]. В  этой связи 
средством выбора для лечения 
депрессии у пациентов с демен-
цией может стать венлафаксин 
(Велаксин), препарат, который 
обеспечивает быстрый анти-
депрессивный эффект благодаря 
двойному действию. 
Было установлено, что депрессия 
при деменции, вероятнее всего, 
развивается не как психологичес-
кая реакция на когнитивные на-
рушения, а как следствие вовлече-
ния моноаминергических систем, 
прежде всего норадренерги-
ческой и  серотонинергической. 
Венлафаксин и его основной ме-
таболит О-десметилвенлафаксин 
являются сильными ингибито-
рами обратного захвата серото-
нина и норадреналина и слабыми 
ингибиторами обратного захва-
та допамина. Велаксин обладает 
двойным действием: он устра-
няет дефицит серотонина и нор-
адреналина в нейрональных си-
напсах, что позволяет достичь 
наиболее высокой эффективнос-
ти, наиболее раннего антидепрес-
сивного эффекта, купировать не 
только депрессию, но и тревогу. 

Велаксин обеспечивает быстрый 
антидепрессивный эффект благодаря 
двойному действию. Он устраняет 
дефицит серотонина и норадреналина 
в нейрональных синапсах, 
что позволяет достичь наиболее 
высокой эффективности, наиболее 
раннего антидепрессивного эффекта, 
купировать не только депрессию,  
но и тревогу
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Велаксин характеризуется вы-
сокой селективностью действия, 
он не оказывает влияния на мус-
кариновые, гистаминергические 
и адренергические рецепторы, что 
обеспечивает высокий профиль 
безопасности и переносимости.
По антидепрессивному действию 
Велаксин не уступает трицикли-
ческим антидепрессантам и даже 
в минимальных терапевтических 
дозах – амитриптилину. 
Как показал метаанализ данных 
восьми сопоставимых клинических 
исследований с участием 2045 боль-
ных с депрессией тяжелой степени 
(от 20 баллов по шкале оценки де-
прессии Гамильтона), антидепрес-
сивное действие Велаксина зна-
чительно превосходит действие 
селективных ингибиторов обратно-
го захвата серотонина. 

Заключение
Лечение смешанной деменции 
должно быть направлено на кор-
рекцию имеющихся сосудистых 
факторов риска и  возмещение 
нейротрансмиттерного дефицита. 
Принципы лечения и схемы при-
менения лекарственных препара-

тов как при смешанной деменции, 
так и  при болезни Альцгеймера 
и  сосудистой деменции похожи. 
По некоторым данным, лечение 
ацетилхолинергическими и  глу-
таматергическими препаратами 
оказывает более выраженный 
эффект именно при смешанной 
деменции. У пациентов пожилого 
возраста при достижении адек-
ватного контроля сосудистых 
факторов риска деменция может 
прогрессировать медленно с дли-
тельными периодами стационар-
ного состояния. 
Депрессия очень распространена 
при цереброваскулярных забо-
леваниях, может быть фактором 
риска развития цереброваскуляр-
ной патологии и  непосредствен-
ным симптомом сосудистого пора-
жения головного мозга. Депрессия 
усугубляет когнитивную дисфун-
кцию и снижает повседневную ак-
тивность пациента. Клиническая 
эффективность антидепрессан-
тов при цереброваскулярной па-
тологии базируется не только на 
улучшении психопатологического 
статуса, но и на нейропластичнос-
ти головного мозга, что позволяет 

добиться более быстрого и  пол-
ного восстановления неврологи-
ческих функций. Своевременное 
и  адекватное лечение депрессии 
при цереброваскулярной пато-
логии должно стать неотъемле-
мой частью нейрореабилитации 
пациентов с  сосудистыми пора-
жениями головного мозга. При 
выборе антидепрессантов для 
лечения депрессии у  больных 
с цереброваскулярной патологи-
ей предпочтение следует отдавать 
препаратам с минимальными по-
бочными эффектами и  лекарс-
твенными взаимодействиями из 
группы селективных ингибито-
ров обратного захвата серото-
нина и  норадреналина. Для до-
стижения ощутимого результата 
необходимо назначать клиничес-
ки эффективные дозы и  прово-
дить длительные курсы терапии. 
Депрессию также может усугу-
бить холинергический дефицит, 
имеющийся у пациентов с демен-
цией. В связи с этим у пациентов 
с  деменцией и  депрессией на-
иболее эффективна комбинация 
антидепрессанта с ингибитором 
ацетилхолинэстеразы. 
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Alzheimer’s disease and cerebrovascular diseases mainly typical to elderly people are the most common causes 
resulting in dementia. Alzheimer’s disease combined with vascular cognitive disorders in the same patient 
is often considered as a mixed dementia. Here, mechanisms of developing mixed dementia and opportunities 
for its pathogenetic therapy are analyzed. The data on early and long-term administration of donepezil 
(Alzepil) are presented as well. Development of depression during cerebrovascular diseases and mixed 
dementia as a topical issue is discussed in the paper. Most likely, development of depression during dementia 
is caused by involvement of monoaminergic, primarily noradrenergic and serotonergic, systems. In connection 
with this, an opportunity of using venlafaxine (Velaxin) as a drug of choice, which has a dual mechanism 
of activity is discussed. Condition of patients with dementia may be deteriorated due to occurring cholinergic 
deficit. It explains why antidepressant agents combined with acetylcholinesterase inhibitors are most efficient 
in patients with dementia.
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Клиническая эффективность

Дипиридамол был выве-
ден на мировой рынок 
в  1960-е гг. как коро-

нарный вазодилататор. И  уже 
более полстолетия успешно ис-
пользуется как вазодилататор 
и антиагрегант. 
В настоящее время доказана эф-
фективность нескольких антиаг-
регантных препаратов и их ком-
бинаций в  отношении редукции 
рисков повторных церебральных 
ишемических событий у пациен-
тов, перенесших ишемический 
инсульт или транзиторную ише-
мическую атаку некардиоэмбо-
лической природы [1]. Однако 
наиболее широкое применение по-

лучили ацетилсалициловая кис-
лота (АСК), клопидогрел и комби-
нация дипиридамола с АСК.
Пр еи м у ще с т в ом а н т иа г р е -
гантных препаратов являет-
ся минимизация риска про-
грессирования заболевания 
в  долговременной перспекти-
ве у  лиц, перенесших инсульт. 
Предполагают, что это связано 
с дополнительными эффектами 
антиагрегантов. 
Плейотропные эффекты дипи-
ридамола продолжают оставать-
ся предметом как клинических, 
так и экспериментальных иссле-
дований на протяжении послед-
них десятилетий. 
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Дипиридамол, оказывающий антитромботическое действие, успешно 
используется для вторичной профилактики ишемического инсульта. 
Прогрессированию цереброваскулярной болезни способствуют атеросклероз 
и тромбоз, важную роль в развитии которых играют воспаление 
и окислительный стресс. Результаты исследований свидетельствуют, 
что дипиридамол обладает противовоспалительным, антиоксидантным 
и антипролиферативным свойством. Указанные потенциальные эффекты 
позволяют минимизировать риск прогрессирования цереброваскулярной 
болезни и улучшить результаты лечения.
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Антитромбоцитарный эффект 
Дипиридамол  – классический 
представитель антиагрегантных 
препаратов, отличающийся от 
классического аспирина мень-
шей способностью к индуциро-
ванию кровотечения. Другими 
преимуществами дипиридамола 
перед АСК считаются отсутствие 
гастротоксичности и  возмож-
ность управлять антитромботи-
ческим эффектом путем коррек-
ции дозы. 
Основное показание для назначе-
ния дипиридамола  – первичная 
и вторичная профилактика ише-
мических событий, в  том числе 
инсульта. С  возрастом польза 
антиагрегантной терапии уве-
личивается, однако значительно 
повышается ее риск. Поэтому 
именно пожилые люди нуждают-
ся в наиболее безопасных препа-
ратах, таких как дипиридамол. 
Дипиридамол также показан при 
непереносимости АСК, сопутс-
твующем лечении ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фер-
мента. Кроме того, дипиридамол 
является важным компонентом 
двойной антиагрегантной тера-
пии (одновременное применение 
низких доз АСК и дипиридамола).
Профилактическое и терапевти-
ческое действие дипиридамола 
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реализуется через антитромбо-
цитарный и нейропротективный 
эффект. Антитромбоцитарный 
эффект связан с  ингибировани-
ем фосфодиэстеразы тромбоци-
тов. Именно ингибиция фосфо-
диэстеразы обратимо влияет на 
агрегацию тромбоцитов. В то же 
время большинство исследований 
демонстрируют поливалентное 
действие дипиридамола. Помимо 
подавления активности тромбо-
цитарной фосфодиэстеразы он 
является конкурентным ингиби-
тором аденозиндезаминазы. 
В 1967 г. H.J. Aledort и L.M. Aledort 
установили, что антитромбоци-
тарный эффект аспирина может 
нивелироваться аденозинди-
фосфатом, который выделяет-
ся из активированных тром-
боцитов клеток и  принимает 
участие в формировании тромба 
[2]. Дипиридамол нарушает агре-
гацию тромбоцитов, ингибируя 
выработку аденозиндифосфата. 
Дипиридамол в  первую очередь 
рассматривается как ингибитор 
поглощения аденозина эритро-
цитами и эндотелиальными клет-
ками, таким образом увеличивая 
плазменную концентрацию аде-
нозина. Действуя через трансмем-
бранные рецепторы, аденозин 
стимулирует аденилатциклазу 
в тромбоцитах, что приводит к по-
вышению уровня циклического 
аденозинмонофосфата и ингиби-
рованию фосфодиэстеразы цик-
лического гуанозинмонофосфата. 
В результате усиливаются эффек-
ты оксида азота, потенциально-
го вазодилататора и  ингибитора 
тромбоцитарной активации. 
Влияние на активацию тромбо-
цитов  – основная точка прило-
жения дипиридамола. Изменение 
динамики тромбоцитарной ак-
тивности и васкулярной реактив-
ности способствует улучшению 
церебральной перфузии [3]. Это 
подтверждают результаты иссле-
дований на животных моделях. 
Так, на модели эмболической ок-
клюзии средней мозговой артерии 
кролика установлено, что лучшие 
показатели перфузии в  острый 
период инсульта наблюдаются 
у  животных, которые за 24 часа 

до указанного события получали 
дипиридамол, по сравнению с не-
лечеными животными [4]. Данная 
модель имитирует клиническую 
ситуацию, когда пациент перено-
сит инсульт на фоне применения 
дипиридамола в  качестве вто-
ричной профилактики инсульта. 
Следовательно, лечение дипири-
дамолом снижает тяжесть и пос-
ледствия острой дисгемии.
В 1980-х гг. был открыт еще один 
антитромботический механизм 
действия дипиридамола – увели-
чение выброса активатора плаз-
миногена, важнейшего энзима 
фибринолиза [5]. В  дальнейшем 
было выявлено, что активатор 
плазминогена в  эндотелии ка-
пилляров мозга повышается при 
добавлении в тканевую культуру 
дипиридамола. В  эксперименте 
у получавших дипиридамол жи-
вотных во время эвтаназии также 
наблюдалась редукция размера 
введенного сгустка крови.
Таким образом, антитромботи-
ческий эффект дипиридамола ре-
ализуется через два дополняющих 
друг друга механизма: антиагре-
гантное действие, которое пре-
пятствует формированию тромба, 
и действие, связанное с активаци-
ей плазмина, приводящей к  ре-
дукции образовавшегося тромба. 
Более чем 30-летний период 
применения дипиридамола под-
тверждает его роль в  профи-
лактике инсульта. В  крупномас-
штабном рандомизированном 
исследовании ESPS2, включившем 
6602 пациента, перенесших тран-
зиторную ишемическую атаку 
или ишемический инсульт, эф-
фективность монотерапии дипи-
ридамолом в дозе 400 мг/сут была 
сопоставима с  эффективностью 
монотерапии АСК [6]. В  клини-
ческих исследованиях ESPS2 [6] 
и ESPRIT [7] эффективность ком-
бинированной терапии дипири-
дамолом в дозе 400 мг/сут и АСК 
в дозе 50 мг/сут была достоверно 
выше таковой монотерапии АСК 
в  дозе 50 мг/сут. Так, в  исследо-
вании ESPS2 комбинированная 
терапия снижала риск повтор-
ного инсульта по сравнению 
с  приемом плацебо на 37%, по 

сравнению с  приемом АСК  – на 
18%. Частота геморрагических 
осложнений была одинаковой во 
всех группах [6]. Кроме того, по 
данным метаанализа этих иссле-
дований [8], относительный риск 
для комбинированной конечной 
точки, включавшей инсульт, ин-
фаркт миокарда и смерть от сосу-
дистых событий, был достоверно 
ниже в  группах комбинирован-
ной терапии.

Дипиридамол 
и эндотелиальная функция 
Эндотелий контролирует рост 
гладкомышечных клеток и  ан-
гиогенез, тромбообразование, 
фибринолиз и  многие другие 
процессы, регулирует сосудис-
тый тонус через высвобождение 
сосудорасширяющих (монооксид 
азота, простациклин I2, натрий-
уретический пептид С, кинины) 
и  сосудосуживающих (эндоте-
лин 1, тромбоксан А2, ангиотен-
зин 2) факторов и  модулирует 
сократительную активность глад-
комышечных клеток. 
В физиологических условиях пре-
обладает высвобождение релак-
сирующих факторов, что обеспе-
чивает нормальную дилатацию 
сосуда. При различных сосудис-
тых заболеваниях способность 
эндотелиальных клеток высво-
бождать релаксирующие факто-
ры снижается, а  высвобождение 
сосудосуживающих факторов 
сохраняется или увеличивается, 
то есть развивается дисфункция 
эндотелия. Нарушение эндоте-
лийзависимой вазодилатации, 
в первую очередь за счет сниже-
ния биодоступности оксида азота, 
приводит к  вазоконстрикции, 
локальным иммунологическим 
воспалительным реакциям, агре-
гации тромбоцитов, образованию 
тромбов. 
Результаты ряда исследований 
продемонстрировали, что дипи-
ридамол усиливает опосредован-
ный оксидом азота вазодилата-
торный эффект [9]. Кроме того, 
в терапевтических концентраци-
ях дипиридамол подавляет обра-
зование эндотелиальных клеток, 
выделяющих активные формы 
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кислорода, что улучшает окис-
лительно-восстановительный ба-
ланс эндотелия. Таким образом, 
дипиридамол одновременно ре-
гулирует и опосредованную окси-
дом азота вазодилатацию, и выде-
ление супероксида из эндотелия 
[10]. Комбинированный антиагре-
гантный и вазодилататорный эф-
фект дипиридамола способствует 
улучшению перфузии ткани. 

Антиоксидантный эффект 
В последние годы получено боль-
шое количество доказательств 
того, что болезни позднего воз-
раста и  окислительный стресс 
ассоциированы со значительны-
ми цереброваскулярными изме-
нениями. Перекисное окисление 
считается одним из значимых зве-
ньев активации генных реакций, 
кодирующих апоптоз. Фокальный 
окислительный стресс может 
привести к  дисфункции эндоте-
лиальных клеток и усилить тром-
бообразование. Эндотелиальная 
дисфункция способна значитель-
но влиять на степень поражения 
мозговой ткани при ишемии.
Окислительный стресс как ос-
новной механизм повреждения 
клеток  – это причина как ост-
рых, так и хронических наруше-
ний мозгового кровообращения. 
Острый ишемический процесс 
запускает каскад реакций, в том 
числе окислительный стресс. 
Часть из них завершается в ост-

ром периоде, часть сохраняется 
на определенный срок и способс-
твует усугублению процессов 
апоптоза клеток. В  результате 
нарастают признаки хроничес-
кой недостаточности мозгового 
кровообращения [11]. В условиях 
хронической гипоперфузии энер-
гетическое обеспечение мозга 
снижается, компенсаторные воз-
можности антиоксидантных сис-
тем истощаются.
Ишемический инсульт в  боль-
шинстве случаев развивается уже 
на фоне произошедших патоло-
гических изменений. Как прави-
ло, у таких больных отмечаются 
морфофункциональные и гисто-
химические изменения, которые 
обусловлены предшествующим 
дисциркуляторным процессом. 
Его признаки существенно нарас-
тают в постинсультном периоде. 
Несмотря на универсальность, 
повреждающий эффект окисли-
тельного стресса всегда индиви-
дуален. Его особенности опре-
деляются фоновым состоянием 
метаболизма мозга, а  также ста-
тусом и реактивностью антиокси-
дантных систем.
Лимитирование окислительного 
стресса в  острую фазу ишемии, 
предотвращение повышения 
проницаемости гематоэнцефали-
ческого барьера (блокирование 
свободных окислительных ради-
калов и перекисных субстанций, 
которые продуцируются при 
ишемии) могут улучшить кли-
нический исход. Следовательно, 
можно предполагать терапевти-
ческую пользу антиоксидантов 
в  острой и  хронической стадии 
ишемии головного мозга. В  на-
стоящее время стратификация 
больных с  высоким риском не-
благоприятного течения окисли-
тельного стресса и показания для 
проведения антиоксидантной 
и  нейропротективной терапии 
у пациентов с дисциркуляторной 
энцефалопатией недостаточно 
разработаны. Однако собранные 
данные позволяют выделить целе-
вые группы больных дисциркуля-
торной энцефалопатией в зависи-
мости от про/антиоксидантного 
состояния. 

Среди основных к линичес-
ких факторов, способствую-
щих развитию окислительного 
стресса у  больных, страдающих 
хронической ишемией мозга, 
указывают: 

 ✓ возраст старше 60 лет; 
 ✓ артериальную гипертензию; 
 ✓ артериальную гипертензию в со-
четании с атеросклерозом; 

 ✓ коронарную болезнь сердца 
с  изменением геометрических 
параметров сердца;

 ✓ дислипидемию; 
 ✓ гипергомоцистеинемию; 
 ✓ сахарный диабет второго типа;
 ✓ избыточную массу тела.

Как потенциальный окислитель-
ный агент, передающий элект-
роны от гидрофильных и гидро-
фобных молекул, дипиридамол 
устраняет продукты свободно-
радикального окисления, вследс-
твие чего повышается васкуляр-
ная протекция. Протективный 
эффект дипиридамола отмеча-
ется преимущественно в  отно-
шении перекисного окисления 
мембран и  митохондриальных 
липидов эритроцитов и  других 
клеток крови [12]. Кроме того, 
дипиридамол ингибирует обра-
зование свободных радикалов 
в тромбоцитах и эндотелиальных 
клетках. Это приводит к  улуч-
шению окислительно-восстано-
вительных клеточных реакций. 
Во многих экспериментальных 
исследованиях продемонстри-
ровано, что нейтрализация сво-
бодных радикалов предупреж-
дает развитие патологической 
вазореактивности и  нарушение 
проницаемости гематоэнцефа-
лического барьера [13, 14]. На 
экспериментальных моделях 
сахарного диабета низкие дозы 
дипиридамола оказались эф-
фективными в предотвращении 
индуцированной ангиопатии 
и нефропатии за счет снижения 
вазоренального окислительного 
стресса [15].
Открытые более 20 лет назад ан-
тиоксидантные свойства дипи-
ридамола продолжают активно 
изучаться как в экспериментах на 
животных моделях, так и в кли-
нической практике [16]. 

Дипиридамол – классический 
представитель антиагрегантных 

препаратов, отличающийся 
от классического аспирина меньшей 

способностью к индуцированию 
кровотечения. Среди других 

преимуществ дипиридамола – 
отсутствие гастротоксичности 

и возможность управлять 
антитромботическим эффектом путем 

коррекции дозы
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Противовоспалительный эффект
Согласно современному представ-
лению о  патогенезе церебровас-
кулярной болезни главную роль 
в формировании тромба и соот-
ветственно тяжести инсульта иг-
рают воспалительные реакции. 
Атеротромботический генез ос-
трой дисгемии  – самый распро-
страненный механизм развития 
ишемического инсульта. Этот 
процесс характеризуется тром-
бообразованием и  воспалением, 
обусловленным взаимодействием 
тромбоцитов и лейкоцитов в зоне 
васкулярного повреждения [17]. 
Клинически значимые симпто-
мы церебральной ишемии редко 
являются результатом окклюзии 
сосуда растущей атеросклеро-
тической бляшкой. Значительно 
чаще – результатом эмболизации 
сосуда фрагментами поврежден-
ной бляшки или сгустками эле-
ментов крови. Реперфузия тром-
бированного сосуда приводит 
к острому воспалительному отве-
ту, который служит дополнитель-
ным фактором повреждения эн-
дотелиальных, микроглиальных 
и нейрональных клеток [18]. 
Выделяют постреперфузионный 
воспалительный транзиторный 
ответ, который индуцирует-
ся цитокинами, интерлейки-
ном  1-бета, фактором некроза 
опухоли, и  хронический ответ, 
связанный с  интерлейкином 
6 или 8. Последний участвует 
в  регуляции выделения фибри-
ногена и молекул адгезии [19]. 
Кроме того, собственно воспа-
лительные реакции могут быть 
дополнительной причиной окис-
лительного стресса, приводящего 
к  эндотелиальной дисфункции 
и активации тромбоцитов. 
В настоящее время антиагреганты 
рассматривают как потенциаль-
ные модуляторы воспалительно-
го ответа в период ишемического 
инсульта. На экспериментальных 
моделях показано, что дипири-
дамол редуцирует экспрессию 
межклеточных молекул адгезии 
и  матрикса металлопротеиназ 
в эндотелиальных клетках мозга 
[20]. Дипиридамол также инги-
бирует действие фактора некроза 

опухоли. При этом блокирование 
интерлейкина 6 и фактора некроза 
опухоли усиливается при исполь-
зовании комбинации дипирида-
мола с  АСК [10]. Межклеточные 
молекулы адгезии – это лиганды 
для лейкоцитов. Они могут кон-
тролировать миграцию воспа-
лительных клеток через гемато-
энцефалический барьер. В  свою 
очередь матриксы металлопроте-
иназ дестабилизируют атероскле-
ротическую бляшку, прорывают 
гематоэнцефалический барьер, 
поддерживают отек, микрогемор-
рагии, способствуют апоптозу.
На животных моделях доказано, 
что у  леченных дипиридамолом 
животных меньше объем зоны, 
поврежденной ишемией, и  реже 
наблюдаются микрогеморра-
гии в тканях, окружающих зону 
инфаркта. Эти факты коррели-
руют с  лучшими показателями 
выживаемости.
Повышенный уровень аденозина, 
индуцированный дипиридамо-
лом, способствует ингибирова-
нию активации нейтрофилов пос-
редством редукции экспрессии 
нейтрофильных молекул адгезии. 
Нейтрофилы в числе первых кро-
вяных клеток инфильтрируют 
ишемическую зону повреждения 
на основе хемотаксиса. Локальное 
повышение нейтрофильной кон-
центрации может способство-
вать образованию атеросклеро-
тических бляшек в капиллярном 
русле и усилению проницаемости 
микрососудов. В  свою очередь 
экспрессия нейтрофильных ме-
диаторов, включая активацию 
окислительных субстанций и ци-
токинов, может приводить к на-
рушению гематоэнцефалического 
барьера. 
Изучение эффектов дипирида-
мола показало, что образцы ише-
мизированной ткани животных, 
получавших препарат, прокраши-
ваются нейтрофильными краси-
телями в  минимальной степени. 
Нейтрофилы обычно ассоцииру-
ются с  острым воспалением, их 
наличие в подострой стадии ин-
сульта свидетельствует о  про-
лонгировании воспалительных 
процессов. Дипиридамол может 

минимизировать воспалительные 
процессы, инициированные ней-
трофилами во время подострой 
фазы.
Важнейшее свойство дипирида-
мола – его способность увеличи-
вать образование эндотелиально-
го фактора роста и стимулировать 
развитие капиллярной сети за 
счет действия аденозина на адено-
зиновые рецепторы в капиллярах. 
Этот эффект важен для пациентов 
с ишемической болезнью сердца – 
повышается толерантность к фи-
зической нагрузке, у  пациентов 
с левожелудочковой дисфунк цией 
увеличивается фракция выброса.

Заключение
Нейропротективные эффекты 
дипиридамола связаны с супрес-
сией воспалительных процессов, 
которые прямо и опосредованно 
влияют на формирование тромба 
и васкулярный эндотелий. 
Результаты текущих исследова-
ний доказали, что дипиридамол 
обладает дополнительными пре-
имуществами. В  первую очередь 
он прямо и  опосредованно воз-
действует на эндотелий, ингиби-
рует пролиферацию. Кроме того, 
дипиридамол характеризуется 
антиоксидантным и  противо-
воспалительным эффектом. Эти 
свойства требуют дальнейшего 
изучения.
Указанные эффекты дипири-
дамола дополняют механизмы 
действия АСК, что служит аргу-
ментом в пользу применения их 
комбинации для вторичной про-
филактики инсульта. Первичная 
профилактика может прово-
диться только дипиридамолом 
по 25 или 75 мг три раза в сутки. 
Показанием для назначения вы-
сокой дозы служит длительное 
течение заболевания и  наличие 
повторных эпизодов острой дис-
гемии [21]. 
Дополнительным показанием 
к назначению дипиридамола яв-
ляются факторы, способные при-
вести к  развитию выраженного 
окислительного стресса: возраст 
старше 60 лет, нестабильность 
системной гемодинамики (арте-
риальная гипертензия, коронар-
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Dipyridamole exhibiting anti-thrombotic effect is successfully used for the secondary prophylaxis of ischemic 
stroke. Atherosclerosis and thrombosis contribute to progression of cerebrovascular disease, wherein 
inflammation and oxidative stress play an important role in their development. Study results evidence that 
dipyridamole displays anti-inflammatory, antioxidant and anti-proliferative activities. Such potential effects 
allow minimizing a risk of progression for cerebrovascular disease and improving treatment results.
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ная болезнь сердца, с изменением 
геометрических параметров сер-
дца), дисметаболические состоя-
ния (дислипидемия, гипергомо-

цистеинемия, сахарный диабет 
2 типа, избыточная масса тела). 
Несмотря на многочисленные ис-
следования и многолетний опыт 

применения дипиридамола, по-
прежнему актуально определение 
клинических мишеней для его 
плейотропных эффектов. 
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Введение
Эмоции (от лат. emovere  – воз-
буждать, волновать)  – особый 
вид психических процессов или 
состояний человека, которые 
проявляются в переживании зна-
чимых ситуаций, событий в тече-
ние жизни. Положительных эмо-
ций всего две: радость и интерес. 
Спектр отрицательных эмоций 
шире. Они подразделяются на 
биологические (тревога, страх, 
страдание, гнев и  их производ-
ные) и  социальные (стыд, вина, 
боязнь утраты своего «я»). Особое 
место среди них занимает трево-
га  – один из наиболее древних 
эволюционных механизмов [1].
Тревога является обязательной 
составляющей интегративной 
реакции организма на стрес-

совое воздействие. Сложно пе-
реоценить роль дистресса (па-
тологическая разновидность 
стресс-синдрома, отрицательно 
влияющего на организм, психи-
ческую деятельность и  поведе-
ние человека) в  формировании 
психовегетативных нару ше-
ний. Вегетативные изменения, 
вызванные дистрессом, разно-
образны и  могут затрагивать 
практически все органы и систе-
мы организма [2]. Повышенная 
стрессодоступность и  избыточ-
ные тревожные реакции спо-
собствуют формированию пси-
ховегетативного синдрома. Он 
сопровождается психическими 
и  вегетативными симптомами 
[2], которые характеризуются по-
лисистемностью [1, 3].

Терапия тревожных состояний 
препаратами растительного 
происхождения 
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Растительные лекарственные препараты отличаются 
от транквилизаторов небензодиазепинового ряда меньшей частотой 
нежелательных явлений и лекарственных взаимодействий. Официнальные 
препараты растительного происхождения рассматриваются в качестве 
альтернативной терапии кратковременных субсиндромальных  
или «неразвернутых» (мягких) тревожных расстройств или используются  
для усиления эффективности рецептурных препаратов. 
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К психическим проявлениям 
тревожных расстройств обычно 
относят:

 ✓ опасения (беспокойство о  бу-
дущих неудачах, волнение, не-
способность сосредоточиться 
и др.);

 ✓ беспокойство по мелочам;
 ✓ раздражительность и  нетерпе-
ливость;

 ✓ напряженность, скованность;
 ✓ суетливость;
 ✓ неспособность расслабиться;
 ✓ взвинченность или состояние 
«на грани срыва»;

 ✓ невозможность сконцентриро-
ваться;

 ✓ ухудшение памяти;
 ✓ быструю утомляемость;
 ✓ страхи, навязчивые мысли, об-
разы.

Вегетативные (соматические) про-
явления включают:

 ✓ потливость, холодные и  влаж-
ные ладони;

 ✓ сухость во рту;
 ✓ ощущение кома в горле;
 ✓ ощущение нехватки воздуха;
 ✓ напряжение и боль в мышцах;
 ✓ тошноту, понос, боли в животе;
 ✓ головокружение;
 ✓ предобморочное состояние;
 ✓ снижение либидо, импотенцию;
 ✓ напряжение и боль в мышцах;
 ✓ учащенное сердцебиение;
 ✓ приливы жара или холода. 
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Тревога, чувство внутреннего на-
пряжения, раздражительность  – 
жалобы, которые часто звучат на 
приеме у врача. В течение жизни 
примерно у  50% населения от-
мечаются отдельные симптомы 
тревоги или синдромально очер-
ченные тревожные расстройства 
[4]. Нередко субсиндромальные 
тревожные состояния скрыва-
ются за массивной вегетативной 
дисфункцией, формируя психо-
вегетативный синдром. Причем 
такие состояния своевременно не 
диагностируются [5]. 
В российском исследовании 
КОМПАС с участием свыше 10 тыс. 
пациентов амбулаторной и стаци-
онарной общесоматической сети 
из 35 городов расстройства тре-
вожно-депрессивного спектра за-
регистрированы в 45,9% случаев, 
завершенные депрессивные рас-
стройства – в 23,8%, депрессивные 
расстройства при ишемической 
болезни сердца – в 30,9%, а при ар-
териальной гипертензии – в 27,6% 
случаев [6, 7].
В проспективном исследовании 
КООРДИНАТА убедительно по-
казано, что депрессивные и  тре-
вожные расстройства обычно 
не распознаются врачами общей 
практики и негативно отражают-
ся на течении сердечно-сосудис-
тых заболеваний, в частности ар-
териальной гипертензии [7].
В основе формирования тревоги 
лежит нарушение баланса медиа-
торов, таких как серотонин, нор-
адреналин и  гамма-аминомас-
ляная кислота (ГАМК). Именно 
через эти медиаторные системы 
обычно реализуется действие про-
тивотревожных препаратов. 

Лечение
Обычно при тревожных рас-
стройствах применяют различные 
психотропные препараты. Для 
купирования остро возникшей 
тревоги чаще используют анксио-
литики – производные бензодиа-
зепина [8], как правило Феназепам 
и диазепам. Реже назначают тран-
квилизаторы и антидепрессанты. 
Среди ГАМКергических анксио-
литиков ведущее место занима-
ют бензодиазепиновые транкви-

лизаторы, которые отличаются 
быстрым достижением терапев-
тического эффекта. Однако ряд 
побочных явлений (вялость, 
мышечная слабость, нарушение 
внимания), присущих данным 
препаратам, снижают повсе-
дневную активность пациентов, 
а следовательно, приверженность 
терапии. Больные опасаются 
риска развития лекарственной за-
висимости и симптомов отмены, 
а также развития нарушений ко-
ординации из-за страха падения 
и появления неустойчивости [8]. 
Сказанное приобретает особое 
значение, когда речь идет о паци-
ентах детского [1] и пожилого [9] 
возраста, страдающих тревожны-
ми расстройствами.
Согласно данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, до 
80% населения планеты отдают 
предпочтение лекарственным 
средствам растительного проис-
хождения [10]. Но это не означает 
отказ от антидепрессантов или 
комбинированной терапии. На 
фоне усложняющейся клиничес-
кой картины и хронизации трево-
ги приоритет остается за ними. 
Вопрос об альтернативном ле-
чении пациентов с  тревожными 
расстройствами остается крайне 
актуальным. В качестве такого ле-
чения рассматриваются препара-
ты растительного происхождения. 
Официнальные препараты расти-
тельного происхождения с мини-
мальным количеством побочных 
эффектов могут также использо-
ваться для усиления эффектив-
ности рецептурных препаратов. 
Эксперты Всемирной организа-
ции здравоохранения рекомен-
дуют: прежде чем назначать пре-
параты бензодиазепинового ряда, 
следует рассмотреть возможность 
альтернативной терапии (небен-
зодиазепиновые анксиолитики, 
препараты растительного проис-
хождения). Одним из наиболее 
эффективных и безопасных аль-
тернативных способов терапии 
субсиндромальных тревожных 
расстройств считается примене-
ние растительных успокаиваю-
щих средств на основе валерианы, 
мелиссы, пассифлоры, душицы, 

вереска либо пустырника [11]. 
Среди растительных препаратов 
с  анксиолитическим и  успокаи-
вающим действием, выраженной 
седативной активностью можно 
выделить ряд целебных растений, 
которые назначаются как в  виде 
травяных сборов, так и в виде таб-
летированных форм. 

Мелисса лекарственная 
(Melissa officinalis) 
Сегодня мелисса лекарственная 
(Melissa officinalis) применяется 
в  медицине преимущественно 
как седативно-снотворное средс-
тво. Кроме того, она используется 
при функциональных гастроин-
тестинальных расстройствах [12]. 
Ее эффективность при функцио-
нальной диспепсии подтверждена 
результатами метаанализа двой-
ных слепых рандомизированных 
исследований [13].
В листьях растения содержат-
ся витамин C, витамины груп-
пы B, кальций, магний, калий, 
железо, медь, селен, марганец. 
Фитохимический анализ экс-
тракта мелиссы лекарственной 
выявил наличие альдегидов мо-
нотерпеноидов, полифенольных 
соединений, монотерпеновых 
гликозидов [14, 15]. Кроме того, 
обнаружено присутствие дубиль-
ных веществ, флавоноидов, алка-
лоидов и кумаринов, но не других 
вторичных метаболитов, таких 
как антрахиноны и сапонины. 
Мелисса лекарственная оказыва-
ет анксиолитическое, ноотропное 
[10], умеренное спазмолитическое 
и антимикробное, а  также анти-
оксидантное, антиноцицептив-
ное, противоопухолевое (антиму-
тагенное) действие [16]. Мелисса 
способна стимулировать пони-
женный аппетит. 
Высказывается предположение, 
что мелисса угнетающе воздейс-
твует на ацетилхолинэстеразу 
головного мозга и снижает актив-
ность никотиновых и мускарино-
вых рецепторов в  коре больших 
полушарий [17, 18]. 
Частота побочных эффектов при 
ее использовании не отличается 
от таковой при применении пла-
цебо [19]. 
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Обзор A. Shakeri и соавт. был пос-
вящен анализу традиционных 
видов использования, фитохи-
мии, фармакологической актив-
ности, фармакокинетики и  ток-
сичности мелиссы лекарственной. 
Для анализа данных использова-
лись материалы (печатные, элект-
ронные) статей по традиционной 
медицине с использованием дан-
ного лекарственного растения. 
Электронные базы данных вклю-
чали статьи, цитируемые в  Web 
of Science, PubMed, Science Direct, 
Google Scholar, Scopus и  опубли-
кованные с 1956 по 2015 г. в раз-
деле фармакологии и  биохимии 
растений. Традиционное исполь-
зование мелиссы лекарственной 
отмечалось в основном в Европе, 
Средиземноморском регионе 
и  странах Ближнего Востока. 
В  ряде клинических испытаний 
зафиксировано анксиолитичес-
кое, противовирусное и  спазмо-
литическое действие мелиссы, 
а также ее влияние на настроение, 
познавательную способность и па-
мять. Основные предполагаемые 
механизмы, реализующие эффек-
ты мелиссы лекарственной, свя-
заны со стимуляцией ацетилхо-
лина и ГАМК-рецепторов, а также 
с  подавлением матриксной ме-
таллопротеиназы 2. Полученные 
данные свидетельствуют о потен-
циальном применении мелиссы 
лекарственной в лечении широко-
го спектра заболеваний, в частнос-
ти тревожных состояний [20]. 

Пассифлора инкарнатная  
(Passiflora incarnata) 
Пассифлора инкарнатная (Pas-
sif lora incarnata) также широко 
используется в качестве анксиоли-
тического и седативного средства 
в силу предполагаемого модули-
рующего эффекта на ГАМК. 
В экспериментальных условиях 
наряду с нейропротективным вли-
янием пассифлора воздействовала 
на нейропатическую боль у мышей 
[21]. Базовые антиноцицептивные 
механизмы запускаются в резуль-
тате воздействия на опиатергичес-
кие ГАМКергические рецепторы. 
Седативное влияние реализуется 
через ГАМКергические механиз-

мы, тем самым обеспечивается 
дозозависимый эффект [21]. 
В открытом обсервационном ис-
следовании с  участием 639  па-
циентов (средний возраст  – 
46,3 ± 17,5 года) с  тревожными 
нарушениями и  инсомнией оце-
нивали влияние пассифлоры на 
состояние тревожности и  нару-
шения сна [22]. Тревога выяв-
лена в  85,4% случаев по шкале 
Гамильтона и в 93,3% по опросни-
ку Спилбергера. 62,7% пациентов 
принимали пассифлору, 26,1%  – 
пассифлору в комбинации с пси-
хотропным препаратом. Через 
четыре недели зафиксировано 
достоверное улучшение показате-
лей. Исследователи пришли к вы-
воду, что пассифлора может стать 
альтернативой психотропным 
препаратам на начальном этапе 
терапии тревожных расстройств.

Боярышник обыкновенный  
(Crataegus oxyacantha) 
Среди лекарственных растений 
особой популярностью пользу-
ется боярышник обыкновенный 
(Crataegus oxyacantha). Он приме-
няется в качестве средства, благо-
творно влияющего на сердечно-
сосудистую систему (уменьшает 
неприятные ощущения в области 
сердца, нормализует сердечный 
ритм). Благодаря наличию три-
терпеновых соединений и  фла-
воноидов боярышник оказывает 
спазмолитическое действие.
В двойном слепом рандомизиро-
ванном плацебоконтролируемом 
исследовании оценивали эффек-
тивность и безопасность фиксиро-
ванной комбинации, содержащей 
экстракты растений (боярышни-
ка обыкновенного, эшшольции 
калифорнийской (Eschscholzia 
californica)) и  магния, в  терапии 
тревожных расстройств [23]. В ис-
следовании участвовали 264 паци-
ента (средний возраст – 44,6 года) 
с симптомами генерализованной 
тревожности от легкой до умерен-
ной степени выраженности (по 
шкале Гамильтона). 130 больных 
получали исследуемый препарат, 
134 – плацебо (по две таблетки два 
раза в день в течение трех меся-
цев). Эффективность препарата, 

содержащего экстракты лекарс-
твенных растений и магний, пре-
вышала таковую плацебо. 

Магнийсодержащие препараты 
Некоторые авторы подчеркивают 
способность магния увеличивать 
устойчивость организма к стрес-
су [24]. В связи с этим применение 
содержащих магний препаратов 
открывает новые перспективы 
метаболической терапии у паци-
ентов с  нарушением адаптаци-
онных возможностей в условиях 
хронического стресса. Все чаще 
обсуждается роль Mg2+ в  работе 
гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой оси. На фоне его 
дефицита увеличивается транс-
крипция кортикотропин-ри-
лизинг-гормона в  паравентри-
кулярном ядре гипоталамуса, 
повышается уровень адренокор-
тикотропного гормона плазмы, 
индуцируется развитие патоло-
гической тревоги при стрессе, что 
клинически проявляется тревож-
ным поведением [25]. Установлено, 
что при использовании транк-
вилизаторов и  антидепрессан-
тов индуцированная дефицитом 
магния гипервозбудимость ги-
поталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси с клиническими 
проявлениями патологической 
тревоги регрессирует [26]. Особое 
значение приобретает дефицит 
магния с позиции нарушений ра-
боты митохондрий и синтеза РНК 
и ДНК, концевые участки (теломе-
ры) которых необходимы как для 
поддержания целостности генома, 
так и  для сдерживания клеточ-
ного старения [25]. Активность 
фермента теломеразы (добавля-
ющей фрагменты ДНК) зависит 
от уровня магния. Повышение 
активности гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси и ка-
техоламинов чревато избыточной 
потерей клетками внутрикле-
точного Mg2+. При дефиците маг-
ния и высокой катехоламиновой 
активности в  результате деста-
билизации ДНК нарушаются ее 
репликация и транскрипция, что 
приводит к укорочению теломер, 
нарушению синтеза белка и фун-
кции митохондрий и, как следс-
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твие, старению и смерти клетки 
[27]. Достаточное содержание 
Mg2+ в  организме является кри-
тическим фактором для нормаль-
ного клеточного гомеостаза [28]. 
Включение содержащих магний 
препаратов в  базовую терапию 
любого патологического процесса 
позволяет модифицировать кле-
точный метаболизм. 
У здоровых взрослых лиц при 
дефиците водорастворимых ви-
таминов возникают повышен-
ная утомляемость, тревожность, 
раздражительность, бессонница, 
нарушения памяти и  способ-
ности к  концентрации внима-
ния. Как известно, витамины 
группы B характеризуются ней-
ротропным действием. Витамин 
В6 улучшает всасывание магния 
в  желудочно-кишечном тракте 
и проникновение его в клетки, не-
обходим для нормального функ-
ционирования центральной и пе-
риферической нервной системы. 
Витамин В6: 
 ■ участвует в  синтезе нейроме-

диаторов;
 ■ в фосфорилированной форме 

обеспечивает процессы декар-
боксилирования, переамини-
рования, дезаминирования 
аминокислот;

 ■ участвует в синтезе белка, фер-
ментов, гемоглобина, проста-
гландинов, обмене серотонина, 
катехоламинов, глутаминовой 
кислоты, ГАМК, гистамина;

 ■ улучшает использование нена-
сыщенных жирных кислот;

 ■ снижает уровень холестерина 
и липидов в крови;

 ■ улучшает сократимость мио-
карда;

 ■ способствует превращению 
фолиевой кислоты в активную 
форму.

Новарест 
Лекарственные растения ме-
лисса, пассифлора, боярышник 
в  сочетании с  микроэлементом 
магнием и витамином В6 входят 
в состав растительного комплек-
са Новарест («Новатор Фарма»). 
Одна таблетка Новареста со-
держит 100 мг мелиссы лекарс-
твенной (Melissa of f icinalis), 
150 мг пассифлоры инкарнатной 
(Passif lora incarnata), 150 мг 
боярышника обыкновенного 
(Crataegus oxyacantha), 150 мг 
магния лактата дигидрата и 3 мг 
пиридоксина гидрохлорида.
Согласно инструкции, показа-
ниями к применению Новареста 
являются:
 ■ повышенная нервная возбуди-

мость;
 ■ раздражительность;
 ■ тревожные состояния (пред-

менструальный синдром);
 ■ повышенная утомляемость;
 ■ легкие формы нарушения сна;
 ■ функциональные нарушения 

сердечно-сосудистой деятель-
ности и  желудочно-кишечно-
го тракта (в рамках вегетосо-
судистой дистонии).

Входящие в  состав Новареста 
компоненты обеспечивают анк-
сиолитическое, седативное, ней-
ротропное, а  также кардиопро-
тективное и  спазмолитическое 
действие. 
Новарест применяют по одной 
таблетке два-три раза в день во 
время еды в  течение одного  – 
трех месяцев. При нарушениях 
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Лекарственные растения 
мелисса, пассифлора, боярышник 
в сочетании с микроэлементом 
магнием и витамином В6 входят 
в состав растительного комплекса 
Новарест. Указанные компоненты 
обеспечивают анксиолитическое, 
седативное, нейротропное, а также 
кардиопротективное и спазмолитическое 
действие комплекса

сна  – две таблетки за полчаса 
перед сном. Максимальная су-
точная доза – три таблетки.
Из побочных эффектов редко 
наблюдаются а ллергические 
реакции и  обща я слабость. 
Противопоказаниями к назначе-
нию являются детский возраст 
и повышенная чувствительность 
к компонентам комплекса.

Заключение
Официнальные препараты расти-
тельного происхождения с мини-
мальным количеством побочных 
эффектов могут рассматриваться 
в качестве альтернативной тера-
пии тревожных состояний или 
использоваться для усиления эф-
фективности рецептурных пре-
паратов. Основным показанием 
для применения этой категории 
препаратов являются кратковре-
менные субсиндромальные или 
«неразвернутые» (мягкие) тре-
вожные расстройства.  



66
Эффективная фармакотерапия. 25/2016

Клиническая эффективность

Therapy of Anxiety Disorders by Herbal Drugs

O.A. Shavlovskaya

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 

Contact person: Olga Aleksandrovna Shavlovskaya, shavlovskaya@mma.ru

Herbal medicinal drugs differ from non-benzodiazepine tranquillizers by lower rate of adverse events 
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