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Дорогие друзья и коллеги!
Разрешите поблагодарить вас за интерес к нашему журналу, в котором рассма
триваются современные подходы к медикаментозной и иной терапии невроло
гических заболеваний. Этот выпуск в очередной раз посвящен когнитивным 
нарушениям: причинам их возникновения, методам диагностики и принципам 
лечения. Проблема когнитивных нарушений активно обсуждается на страницах 
профессиональных средств массовой информации, конференциях и симпозиу
мах, поскольку не теряет актуальности и значимости и, к сожалению, пока далека 
от решения.
Когнитивные функции, без сомнения, самые важные функции головного мозга, 
поскольку именно они делают человека человеком и позволяют нашему биоло
гическому виду называться разумным. Многих действительно пугает потеря 
способности ясно мыслить и адекватно воспринимать окружающее. Более того, 
страшит даже небольшое ослабление интеллекта и памяти. Поэтому перед не
врологами, психиатрами и другими специалистами стоит важная задача – свое
временно выявлять и оказывать максимально возможную на сегодняшний день 
помощь пациентам с самыми ранними признаками когнитивного снижения. 
В последние десятилетия сформировался особый раздел неврологии, который 
зарубежные коллеги называют поведенческой неврологией (от англ. behavioral 
neurology). Эта область неврологии изучает органические заболевания голов
ного мозга с симптомами когнитивных и эмоциональноповеденческих рас
стройств: сосудистые, нейродегенеративные заболевания головного мозга, сома
тоневрологические расстройства, токсические и дисметаболические поражения 
центральной нервной системы, а также когнитивные нарушения  при первичной 
психогенной патологии. 
Как известно, наиболее распространенными в популяции и вместе с тем наи
более агрессивными в отношении когнитивных функций являются, безуслов
но, нейродегенеративные заболевания головного мозга: болезнь Альцгеймера, 
болезнь диффузных телец Леви и лобновисочные атрофии. Особенно важно 
распознать эти состояния, пока пациенты относительно самостоятельны, чтобы 
максимально продлить время их активной жизни. Для этого специалистам 
в области поведенческой неврологии необходимо владеть специфическим ме
тодологическим инструментарием: нейропсихологическими тестами, эмоцио
нальноповеденческими шкалами, навыками полуструктурированного опроса 
пациентов и их родственников с включением стандартного набора вопросов 
и последующей качественной и количественной оценкой выявляемых наруше
ний. Конечно, клиническая диагностика заболеваний с когнитивными нару
шениями на сегодняшний день абсолютно невозможна без знания семиотики 
нейрорадиологических изменений, характерных для нейродегенеративных и со
судистых заболеваний головного мозга. 
В этот номер «Эффективной фармакотерапии» вошли статьи ведущих россий
ских специалистов в области поведенческой неврологии, которые поднимают 
широкий круг вопросов. Уверен, что практические неврологи, психиатры и дру
гие клиницисты, а также представители нейронаук найдут в журнале немало 
полезной информации.  
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Когнитивные нарушения 
у пациентов среднего возраста, 
страдающих артериальной 
гипертензией

Артериальная гипертензия – один из главных модифицируемых 
факторов риска развития когнитивных нарушений и деменции 
у пациентов среднего возраста. В статье обсуждается связь между 
когнитивными нарушениями у пациентов с артериальной гипертензией 
в среднем возрасте и вероятностью возникновения деменции в пожилом. 
Основными механизмами формирования когнитивной дисфункции 
у пациентов с артериальной гипертензией в среднем возрасте 
считаются нарушение микроциркуляции и появление поражений 
белого вещества. Нормализация артериального давления на фоне 
антигипертензивной терапии улучшает когнитивные функции, 
а также позволяет предупредить усугубление когнитивных нарушений 
и наступление деменции. Оценивается влияние различных классов 
антигипертензивных препаратов на риск развития когнитивных 
нарушений и их прогрессирования. Рассматривается применение 
препаратов Холитилин, Винпотропил и Цересил Канон у пациентов 
с артериальной гипертензией и когнитивными нарушениями. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, когнитивные нарушения, 
Холитилин, Винпотропил, Цересил Канон
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Артериальная гипертен
зия (АГ)  – важнейшая 
медицинская, социаль

ная и экономическая проблема. 
Согласно данным Всемирной 
организации здравоохранения, 
1,13  млрд людей в  мире стра
дают АГ [1]. В  нашей стране, 
как показало эпидемиологиче
ское исследование ЭССЕРФ, 

50,2%  респондентов имеют АГ 
(по критериям европейских ре
комендаций 2018 г.) [2]. Распро
страненность АГ выше среди 
людей пожилого и  старческого 
возраста, однако ее частота в мо
лодом и среднем возрасте тоже 
высока и достигает 44% [3].
Хорошо известно, что АГ – один 
из  главных модифицируемых 

факторов риска развития когни
тивных расстройств (КР) и сосу
дистой деменции [4]. У  пациен
тов молодого возраста АГ чаще 
протекает незаметно, поэтому 
крайне важно выявлять призна
ки раннего поражения так на
зываемых органовмишеней АГ: 
головного мозга, сердца, почек 
и сосудов [4].
К маркерам поражения головно
го мозга как органамишени АГ 
относят гиперинтенсивные из
менения белого вещества (ГИБВ) 
головного мозга и  немые лаку
нарные инфаркты, обнаружива
емые с помощью магнитнорезо
нансной томографии. Кли нически 
поражение головного мозга при 
АГ проявляется КР [4]. Наиболее 
часто у  пациентов с  АГ вне за
висимости от возраста страдают 
управляющие функции [5]. Од
нако исследования по состоянию 
когнитивных функций у пациен
тов среднего возраста с АГ мало
численны, а их результаты не од
нозначны.
Обращает на  себя внимание 
и  достаточно сильная гете
рогенность методов оценки 
когнитивных функций и  вы
борок пациентов. Например, 
в  работе D. Knopman и  соавт. 
(10 963 участника, средний воз

Тема номера «Когнитивные нарушения»
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раст 56,8 ± 5,7 года, 7301 человек 
с АГ, период наблюдения шесть 
лет) АГ, установленная на базо
вом визите, ассоциировалась 
с  более выраженным ухудше
нием управляющих функций 
в дальнейшем (р < 0,05) [6]. В ис
следовании R. Gupta и  соавт. 
у  пациентов среднего возраста 
с  АГ отмечались более значи
мые зрительнопространствен
ные нарушения по  сравнению 
с людьми, имеющими нормаль
ный уровень артериального 
давления (АД) [7]. Некоторые 
авторы описывали у пациентов 
среднего возраста, страдающих 
АГ, также снижение памяти [8, 
9] и  нарушение внимания [10]. 
По  собственным наблюдениям, 
у  больных среднего возраста 
(40–59 лет) с АГ первойвторой 
степени, ранее не  получавших 
антигипертензивную терапию 
(n = 33), была снижена беглость 
речи, что отличало их от пред
ставителей группы с  нормаль
ным уровнем АД (n = 40) [11].

Взаимосвязь артериальной 
гипертензии и когнитивных 
нарушений у пациентов 
среднего возраста
Большинство авторов рассматри
вают связь АГ и  КР в  основном 
среди пожилых людей. Однако 
по некоторым данным, повышен
ный уровень АД в среднем воз
расте увеличивает риск развития 
КР и деменции в дальнейшем [12].
Несколько работ продемонстри
ровали ухудшение когнитивных 
функций у  пациентов старше 
70 лет, имевших повышенное АД 
в  возрасте 40–50 лет. Так, в  ис
следовании HAAS (3703 участ
ника, период наблюдения 25 лет) 
изучалась связь между уровнем 
АД в среднем возрасте и риском 
развития сосудистой демен
ции и  деменции при болезни 
Альцгеймера [13]. Повышенное 
систолическое АД (САД) в сред
нем возрасте статистически зна
чимо коррелировало с  риском 
КР в будущем: при САД ≥ 160 мм 
рт. ст. риск деменции возрастал 
в 4,8 раза (95%ный доверитель
ный интервал 2,0–11,0). Между 
тем в  исследовании Hisayama 

(668 участников, период наблю
дения 17 лет) у  пациентов с  АГ 
первойвторой степени в среднем 
возрасте увеличивался риск раз
вития только сосудистой демен
ции, но не деменции при болезни 
Альцгеймера [14].
По  данным проспективного ко
гортного исследования MAAS, АГ 
у пациентов моложе 65 лет способ
ствовала более быстрому сниже
нию памяти и ухудшению управ
ляющих функций через 6 и 12 лет 
наблюдения (результаты статисти
чески значимы, р < 0,01) [15].
Исследование Whitehall II (n = 5838) 
показало, что повышенный уро
вень САД в  среднем возрасте 
приводил к замедлению беглости 
речи впоследствии [9].
В  проспективном когортном 
исследовании (22 164 участни
ка, возраст ≥ 45 лет, период на
блюдения около восьми лет) 
скорость прогрессирования КР 
нарастала с  увеличением уров
ня САД и  снижением уровня 
диастолического АД (ДАД) 
[16]. При этом у  мужчин повы
шенное САД ассоциировалось 
с  более медленным запомина
нием новой информации. Од
нако взаимо связи уровня АД 
в среднем возрасте и нарушения 
управляющих функций в буду
щем выявлено не было.
В  другой работе у  пациентов 
с  АГ (n = 278, средний возраст 
54 года), не получавших антиги
пертензивную терапию, средний 
балл в  разделе краткой шкалы 
оценки психического статуса 
(minimental state examination – 
MMSE), оценивающем ори
ентацию, был статистически 
значимо (р < 0,05) ниже, чем 
в группе контроля (n = 155, сред
ний возраст 56 лет) [17]. В похо
жем кросссекционном иссле
довании (n = 1799) повышенные 
уровни САД и ДАД коррелиро
вали с  более низким средним 
баллом по MMSE только в под
группе 40–60 лет [18].
А. Shebab и  соавт. обнаружили, 
что по  сравнению со  здоровым 
контролем пациенты молодого 
и среднего возраста с АГ первой 
степени хуже выполняли тесты 
на скорость реакции [19].

В  другом исследовании у  боль
ных среднего и пожилого возра
ста от 45 до 75 лет (средний воз
раст 58,4 ± 7,8  года), длительно 
страдавших АГ, в  27% случаев 
с инсультом в анамнезе отмеча
лось снижение слухоречевой па
мяти, концентрации внимания, 
речевой продукции и простран
ственной ориентации по  срав
нению с  контрольной группой 
без АГ (сопоставимой по  полу, 
возрасту, уровню образования) 
[20]. Особенно значимым было 
ухудшение когнитивных функ
ций по  нейропсихологическим 
шкалам, оценивающим функ
ции лобных долей головного 
мозга (усвоение и  закрепление 
программы действия, способ
ности к  обобщению и  анализу, 
концептуализации, количество 
персевераций и хаотичных отве
тов). Нарушения затрагивали все 
сферы когнитивной деятельнос
ти, но  в максимальной степени 
нейродинамические компоненты 
(речевую активность, способ
ность концентрации внимания, 
скорость психомоторных про
цессов). В  то же время В. Bucur 
и соавт. не выявили взаимосвязи 
состояния управляющих функ
ций с уровнем АД в среднем воз
расте [21].

Механизмы развития 
когнитивных нарушений 
на фоне артериальной 
гипертензии у пациентов 
среднего возраста
Принято считать, что основную 
роль в формировании КР при АГ 
играет цереброваскулярная не
достаточность. У пациентов с АГ 
происходит реорганизация цере
брального кровотока, что при
водит к  возникновению немых 
лакунарных инфарктов и ГИБВ. 
В многоцентровом исследовании 
CASCADE (1625 человек пожи
лого возраста, 50% страдали АГ, 
34% получали антигипертен
зивную терапию) более высокие 
значения САД и ДАД ассоцииро
вались с риском развития более 
обширного поражения белого 
вещества [22]. При этом как по
вышение, так и снижение офис
ного ДАД увеличивало риск раз
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вити я перивентрик ул ярны х 
ГИБВ почти в два раза, даже при 
корректировке по  статусу лече
ния. Аналогичное подтвержде
ние корреляции офисного ДАД 
и ГИБВ было получено в Роттер
дамском исследовании [23].
Работы, анализирующие связь 
ГИБВ с  АГ и  КР у  пациентов 
среднего возраста, практически 
отсутствуют. Имеются только 
единичные небольшие проспек
тивные исследования. Например, 
C. Sierra и соавт. установили, что 
ГИБВ у пациентов среднего воз
раста с  АГ, не  получавших ан
тигипертензивну ю терапию, 
ассоциировалось с  ухудшением 
внимания [24]. В  исследовании 
ARIC увеличение уровня САД 
с  возрастом статистически зна
чимо усиливало риск прогресси
рования ГИБВ [25].
Ремоделирование и  повышение 
жесткости сосудистой стенки при 
АГ могут приводить к снижению 
церебральной перфузии и нару
шению микроциркуляции, что 
потенциально является одним 
из звеньев формирования ГИБВ 
и  КР при АГ [26]. Так, Т.  Wang 
и  соавт. изучали церебральную 
гемодинамику у пациентов сред
него возраста (47,9 ± 8,3  года) 
с  АГ в  нормально выглядящем 
белом веществе (41 пациент с АГ 
и 32 здоровых добровольца) [27]. 
У пациентов с АГ первой степени 
церебральный кровоток в семи
овальном центре, белом веществе 
возле передних и  задних рогов 
боковых желудочков, валике 
мозолистого тела был статисти
чески значимо ниже, чем в конт
рольной группе. У  пациентов 
с АГ второй степени церебраль
ный кровоток был хуже во всех 
исследованных зонах.
В  нашем собственном исследо
вании оценивалась перфузия го
ловного мозга у нелеченых паци
ентов среднего возраста (n = 33, 
40–59 лет) с  неосложненной АГ 
первойвторой степени в  срав
нении с  контрольной группой 
(n = 40) [28]. Установлено, что 
у больных АГ церебральный кро
воток в кортикальной пластинке 
лобных долей головного мозга 
был статистически значимо 

(р < 0,001) ниже, чем у здоровых 
добровольцев: справа – 39,1 ± 5,6 
и 45,8 ± 3,2 мл/100 г/мин соответ
ственно, слева – 39,2 ± 6,2 и 45,2 ± 
3,6 мл/100 г/мин соответственно. 
При этом статистически значи
мое ослабление церебрального 
кровотока у пациентов с АГ вы
являлось даже в отсутствие ГИБВ 
головного мозга.
Одни авторы отмечали ухудше
ние церебрального кровотока 
у  пациентов с  АГ даже в  нор
мально выглядящем белом веще
стве [29, 30]. По мнению других 
авторов, гипоперфузия – следст
вие, а не причина формирования 
ГИБВ при АГ [31].
В  работах с  использованием 
трактографии у пациентов сред
него возраста с АГ наблюдалось 
нарушение микроструктурной 
целостности белого вещества 
как при наличии, так и  в от
сутствие ГИБВ, что может быть 
одним из ранних маркеров пора
жения белого вещества при АГ 
[26]. Например, в субанализе ис
следования CARDIA Brain MRI 
(698  участников, средний воз
раст 50 ± 3,5 года, 28,9% страдали 
АГ) микроструктурная целост
ность белого вещества при АГ 
была ниже, чем при нормальном 
уровне АД, в том числе в зонах 
без ГИБВ [32].

Терапия артериальной 
гипертензии и когнитивных 
нарушений у пациентов 
среднего возраста
Тактика ведения пациентов сред
него возраста с АГ и КР включает 
в себя в первую очередь коррек
цию уровня АД. Однако на  на
стоящий момент недостаточно 
данных о преимуществе какого
либо класса антигипертензив
ных препаратов. В ряде крупных 
многоцентровых рандомизи
рованных исследований было 
показано, что антигипертен
зивная терапия может снижать 
риск развития новых случаев де
менции. Так, в метаанализе про
спективных когортных исследо
ваний (31 090 участников старше 
55 лет) у пациентов с повышен
ным уровнем АД, получавших 
антигипертензивную терапию, 

риск развития деменции и болез
ни Альцгеймера был ниже, чем 
у  тех, кому лечение не  назнача
лось. Однако авторы не обнару
жили статистически значимых 
различий между антигипертен
зивными препаратами [33].
В другом метаанализе (19 рандо
мизированных двойных слепых 
исследований, 18 515 пациентов 
с АГ, средний возраст 64 ± 13 лет) 
антигипертензивная терапия до
стоверно улучшала все анализи
руемые когнитивные функции 
(управляющие функции, опера
тивную и эпизодическую память, 
внимание, речь) [34]. При сравне
нии эффекта различных классов 
препаратов статистически значи
мое (р = 0,02) улучшение когни
тивных функций было выявлено 
только среди пациентов, получав
ших блокаторы рецепторов анги
отензина II. Кроме того, блокато
ры рецепторов ангиотензина II 
в большей степени влияли на ког
нитивные функции по сравнению 
с  диуретиками (р = 0,04), бета
блокаторами (р = 0,01) и ингиби
торами ангиотензинпревращаю
щего фермента (р = 0,04).
Одни авторы считают наиболее 
перспективными в  уменьшении 
риска развития деменции у паци
ентов с АГ блокаторы рецепторов 
ангиотензина II и дигидропири
диновые антагонисты кальция 
[35], другие – ингибиторы ангио
тензинпревращающего фермента 
и диуретики [36].
Данных о  влиянии антигипер
тензивной терапии на когнитив
ные функции в среднем возрасте 
крайне малочисленны. Авторам 
недавно опубликованного мета
анализа проспективных когорт
ных исследований не  удалось 
выявить статистически значи
мой связи между приемом анти
гипертензивных препаратов раз
ных классов и снижением риска 
развития деменции у пациентов 
в возрасте ≤ 65 лет [37]. Однако 
и  количество работ с  участием 
пациентов среднего возраста 
было гораздо меньше.
Таким образом, подход к  веде
нию пациентов с АГ и КР должен 
быть мультимодальным и вклю
чать в  себя антигипертензив
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ную и  патогенетическую тера
пию (препараты, направленные 
на  улучшение микроциркуля
ции, нейрометаболические пре
параты). При этом необходимо 
определить степень выражен
ности КР у пациента, поскольку 
различные нейрометаболические 
препараты эффективны при раз
ной степени КР.
Одним из перспективных препа
ратов, используемых для коррек
ции выраженных КР у пациентов 
с АГ, является холина альфосце
рат (Холитилин). Положитель
ное влияние холина альфосце
рата на  когнитивные функции 
было подтверждено в  плацебо
контролируемых клинических 
исследованиях, причем препарат 
продемонстрировал эффектив
ность и при КР сосудистого гене
за, и  при болезни Альцгеймера, 
и при сочетании данных заболе
ваний [38, 39].
Холитилин содержит 40,5% за
щищенного холина, который 
при попадании в организм рас
щепляется на  холин и  глице
рофосфат. Электрическая ней
тральность холина позволяет 
ему проникать через гематоэн
цефалический барьер в  голов
ной мозг, где он участвует в син
тезе ацетилхолина, дефицит 
которого играет важную роль 
в  развитии КР при сосудистых 
и  нейродегенеративных забо
леваниях. Стимуляция синтеза 
ацетилхолина улучшает холи
нергическую нейротрансмиссию 
в  головном мозге. Альфосцерат 
биотрансформируется до глице
рофосфата  – предшественника 
фосфолипидов мембраны ней
ронов (фосфатидилхолина), что 
способствует увеличению их 
эластичности. За счет механиз
ма действия Холитилин усили
вает метаболические процессы 
в головном мозге, положительно 
влияет на  нейрональную пла
стичность и  оказывает нейро
протективное действие [40, 41]. 
В экспериментальном исследова
нии холина альфосцерат умень
шал гибель нейронов гиппокам
па у спонтанно гипертензивных 
крыс, не  сказываясь при этом 
на уровне АД, что позволяет на

значать его пациентам с АГ и КР, 
не опасаясь эпизодов гипотонии 
[42]. В другой работе по некото
рым гистохимическим параме
трам отмечалось преимущество 
холина альфосцерата над галан
тамином, но наиболее выражен
ный нейропротективный эффект 
проявлялся при их совместном 
использовании [43].
Особый интерес представляют 
результаты многоцентрового 
двойного слепого исследования 
ASCOMALVA, в  котором срав
нивался клинический профиль 
комбинации «ингибитор хо
линэстеразы донепезил + холина 
альфосцерат» и монотерапии до
непезилом при болезни Альцгей
мера, сочетающейся с  цереб
роваскулярным поражением 
[39]. В  исследовании приняли 
участие 210  пациентов с  болез
нью Альцгеймера (132 женщины 
и 78 мужчин) в возрасте от 59 до 
93 лет (в среднем 77 лет). Крите
рием включения было наличие 
признаков сосудистого пораже
ния белого вещества головного 
мозга  (≥ 2 балла по  новой рей
тинговой шкале оценки возраст
ных изменений белого вещества 
головного мозга) по  данным 
компьютерной или магнитно
резонансной томографии и  как 
минимум двух сосудистых фак
торов риска (АГ, диабет, курение, 
дислипидемия и др.). Участники 
были рандомизированы в груп
пу активной терапии (донепезил 
10 мг/сут + холина альфосце
рат 1200 мг/сут) и контрольную 
группу (донепезил 10 мг/сут  + 
плацебо). Период наблюдения 
изначально составлял два года, 
но исследование было продлено. 
В настоящее время опубликова
ны результаты двухлетней тера
пии, которую прошли 113 боль
ных (67 женщин и  46  мужчин). 
Состояние пациентов отслежи
валось в  динамике через 3, 6, 
9, 12, 18 и  24  месяца по  MMSE, 
когнитивной субшкале шкалы 
оценки нарушений при болезни 
Альцгеймера (Alzheimer disease 
assessment sca le – cognit ive 
subscale  – ADASCog), показа
телям базовой и  инструмен
тальной ежедневной актив

ности. Спустя 12  и  24 месяца 
в  контрольной группе (доне
пезил + плацебо) отмечалось 
прогрессирующее ухудшение 
по MMSE и ADAScog, в то время 
как терапия донепезилом в ком
бинации с  холина альфосцера
том, наоборот, препятствовала 
негативным изменениям по дан
ным шкалам (p < 0,05). Кроме 
того, с  помощью метода линей
ной регрессии было обнаружено, 
что тяжелая деменция на фоне 
комбинированной терапии фор
мируется позже, чем при моно
терапии донепезилом. Результа
ты исследования ASCOMALVA 
продемонстрировали, что ком
бинация холина альфосцерата 
и ингибитора ацетилхолинэсте
разы донепезила обладает более 
выраженным клиническим эф
фектом, нежели монотерапия 
донепезилом, а  также замедля
ет прогрессирующее снижение 
терапевтического ответа, что 
встречается довольно часто [39]. 
Отметим, что недавно были под
ведены итоги трехлетнего на
блюдения 56 больных, которые 
принимали участие в исследова
нии ASCOMALVA и  проходили 
магнитнорезонансную томогра
фию головного мозга раз в  год. 
Оказалось, что у пациентов, по
лучавших холина альфосцерат 
и донепезил (n = 29), была менее 
выражена атрофия коры лобных 
и височных долей, а также гип
покампа по сравнению с пациен
тами, получавшими терапию до
непезилом и плацебо (n = 27) [44].
При выборе терапии для пациен
тов с АГ и легкими/умеренными 
КР особое внимание нужно уде
лить комбинированному пре
парату Винпотропил. В  состав 
Винпотропила входят винпоце
тин и  пирацетам. Винпотропил 
5/400 капсулы содержит 5 мг 
винпоцетина и 400 мг пирацета
ма, Винпотропил 10/800 таблет
ки, покрытые оболочкой, – 10 мг 
винпоцетина и 800 мг пирацета
ма. Данные литературы и  мно
голетний опыт применения как 
пирацетама, так и  винпоцетина 
свидетельствуют об их положи
тельном влиянии на  когнитив
ные функции, в том числе у па
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циентов с  АГ, причем наиболее 
часто они назначаются в  ком
плексе [45–47]. Хорошо известно, 
что терапия в виде фиксирован
ной комбинации имеет преиму
щества. Например, она позволяет 
уменьшить число принимаемых 
пациентом препаратов и  улуч
шить приверженность к  лече
нию [45].
В  открытом исследовании из
учалось влияние Винпотропила 
на  недементные КР [48]. В  нем 
приняли участие 349 пациентов 
(33% мужчин и  67% женщин, 
средний возраст 59,1 ± 10,3 года, 
59,6% страдали АГ) с  легкими 
и  умеренными КР. Пациенты 
получали Винпотропил 5/400 
в течение трех месяцев. Эффек
тивность Винпотропила в отно
шении когнитивных функций 
оценивалась с помощью MMSE, 
тестов вербальных ассоциаций 
и «Символы и цифры». Нейро
психологическое тестирование 
проводилось до приема первой 
дозы Винпотропила и  по за
вершении трехмесячного курса 
лечения. В  конце периода на
блюдения статистически значи
мо увеличились концентрация 
и  избирательность внимания 
(по  тесту вербальных ассоци

аций), а также активность ког
нитивных процессов (по  тесту 
«Символы и  цифры»). Неже
лательные побочные явления 
были минимальными, слабыми 
по интенсивности, краткосроч
ными и купировались самосто
ятельно.
Винпотропил положительно вли
яет на  реологические свойства 
крови, снижает резистентность 
сосудов головного мозга, стиму
лирует активность митохондрий, 
в связи с чем улучшает энергети
ческий обмен клеток мозга, обла
дает антиоксидантным, метабо
лическим и нейропротективным 
эффектом [49]. Компоненты 
Винпотропила характеризуются 
доказанным синергичным дей
ствием на молекулярном уровне, 
что позволяет препарату влиять 
на различные звенья патогенеза 
КР, улучшая состояние когни
тивных функций [49].
При развитии постинсультных 
КР у пациентов с АГ эффективно 
использовать цитиколин (Цере
сил Канон) [50–52], эффектив
ность которого подтверждена 
в ряде плацебоконтролируемых 
исследований [53–55]. Примене
ние цитиколина способствует 
увеличению нейропластичности 

и  нейрорегенерации, а  также 
улучшает церебральную пер
фузию, что обусловливает его 
благоприятный эффект в  отно
шении когнитивных функций 
[56, 57].

Заключение
КР  – одни из  ранних клиниче
ских проявлений поражения 
головного мозга как органами
шени АГ у  пациентов среднего 
возраста. Для их обнаружения 
необходимо провести тщатель
ное нейропсихологическое об
следование, направленное в осо
бенности на  оценку состояния 
управляющих функций. Рацио
нальная антигипертензивная те
рапия способна предотвратить 
прогрессирование КР, но  нет 
однозначных данных о  пре
имуществе какоголибо класса 
препаратов. Нейрометаболиче
скую терапию следует подби
рать в  зависимости от  выра
женности КР. При выраженных 
КР преимущество имеет холина 
альфосцерат, при легких и уме
ренных КР можно использовать 
фиксированную комбинацию 
винпоцетина и пирацетама, при 
постинсультных КР эффективно 
лечение цитиколином.  
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Cognitive Impairment in Middle-Aged Patients with Arterial Hypertension 
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Arterial hypertension is one of the main modifiable risk factors for the development of cognitive impairment 
and dementia in middle-aged patients. The relationship between the presence of cognitive impairment 
in middle-aged patients with hypertension and the risk of developing dementia in the elderly is discussed. The main 
mechanism of cognitive impairment in middle-aged patients with hypertension is considered to be alterations 
in microcirculation and the development of white matter hyperintensities. Normalization of blood pressure due 
to antihypertensive therapy improves cognitive function, and is also able to prevent the progression of cognitive 
impairment and the development of dementia. The impact of various classes of antihypertensive drugs on the risk 
of the development of cognitive impairment their progression is discussed. The usage of Cholitilin, Vinpotropil 
and Cerecil Canon in patients with hypertension and cognitive impairment is discussed.
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Некоторые аспекты терапии 
сосудистых когнитивных 
расстройств

В статье обсуждаются вопросы этиологии, патогенеза, особенности 
медикаментозной и немедикаментозной терапии сосудистых 
когнитивных расстройств. На клиническом примере рассматриваются 
подходы к диагностике и лечению когнитивных нарушений у пациентов 
с сердечно-сосудистой патологией.
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Причины и клинические 
проявления когнитивных 
расстройств
Когнитивные нарушения  – син
дром, отмечающийся в популяции 
довольно часто, особенно в пожи
лом и старческом возрасте. Наибо
лее распространенной причиной 
развития когнитивных нарушений 
являются нейродегенеративные 
заболевания (как правило, болезнь 
Альцгеймера) и сосудистое пораже
ние головного мозга [1–3]. Нередко 
у одного и того же пациента наблю
даются когнитивные расстройства 
как сосудистой, так и дегенератив
ной природы, в таком случае при
нято говорить о смешанных когни
тивных нарушениях [4, 5]. 
Термин «сосудистые когнитивные 
расстройства» (СКР) предложил 
V. Hachinski [6, 7]. СКР могут быть 
умеренными (недементные когни
тивные расстройства) и тяжелыми 

(деменция). В 2013 г.  (когда было 
принято Диагностическое и  ста
тистическое руководство по пси
хическим расстройствам 5го пе
ресмотра) от термина «деменция» 
в медицинском сообществе реши
ли отказаться, а  вместо него ис
пользовать термины «малое» (для 
умеренных когнитивных наруше
ний) и «большое» (для деменции) 
нейрокогнитивное расстройство. 
Впоследствии это нашло отраже
ние в Международной классифи
кации болезней 11го пересмотра. 
К факторам риска СКР относятся 
возраст, низкий уровень образова
ния, недостаточная физическая ак
тивность, а также сердечнососу
дистая патология или сосудистые 
факторы риска: артериальная ги
пертензия, сахарный диабет,  ги
перлипидемия, перенесенный 
инсульт или инфаркт миокарда, аб
доминальное ожирение, гиперкоа

гуляция, поражение сосудов иной 
этиологии (васкулит), нарушения 
ритма сердца, курение [8–10].
В основе развития СКР лежит оча
говое или диффузное поражение 
вещества головного мозга, причи
нами которого могут быть атеро
склероз, кардио и артериоартери
альные эмболии, дисбаланс между 
артериальным притоком и веноз
ным оттоком крови, нарушение 
строения и хода как крупных це
ребральных артерий, так и сосудов 
малого калибра [2, 11, 12].
К  СКР может привести пораже
ние различных отделов больших 
полушарий и  ствола  головного 
мозга, а конкретные клинические 
проявления будут зависеть от ло
кализации сосудистых очагов. При 
этом на выраженность когнитив
ных расстройств влияют и  мас
сивность поражения вещества го
ловного мозга, и  вовлеченность 
в патологический процесс так на
зываемых стратегических зон. Под 
стратегическими когнитивными 
зонами понимают отделы  голов
ного мозга, активно задействован
ные в  познавательном процессе: 
подкорковые ганглии, включая та
ламус, гиппокамп, ствол головного 
мозга, лобные доли. 
СКР могут развиваться:
 ■ одномоментно после перенесен

ного острого нарушения мозго
вого кровообращения (ОНМК), 
поразившего достаточно боль
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шой объем головного мозга или 
стратегическую зону; 

 ■ постепенно со ступенеобразным 
нарастанием выраженности ког
нитивных расстройств  – такой 
вариант типичен для мульти
инфарктного поражения  голов
ного мозга или безынсультного 
течения СКР, когда вещество 
мозга поражается вследствие 
патологии сосудов малого ка
либра при артериальной  гипер
тензии и/или сахарном диабете 
(болезнь малых сосудов) [6, 13].

Инсульт, безусловно, остается 
важнейшей причиной развития 
СКР. Количество перенесенных 
пациентом ОНМК прямо связано 
с  выраженностью у  него когни
тивных расстройств. По  данным 
большинства авторов, когнитив
ное снижение неизбежно при по
вторяющихся ОНМК, если паци
енты не соблюдали назначения или 
им не  проводилась необходимая 
коррекция сердечнососудистой 
патологии и сосудистых факторов 
риска [13–16]. Сходные результаты 
были получены и в ходе испытаний 
на базе клиники нервных болезней 
Первого МГМУ им. И.М. Сече но
ва [5].
Интересно, что предшествующие 
инсульту когнитивные нарушения 
выступают в качестве предиктора 
последующего постинсультного 
ухудшения. Так, согласно данным 
S. Pendlebury и  соавт., среди па
циентов с когнитивными наруше
ниями, достигшими после пере
несенного ОНМК выраженности 
большого нейрокогнитивного рас
стройства, в 90% случаев снижение 
познавательных функций наблю
далось и до инсульта [17]. Факто
рами риска развития когнитивных 
расстройств у этих пациентов, по
мимо артериальной гипертензии, 
сахарного диабета, нарушений 
ритма сердца, сердечной недоста
точности, были пожилой возраст, 
низкий уровень образования, 
атрофия гиппокампа и коры боль
ших полушарий головного мозга. 
На основании полученных данных 
был сделан вывод о том, что в ряде 
случаев у пациентов после ОНМК 
когнитивные нарушения дебюти
руют в  рамках болезни Альцгей
мера. Исследования, проведенные 

на базе клиники нервных болезней 
Первого МГМУ им. И.М. Сечено
ва, показали, что симптомы, харак
терные для болезни Альцгеймера, 
развиваются после перенесенного 
ОНМК у 32% пациентов [1, 5, 11]. 
При сочетании СКР и  типичных 
для болезни Альцгеймера первич
ных гиппокампальных нарушений 
памяти с прогрессирующим тече
нием можно говорить о так назы
ваемых смешанных когнитивных 
нарушениях. 
Важность правильной трактов
ки такого симптома, как наруше
ния памяти, при дифференциаль
ной диагностике СКР и  болезни 
Альцгеймера заставляет несколько 
подробнее остановиться на  этом 
вопросе. При болезни Альцгейме
ра страдают запоминание и  вос
произведение недавней инфор
мации. Пациент будет подробно 
рассказывать о  событиях, кото
рые имели место много лет назад, 
но  с трудом вспоминать, что ел 
сегодня на  зав трак, как добирал
ся до места, где сейчас находится, 
что недавно смотрел или читал. 
Заучив информацию с исследова
телем, пациент сразу после этого 
(непосредственное воспроизведе
ние) назовет больше слов, чем спу
стя некоторое короткое время (от
сроченное воспроизведение). При 
этом роль подсказок при попытках 
припомнить заученный материал 
не существенна. У пациентов с СКР 
основные проблемы отмечаются 
при заучивании материала, но ор
ганизующие методики (например, 
подсказки) значительно облегчают 
запоминание. Подобные наруше
ния памяти называются регуля
торными и возникают в результате 
нарушения контроля за выполняе
мыми познавательными операци
ями. Регуляторные нарушения при 
СКР затрагивают не только сферу 
памяти, пациент будет испыты
вать сложности при переключении 
с одного вида деятельности на дру
гой, неохотно и нелегко обучаться 
новым навыкам. Одновременно 
будут наблюдаться так называемые 
импульсивные симптомы: внезап
ный отказ от какойлибо деятель
ности, смена одного вида деятель
ности другим, резкие колебания 
эмоций, поведения. В  некоторых 

случаях могут развиться двига
тельные расстройства: трудности 
при начале движения, прохожде
нии поворотов, дверных проемов, 
а также постуральные нарушения, 
хватательные рефлексы, симптомы 
орального автоматизма и недержа
ние мочи [18]. Таким образом, при 
СКР чаще всего поражаются под
корковые структуры, их связи с пе
редними отделами головного мозга 
и непосредственно сами передние 
отделы  головного мозга. Следует 
отметить, однако, что подобный 
тип когнитивных расстройств 
характерен для СКР мультиин
фарктного течения или болезни 
малых сосудов. При когнитивных 
расстройствах, развивающихся 
в результате большого по объему 
инсульта, тип когнитивных нару
шений будет определяться локали
зацией очага [19].
Проявления СКР чаще всего соче
таются с некогнитивными симпто
мами: флюктуирующим наруше
нием поведения, эмоциональным 
истощением, апатией, нарушения
ми сна. Нередко эмоциональнопо
веденческие расстройства дезадап
тируют пациентов даже больше, 
чем снижение познавательных 
функций. Главная особенность на
рушений поведения у  пациентов 
с  СКР  – колебание их выражен
ности. В частности, может наблю
даться спонтанное ухудшение по
ведения с  яркими проявлениями 
агрессии, раздражительностью, 
неправильной оценкой действий 
окружающих и  собственных дей
ствий, после чего произойдет такое 
же внезапное, спонтанное возвра
щение к нормальному поведению. 
Подобное течение поведенческих 
расстройств при СКР обусловлено 
колебанием уровня внимания. Если 
при достаточном уровне бодрст
вования и  внимания поведение 
пациента будет неизмененным, он 
будет хорошо выполнять нейро
психологические тесты, то при 
ослаблении произвольного контро
ля за деятельностью выраженность 
эмоциональных и  поведенческих 
расстройств резко возрастет. 
Среди симптомов, существенно 
ухудшающих качество жизни па
циентов с  СКР, нужно выделить 
депрессию и апатию. При депрес



16
Эффективная фармакотерапия. 23/2020

сии пациенты часто не жалуются 
на плохое настроение. На первый 
план выходят снижение активно
сти, апатия, инертность, безразли
чие, в  том числе к  собственному 
состоянию [6, 20]. Сочетание де
прессии, апатии, нарушений пове
дения и когнитивных расстройств, 
несомненно, прогностически не
благоприятно, поскольку пациен
ты невнимательно относятся к на
значениям врача, не  выполняют 
их, не  соблюдают рекомендации 
в отношении доз и частоты приема 
лекарственных средств, что в свою 
очередь может привести к после
дующим нарушениям мозгового 
кровообращения [21, 22].

Постановка диагноза деменции 
на клиническом примере 
Пациентка А., 78 лет. Консульти
руется амбулаторно по настоянию 
родственников. Пациентка сооб
щает об эпизодических головных 
болях и шуме в голове. В осталь
ном, по ее мнению, она здорова, 
визит к  врачу считает лишним.  
К родственникам настроена нега
тивно. В течение последнего года 
находится с ними в постоянном 
конфликте. Уверена, что они к ней 
придираются, ждут ее смерти, 
а пока хотят установить ей психиа
трический диагноз и определить на 
постоянное проживание в специ
ализированный стационар, чтобы 
завладеть ее имуществом. 
Со слов родственников, у больной 
отмечаются нарушения поведения, 
эмоционального состояния, сни
жение познавательной активности, 
а также трудности в повседневном 
самообслуживании. Прогрессиру
ющее нарушение поведения паци
ентки родственники наблюдают 
в течение последних трех лет. Она 
стала апатичной, большую часть 
времени ничего не  делает, лежит 
или спит. Меньше времени уделяет 
домашним делам. К себе относит
ся невнимательно, часто неопрят
на, забывает умываться, чистить 
зубы, мыться, менять белье. На на
поминания реагирует болезненно. 
Стала хуже  готовить, часто еда, 
которую она приготовила, мало 
съедобна. Ест в  комнате, иногда 
прямо из  кастрюли,  грязную по
суду оставляет там же, запрещает 

убирать за собой, выбрасывает 
пищевые отходы тогда, когда они 
уже заплесневели и испортились. 
Не моет посуду, не убирает квар
тиру, считает, что в  доме чисто 
и  уборка не  нужна. В  последнее 
время имеют место и нарушения 
походки: стала ходить мелкими 
шажками, на широко расставлен
ных ногах, испытывает сложно
сти с  поддержанием равновесия. 
Около месяца назад упала при 
выходе из  магазина, около неде
ли назад – при сходе с эскалатора. 
Оба раза падения происходили 
спонтанно, без какихлибо при
чин. В течение последнего месяца 
родственники пациентки отме
чают, что она неопрятна мочой, 
пациентка это категорически 
отрицает. Ей бывает трудно за
снуть, до глубокой ночи смотрит 
телевизор, комментирует проис
ходящее, задает вопросы. Для ле
чения бессонницы, а  также при 
эмоциональном перенапряжении 
после конфликтов с  родственни
ками использует Валокордин или 
Корвалол (30–40 капель на прием). 
При этом она ходит в  магазин, по
купает продукты, трудностей при 
расчетах в магазине и получении 
пенсии не испытывает.
Около 20 лет назад у  пациентки 
была выявлена артериальная  ги
пертензия с  эпизодическими 
подъемами артериального давле
ния до 170–180 мм рт. ст. Своим 
«хорошим» давлением считает 
110/70 мм рт. ст., поскольку «всег
да была  гипотоником». Осмотре
на терапевтом, который назначил 
периндоприл 5 мг два раза в день 
и индапамид 1,5 мг с утра, однако 
препараты не  применяет. В  лече
нии артериальной  гипертензии 
использует следующую схему: при 
«симптомах высокого давления», 
а  именно тогда, когда ощущает 
тяжесть в голове или давящую го
ловную боль в  затылке, измеряет 
артериальное давление и, если оно 
более 130/70 мм рт. ст., принима
ет одну таблетку нифедипина под 
язык. Со слов пациентки, подобные 
«эпизоды повышения давления» 
возникают одиндва раза в неделю. 
Пациентка закончила среднеобра
зовательную школу и  техникум. 
Работала бухгалтером, вышла 

на  пенсию по  возрасту. Курит 
по 10–20 сигарет в день с 30 лет. 
Бабушка и  тетя пациентки стра
дали артериальной гипертензией, 
бабушка умерла в возрасте 72 лет 
от  ишемического инсульта. Дан
ных о  перенесенных пациенткой 
инсультах нет, не госпитализиро
валась, не  лечилась, не  наблюда
лась.
Соматический статус при осмо-
тре. Артериальное давление  – 
160/95 мм рт. ст., частота сердечных 
сокращений – 80 в минуту, частота 
дыхания – 17 в минуту. Пациентка 
повышенного питания – 92 кг при 
росте 152 см. 
Обследование. Электрокардио
грамма:  горизонтальное положе
ние электрической оси сердца, 
диффузные изменения миокар да 
левого желудочка, мерцатель ная 
аритмия. Общий анализ крови 
без патологии. Биохимический 
анализ крови: холестерин  – 
7,0  ммоль/л, коэффициент ате
рогенности – 4,1, уровень сахара 
в крови – 4,6 ммоль/л. Дуплексное 
сканирование магистральных ар
терий головы: с двух сторон ате
росклеротические бляшки в про
екции бифуркации общей сонной 
и далее во внутренних сонных ар
териях, справа стеноз внутренней 
сонной артерии 45%, слева – 55%. 
Суточный мониторинг артери
ального давления: среднедневное 
систолическое артериальное дав
ление – 142 мм рт. ст., диастоличе
ское – 88 мм рт. ст., средненочное – 
130/75 мм рт. ст. Максимальные 
значения артериального давления 
отмечаются утром с 10 до 12 часов 
(152/82 мм рт. ст.) и вечером с 18 до 
21 часа (155/79 мм рт. ст.). 
Неврологический статус. Паци
ентка ориентирована в  месте, 
времени, собственной личности. 
Оживлен нижнечелюстной реф
лекс, вызывается хоботковый реф
лекс, рефлекс Маринеску – Радо
вичи с двух сторон. Сухожильные 
рефлексы живые, симметричные, 
парезов и патологических знаков 
нет. Чувствительных нарушений 
нет. Хватательный рефлекс с двух 
сторон, при просьбе не  схваты
вать молоток пациентка может 
рефлекс подавить. Неустойчива, 
про, ретро и латеропульсии при 

Тема номера «Когнитивные нарушения»
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проверке постурального ответа, 
не пытается удерживать равнове
сие. Походка осторожная, мелкими 
шажками, на широко расставлен
ных ногах. Трудности прохожде
ния поворотов, дверных проемов, 
инициации ходьбы (иногда делает 
одиндва шага на месте перед тем, 
как начать движение, и при пово
роте).
Нейропсихологическое тестирова-
ние. Наблюдаются сложности при 
входе в  задание, инертность, им
пульсивность, снижение внима
ния и скорости психических про
цессов. Быстро истощается, при 
длительных умственных нагрузках 
количество ошибок значительно 
возрастает, не видит их и не может 
исправить, теряет нить беседы, от
влекается, соскальзывает на  дру
гие темы разговора.
Настроение у пациентки хорошее, 
признаков тревоги и  депрессии 
нет.
Нейровизуализационное исследо-
вание. Магнитнорезонансная то
мография: множественные лакуны 
в  проекции базальных  ганглиев, 
лобных долях, левом таламусе. Вы
раженный перивентрикулярный 
и субкортикальный лейкоареоз. 
Таким образом, у пациентки с арте
риальной гипертензией, гиперхо
лестеринемией, ожирением, нару
шениями ритма сердца, длительно 
курящей и не получающей лечения 
по  поводу сердечнососудистой 
патологии, развились типичные 
СКР в  сочетании с  расстройст
вами поведения, постуральными 
и  двигательными нарушениями. 
Указанные изменения носят флюк
туирующий характер. Нарушение 
познавательных функций паци
ентки соответствует большому 
нейрокогнитивному расстройству 
(деменции).

Лечение сосудистых когнитивных 
расстройств
При ведении пациентов с  СКР 
должны использоваться как меди
каментозные (патогенетическая 
терапия, базовая симптоматиче
ская терапия и  неспецифическое 
лечение), так и  немедикаментоз
ные (когнитивный и  моторный 
тренинг, психотерапия, когнитив
ная стимуляция) методы. 

Медикаментозные методы
Лечение нужно начинать с  пато
генетической терапии  – своевре
менного выявления и  коррекции 
сердечнососудистой патологии, 
устранения сосудистых факто
ров риска. При обнаружении СКР 
пациент должен пройти деталь
ное соматическое обследование 
с  дальнейшей нормализацией 
артериального давления, уров
ней  глюкозы и  липидов в  крови, 
коррекцией нарушений сердеч
ного ритма и  гиперкоагуляции. 
Если пациент курит, с ним нужно 
провести беседу о необходимости 
отказаться от  табака. Исследова
ния убедительно показывают, что 
адекватная коррекция сердечно
сосудистой патологии при СКР 
приводит к снижению риска раз
вития и прогрессии когнитивных 
нарушений даже в отсутствие ба
зовой симптоматической и  мета
болической терапии [6, 16, 23, 24]. 
Пациента необходимо проинфор
мировать о  важности изменения 
жизненного уклада: кроме отказа 
от курения, желательно изменить 
пищевые привычки и употреблять 
в пищу преимущественно овощи, 
фрукты, рыбу и мясо птицы, избе
гая животных жиров и  мяса жи
вотных. При наличии избыточного 
веса следует позаботиться о нор
мализации массы тела, а  кроме 
того, нарастить как физическую, 
так и умственную активность.
Препараты базисной симптома
тической терапии отличаются 
от препаратов неспецифического 
лечения доказанной эффективно
стью в виде уменьшения выражен
ности когнитивных, поведенче
ских, эмоциональных нарушений, 
потребности в других лекарствен
ных препаратах и времени госпи
тализации, улучшения качества 
жизни, замедлении скорости про
грессии когнитивных расстройств 
и так называемой фармакоэффек
тивности (снижения прямых и не
прямых расходов на лечение). 
Базовая симптоматическая тера
пия включает два класса лекарст
венных препаратов: ингибиторы 
ацетилхолинэстеразы и антагони
сты NMDAрецепторов. В рандо
мизированных многоцентровых 
плацебоконтролируемых клиниче

ских исследованиях подтверждена 
эффективность ингибиторов аце
тилхолинэстеразы при смешанной 
деменции. Изучение применения 
препаратов этой фармакотера
певтической  группы у  пациентов 
с  сосудистой деменцией и  неде
ментными СКР было остановлено 
в связи с недоказанной эффектив
ностью [6, 25, 26]. Таким образом, 
в  базисной терапии СКР значи
тельно чаще, чем ингибиторы аце
тилхолинэстеразы, используются 
антагонисты NMDAрецепторов, 
в частности мемантин (Акатинол 
Мемантин). 
Как продемонстрировали про
веденные исследования, Акати
нол Мемантин эффективен и при 
большом нейрокогнитивном рас
стройстве (деменции), и при малом 
нейрокогнитивном расстройстве 
(умеренных когнитивных наруше
ниях) сосудистого генеза. Так, ме
таанализ доклинических исследо
ваний эффективности Акатинола 
Мемантина при болезни Альцгей
мера, выполненный J. Folch и соавт., 
показал, что на фоне применения 
препарата повышается чувстви
тельность к инсулину и предполо
жительно уменьшается риск  раз
вития диабета второго типа, что 
в свою очередь снижает риск раз
вития как болезни Альцгеймера, 
так и  сосудистой деменции [27]. 
По данным недавно опубликован
ного исследования Y. Inoue и соавт., 
Акатинол Мемантин непосредст
венно способствует уменьшению 
отложений амилоида не  только 
в  веществе мозга (в  том числе 
в  структурах  гиппокампового 
круга), но и в стенках сосудов [28]. 
Возможно, терапия препаратом 
Акатинол Мемантин положительно 
сказывается на состоянии пациен
тов с церебральной амилоидной ан
гиопатией и, как следствие, сокра
щает количество геморрагических 
инсультов при этой патологии. 
S. Seyedsaadat и  D. Kalmes изучи
ли результаты 19 доклинических 
исследований эффективности 
Акатинола Мемантина на моделях 
ишемии. Была подтверждена эф
фективность препарата в  остром 
и острейшем периодах нарушения 
мозгового кровообращения (пред
положительно благодаря влиянию 
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на  зону ишемической полутени 
через систему глутамата и NMDA
рецепторов). Кроме того, проде
монстрирована целесообразность 
применения препарата в реабили
тации после перенесенного ОНМК. 
Так, Акатинол Мемантин сокраща
ет срок реабилитации пациентов 
и улучшает ее качество, благопри
ятно воздействуя на нейро и ангио
генез (рисунок) [29]. 
Выводы, полученные в  результа
те метаанализа результатов экс
периментальных исследований, 
были подтверждены M. Berthier 
и  соавт., которые оценивали эф
фективность реабилитации паци
ентов с  афазией (афазией Брока, 
Вернике, транскортикальной мо
торной и  аномической, кондук
тивной афазией) после перенесен

ного ишемического инсульта [30]. 
Нейропсихологическое состояние 
пациентов отслеживалось в  ди
намике: им проводилось количе
ственное нейропсихологическое 
тестирование до начала терапии, 
через 16 недель и  далее каждые 
четыре недели. Все пациенты про
ходили речевую реабилитацию, 
а также случайным образом были 
распределены на  получение пре
парата Акатинол Мемантин в дозе 
20 мг в  день (основная  группа) 
или плацебо (контрольная  груп
па). У пациентов основной группы 
восстановление речи происходило 
быстрее, статистические различия 
между группами отмечались с 16й 
по 24ю неделю исследования. 
Таким образом, включение Акати
нола Мемантина в реабилитацию 

пациентов после перенесенного 
ОНМК может ускорить реабили
тацию и улучшить ее качество.
И наконец, необходимо упомя
нуть результаты, полученные 
B.  Jin и  соавт., которые сравни
вали эффективность и  безопас
ность монотерапии ингибиторами 
ацетилхолинэстеразы (донепези
лом, галантамином и ривастигми
ном) и мемантином (препарат Ака
тинол Мемантин) при СКР (всего 
12 рандомизированных многоцен
тровых плацебоконтролируемых 
исследований) [31]. Оценивалось 
влияние терапии на когнитивные 
нарушения, поведение, повсед
невную активность и адаптацию. 
Отдельный анализ был проведен 
в  отношении частоты встречае
мости нежелательных явлений. 

Примечание. ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; BDNF (brainderived neurotrophic factor) – нейротрофический фактор мозга; GDNF (glial cell linederived 
neurotrophic factor) – нейротрофический фактор глиальных клеток; GFAP (glial fibrillary acidic protein) – глиальный фибриллярный кислый белок; MMP9 
(matrix metalloproteinase 9) – матриксная металлопротеиназа 9; NFG (nerve growth factor) – фактор роста нервов; VEGF (vascular endothelial growth factor) – 
фактор роста эндотелия сосудов.
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На фоне терапии ривастигмином 
и донепезилом были получены по
ложительные результаты в  виде 
динамики общего балла краткой 
шкалы оценки психического ста
туса. Терапия донепезилом, галан
тамином и мемантином благопри
ятно сказывалась на когнитивных 
функциях (по  когнитивной суб
шкале шкалы оценки нарушений 
при болезни Альцгеймера). Одна
ко по шкале общего улучшения хо
рошие результаты продемонстри
ровал только мемантин. Кроме 
того, Акатинол Мемантин стал 
единственным препаратом, при
знанным более безопасным, чем 
плацебо. Частота нежелательных 
явлений на  фоне терапии рива
стигмином, донепезилом и галан
тамином значительно превосхо
дила таковую и в группе плацебо, 
и в группе мемантина. 

Немедикаментозные методы
Нелекарственные методы (когни
тивномоторный тренинг, когни
тивная стимуляция, психотерапия) 
показаны всем пациентам с  СКР 
как при умеренных, так и при вы
раженных нарушениях. 
Эффективность сочетания ког
нитивного и моторного тренинга 

у пациентов с болезнью Альцгей
мера и  СКР доказана во многих 
исследованиях [6, 32–34]. Счита
ется, что когнитивный тренинг 
может положительно влиять 
на уровень внимания и скорость 
психических процессов, что, не
сомненно, важно с учетом особен
ностей когнитивных нарушений 
при СКР. Вероятно, сочетание ког
нитивных нагрузок и достаточной 
двигательной активности улуч
шает состояние церебральной 
перфузии и метаболизма, а также 
чувствительность инсулиновых 
церебральных рецепторов к  ин
сулину [33, 35]. Когнитивное сти
мулирование может иметь бла
гоприятный эффект у пациентов 
с  большим нейрокогнитивным 
расстройством, а  психотерапия 
необходима при СКР, сочетаю
щихся с эмоциональными и тре
вожными нарушениями. 
Следует отметить, что единого 
подхода к методикам когнитивно
моторного тренинга у пациентов 
с  когнитивными нарушениями 
различной степени выраженности 
нет. Группой авторов настоящей 
статьи разработаны методиче
ские рекомендации. Они учиты
вают особенности когнитивных 

нарушений при СКР, остром 
и острейшем периодах нарушений 
мозгового кровообращения, СКР 
и сердечнососудистой патологии 
на фоне перенесенных оператив
ных вмешательств. Методические 
рекомендации прошли успешную 
апробацию на базе клиники нерв
ных болезней Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова и были внедре
ны в  работу врачейневрологов 
амбулаторного приема и  стаци
онара клиники. Более подробно 
о них будет рассказано в следую
щих статьях.

Заключение
В  лечении СКР любой степени 
выраженности целесообразно ис
пользовать комплексный подход – 
сочетание лекарственных методов 
(патогенетическое лечение, базовая 
симптоматическая терапия и  не
специфическая метаболическая 
терапия), а  также нелекарствен
ных методов лечения (когнитив
номоторного тренинга, когнитив
ной стимуляции, психотерапии). 
Комплексный подход дает лучший 
эффект в отношении как уменьше
ния выраженности существующих 
симптомов, так и дальнейшего раз
вития заболевания.  
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The article discusses the issues of etiology, pathogenesis, and features of drug and non-drug therapy of vascular 
cognitive disorders. Based on a clinical example, approaches to the diagnosis and treatment of cognitive disorders 
in patients with cardiovascular disease.
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Возможности дифференциальной 
диагностики и лечения болезни 
Альцгеймера на стадии умеренного 
когнитивного расстройства

Недементные когнитивные нарушения характеризуются выраженной 
клинической и нозологической гетерогенностью. В то же время 
тщательный анализ клинических, лабораторных и инструментальных 
данных позволяет диагностировать болезнь Альцгеймера уже 
на додементном этапе. Медикаментозные методы лечения болезни 
Альцгеймера на стадии недементных нарушений, в отношении которых 
была бы доказана способность предотвращать развитие деменции, 
в настоящее время отсутствуют. Тем не менее ряд экспериментальных 
и клинических исследований свидетельствует о нейропротективных 
свойствах препарата Акатинол Мемантин. Представленный в статье 
случай из практики иллюстрирует возможности ранней своевременной 
диагностики болезни Альцгеймера, а также потенциал терапии 
препаратом Акатинол Мемантин на стадии умеренного когнитивного 
расстройства. Обсуждаются направления дальнейших исследований 
в области лечения недементных когнитивных расстройств, в частности 
на додементной стадии болезни Альцгеймера.

Ключевые слова: умеренное когнитивное расстройство, болезнь 
Альцгеймера, биомаркеры, Акатинол Мемантин, клинический случай
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Введение
Среди всего спектра когнитивных 
расстройств (КР) недементные на
рушения играют особую роль. В от
личие от деменции, которая харак
теризуется яркими клиническими 
проявлениями, приводит к грубым 
нарушениям функций и  влияет 
на жизнь не только самого пациен
та, но и ухаживающих за ним лиц, 
недементные КР малозаметны и не 
имеют выраженной симптоматики. 

Считается, что именно на  данной 
стадии наиболее оправданны раз
личные терапевтические вмеша
тельства, поскольку человек еще 
сохраняет автономность, а патоло
гические изменения головного мозга 
пока недостаточно выражены.
Под недементными КР подразумева
ют спектр изменений когнитивной 
сферы, предшествующих развитию 
деменции на протяжении многих ме
сяцев и даже лет. В настоящее время, 

согласно как отечественным [1], так 
и зарубежным [2] представлениям, 
к  недементным КР относят субъ
ективные, легкие и  умеренные КР 
(табл. 1) [1].
Предполагается, что число па
циентов с  недементными КР до
статочно велико, но  определение 
показателей заболеваемости и рас
пространенности в  популяции 
пожилых людей сопряжено с  ме
тодологическими сложностями 
ввиду различных подходов к диаг
ностике в разных странах. По дан
ным литературы, частота умерен
ного когнитивного расстройства 
(УКР), наиболее изученного типа 
додементных состояний, среди лиц 
в возрасте 60 лет и старше состав
ляет от 5,0 до 36,7% [3].
Первоначально концепция неде
ментных КР подразумевала их 
доброкачественный характер и за
висимость от возрастных измене
ний головного мозга («доброкачест
венная старческая забывчивость», 
«возрастное нарушение памяти»). 
Однако позже было показано, что 
в  большинстве случаев недемент
ные КР  – продромальная стадия 
заболеваний, со временем прогрес
сирующих до синдрома деменции. 
К наиболее частым причинам нару
шений когнитивных функций от
носятся болезнь Альцгеймера и це
реброваскулярные заболевания [4]. 
При этом если на стадии деменции 
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у большей части пациентов КР об
условлены болезнью Альцгеймера, 
то свыше чем в 60% случаев неде
ментные формы КР имеют сосуди
стую природу [4].
Впервые концепцию УКР предложи
ли R.C. Petersen и соавт. в 1999 г. [5]. 
Вскоре стало понятно, что УКР 
не  только клинически, но  и но
зологически  гетерогенны. Разви
вая концепцию УКР, R.C. Petersen 
в 2004 г. выделил четыре основных 
типа: амнестический монофунк
циональный, амнестический поли
функциональный, неамнестический 
полифункциональный и  неамне
стический монофункциональный 
[6]. В дальнейшем были предложе
ны и  другие классификации УКР, 
подчеркивающие нозологическую 
неоднородность данного состояния 
и  базирующиеся на  клинических 
особенностях дисмнестического 
синдрома.
Между тем клиническое опреде
ление на  додементном этапе но
зологической принадлежности 
заболевания, лежащего в  основе 
УКР у конкретного пациента, и его 
рациональная терапия зачастую 
представляют сложную задачу для 
лечащего врача. Разработка паракли
нических методов диагностики (био
маркеров) болезни Альцгеймера по
зволила прижизненно достоверно 
диагностировать это заболевание 
на додементном этапе. В 2011 г. ис
пользование биомаркеров в  диф
ференциальной диагностике бо
лезни Альцгеймера было одобрено 
рабочей  группой Национального 
института по проблемам старения 
и Ассоциации по борьбе с болезнью 
Альцгеймера США [7]. Возможности 
современной диагностики и лечения 
УКР в рамках додементной стадии 
болезни Альцгеймера хорошо иллю
стрирует следующий клинический 
случай.

Клинический случай
Анамнез и жалобы
Пациентка Б., 70 лет (на момент пер
вичного обращения). Имеет высшее 
экономическое образование, в  на
стоящее время не работает (на пен
сии с 68 лет).
На  специализированный прием 
в кабинет нарушений памяти при
шла в сопровождении дочери, хотя 

жила от  нее отдельно и  самостоя
тельно вела хозяйство. Причиной 
консультации стали настойчивые 
жалобы женщины на  прогресси
рующее снижение памяти на теку
щие события в  течение последних 
двух лет, что, однако, не приводило 
к  выраженным затруднениям при 
выполнении повседневных дел, жен
щина не нуждалась в посторонней 
помощи. В связи с ухудшением па
мяти она неоднократно обращалась 
в поликлинику по месту жительства 
к терапевту и неврологу. Состояние 
пациентки врачи расценивали как 
цереброваскулярное заболевание 
(без проведения дообследования) 
и два раза в год назначали ей курсы 
ноотропной терапии. Сопутствую
щие заболевания пациентка отри
цала, сосудистых факторов риска 
не отмечалось.

Результаты обследования
Объективная оценка соматическо
го статуса не  выявила отклонений 
от возрастной нормы. Рутинный не
врологический осмотр тоже не про
демонстрировал очаговой невроло
гической симптоматики.
Нейропсихологическое обследова
ние показало, что пациентка была 
правильно ориентирована в месте 
и  времени. Наиболее выраженны
ми были нарушения памяти в виде 
дефекта отсроченного припоми
нания слов при проведении тести
рования по краткой шкале оценки 
психического статуса (minimental 
state examination – MMSE) – паци
ентка вспомнила одно слово из трех. 
Схожие результаты получены при 
выполнении теста «12 слов». При 
непосредственном воспроизведе

нии пациентка вспомнила восемь 
слов из 12 (из них три по подсказке), 
а при отсроченном (после выполне
ния интерферирующего задания – 
теста рисования часов) – только три 
(эффективность подсказок была 
крайне низкой). Помимо того, от
мечались специфические наруше
ния в  виде недостаточной семан
тической активности речи в пробе 
с литеральными и категориальными 
ассоциациями, когда испытуемого 
просят назвать за минуту сначала 
как можно больше слов на опреде
ленную букву (литеральные ассо
циации), а потом как можно больше 
слов из одной семантической катего
рии, например животных или расте
ний (категориальные ассоциации). 
В норме число категориальных ас
социаций за фиксированный про
межуток времени всегда превышает 
число литеральных. Пациентка Б. за 
минуту назвала 14 слов на букву «С» 
(для пожилых норма составляет 
12 и более) и только семь животных 
(в норме 15 и более).
Со  стороны зрительного  гнозиса 
и номинативной функции речи при 
первичном нейропсихологическом 
обследовании нарушений выявле
но не было. Присутствовала легкая 
дискалькулия в пробе с отнимани
ем от 100 по 7, в основном при пе
реходе через десятки. Кроме того, 
отмечались нарушения в  тесте ри
сования часов (рис. 1А), но копиро
вание фигур оставалось сохранным 
(рис. 2), что свидетельствовало о пре
имущественно вторичных наруше
ниях конструктивного праксиса.
Общий балл по  MMSE составил 
26 из 30, что соответствовало УКР. 
У  пациентки не  было нарушений 

Таблица 1. Спектр недементных КР
Предумеренные КР УКР
субъективные легкие 
Жалобы на снижение 
когнитивных функций, 
не связанные с установленным 
диагнозом неврологического, 
психиатрического заболевания 
или интоксикацией. Отсутствие 
какихлибо отклонений 
от возрастной нормы 
по данным когнитивных тестов, 
используемых для диагностики 
когнитивных расстройств

Снижение когнитивных 
способностей по сравнению 
с более высоким 
преморбидным уровнем 
индивидуума. Формально 
остается в пределах 
среднестатистической 
возрастной нормы 
или отклоняется от нее 
незначительно. Не вызывает 
затруднений в повседневной 
жизни

Снижение когнитивных 
способностей, выходящее 
за пределы возрастной нормы. 
Отражается на способностях 
индивидуума и обращает 
внимание окружающих. 
Не приводит к существенным 
затруднениям в повседневной 
жизни, хотя может 
препятствовать сложным 
видам деятельности
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диагностировать болезнь Альцгей
мера с поздним началом на стадии 
УКР.

Лечение
Пациентку Б. наблюдали в течение 
двух лет с повторным обследовани
ем раз в полгода. Помимо нелекарст
венных мер (рекомендации по двига
тельной активности и когнитивному 
тренингу) ей был назначен препарат 
Акатинол Мемантин на протяжении 
всего периода. Она начала прини
мать препарат с 5 мг/сут, используя 
стартовый набор, в состав которого 
входят таблетки 5, 10, 15, 20 мг, что 
позволило постепенно нарастить 
дозу, увеличивая ее на 5 мг/сут каж
дую неделю до достижения целевой 
20 мг/сут.
Оценка нейропсихологического ста
туса в динамике указывала на отно
сительную стабильность состояния 
пациентки (табл.  2). В  частности, 
общий балл по  MMSE колебался 
от 26 до 25, то есть выраженность 
изменений так и не достигла уровня, 
соответствующего деменции.
В  тесте рисования часов с  самого 
начала проводимой терапии отмеча
лась существенная положительная 
динамика. Несмотря на дальнейшую 
тенденцию к некоторому усилению 
выраженности нарушений, через 
два года результаты при выполнении 
данного теста были выше исходных 
(см. рис. 1).
При выполнении теста соединения 
цифр тоже фиксировалась положи
тельная динамика, которая сохраня
лась на протяжении всего периода 
наблюдения (см. табл. 2).
Интенсивность дисмнестических на
рушений, согласно тесту «12 слов», 
в течение двух лет колебалась при 
общей относительной стацио
нарности мнестического дефекта. 
По результатам объективной оцен
ки функционального статуса также 
не регистрировались значимое про
грессирование заболевания и ухуд
шение состояния/существенное на
растание нарушений в повседневной 
жизни. Пациентка Б. сохраняла бы
товую независимость.

Обсуждение
Можно выделить несколько особен
ностей приведенного клинического 
случая.

А Б В Г

Рис. 2. Копирование пересекающихся пятиугольников (одно из заданий 
MMSE) исходно: А – образец; Б – результат выполнения пробы

А Б

повседневной и  бытовой активно
сти, следовательно, речь о  демен
ции не  шла. По  характеру нейро
психологических нарушений можно 
было судить о поражении в большей 
степени гиппокампа и в меньшей – 
конвекситальных отделов височных 
долей головного мозга. Таким обра
зом, пациентке был установлен пред
варительный диагноз УКР амнести
ческого типа.
Параклиническое обследование 
включало стандартные анализы 
крови и мочи, нейрохимическое ис
следование ликворных маркеров 

болезни Альцгеймера, нейровизу
ализационное обследование с  вы
полнением структурной магнитно
резонансной томографии головного 
мозга. В общем и биохимическом ана
лизе крови (включая оценку профи
ля  гормонов щитовидной железы, 
уровней фолиевой кислоты и  вита
мина В12) изменений не обнаружено. 
Анализ ликворных маркеров болезни 
Альцгеймера подразумевал оценку 
концентрации двух фракций бета
амилоида (40 и 42), уровней общего 
(Отау) и гиперфосфорилированного 
по серину таубелка 181  (Фтау). Далее 
выполнялся расчет коэффициентов 
нейродегенерации в виде отношения 
Фтау/бетаамилоид 42 (0,236 при 
норме < 0,086) [8] и Отау/бетаами
лоид 42 (9,9 при норме < 2,4) [9], что 
свидетельствовало о  нейрохимиче
ских изменениях цереброспинальной 
жидкости, характерных для болезни 
Альцгеймера. По данным магнитно
резонансной томографии  голов
ного мозга, на  коронарных срезах 
Т1взвешенных изображений отме
чались грубые атрофические измене
ния, наиболее выраженные в области 
височных долей и  гиппокампов (до 
4 баллов по  шкале Шелтенса [10], 
рис. 3), что коррелировало с профи
лем нейрокогнитивной дисфункции 
пациентки Б.
Таким образом, сочетание клини
ческих, нейропсихологических, 
нейровизуализационных и  нейро
химических изменений позволило 

Рис. 3. Магнитно-резонансная 
томограмма головного мозга: 
Т1-взвешенное изображение, 
коронарный срез через область 
гиппокампов (стрелками отмечена 
диффузная атрофия вещества 
головного мозга с расширением 
корковых борозд и желудочковой 
системы, более выраженная 
в области гиппокампов с двух сторон)

Рис. 1. Тест рисования часов в динамике (требовалось обозначить время 
«без пятнадцати три»): А – исходно; Б – через шесть месяцев терапии; 
В – через год терапии; Г – через два года терапии
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Прежде всего продемонстрированы 
современные возможности верифи
кации нозологической принадлеж
ности УКР путем всестороннего об
следования, включая лабораторные 
и инструментальные методы. Среди 
всех предложенных биомаркеров бо
лезни Альцгеймера наибольшей ди
агностической ценностью обладает 
концентрация различных фракций 
бетаамилоида и  таубелка в  це
реброспинальной жидкости, а  их 
комбинирование значительно по
вышает точность диагностики. Ме
таанализ исследований ликворных 
биомаркеров болезни Альцгеймера 
показал, что их оценка, особенно 
в комплексе, дает возможность за
подозрить болезнь Альцгеймера уже 
на стадии УКР, причем наибольшей 
точностью обладают коэффициен
ты дегенерации в  виде отношения 
концентрации различных фракций 
бетаамилоида или отношения тау
белков к бетаамилоиду 42 [11]. Рас
чет коэффициентов позволяет до 
определенной степени нивелировать 
различия в абсолютных значениях 
концентрации биомаркеров, свя
занные с  применением различных 
тестсистем, поскольку разработка 
единой референсной системы до сих 
пор не завершена [12]. Кроме того, 
в пользу диагноза болезни Альцгей
мера свидетельствуют выраженные 
нейровизуализационные изменения 
по результатам структурной магнит
норезонансной томографии голов
ного мозга в  виде преобладающей 
атрофии медиальных отделов височ
ных долей и гиппокампов, что явля
ется патогномоничным признаком 
болезни Альцгеймера [13].
Другая особенность представлен
ного случая  – соответствие между 
клиническими и параклиническими 
данными. УКР в обсуждаемом случае 
можно отнести к полифункциональ
ному амнестическому типу. Более 
того, анализ амнестического синдро
ма, проведенный в ходе нейропсихо
логического обследования, показал 
безусловные признаки первично гип
покампальной природы дисмнести
чеcких нарушений. Известно, что 
нарушения памяти при различных 
КР гетерогенны и в целом подразде
ляются на два основных типа.
Первый  – нарушения, связанные 
с дефектом запоминания, консоли

дации и  хранения следов памяти. 
Такой тип дисмнезии наблюдается 
при поражении структур гиппокам
пового круга и считается характер
ным признаком болезни Альцгей
мера, хотя может встречаться и при 
других заболеваниях, в  частности 
корсаковском синдроме или инфар
кте в вертебробазилярной системе. 
Клинически данный тип отличает 
прогрессирующий дефект эпизоди
ческой памяти – утрата способности 
формировать новые воспоминания 
(забывчивость в основном связана 
с событиями, которые происходили 
недавно). При нейропсихологиче
ском тестировании отмечается тен
денция к  дефициту отсроченного 
воспроизведения заучиваемых слов 
или изображений, причем на  де
фект формирования следа памяти 
указывает отсутствие эффекта при 
использовании стратегии запомина
ния или подсказок. Кроме того, па
циент может давать конфабулятор
ные ответы («припоминать» слова, 
которые отсутствовали в задании).
Второй тип нарушений памяти при 
КР – нарушения, связанные с дефек
том извлечения информации в усло
виях адекватной работы механизма 
формирования и  хранения следов 
памяти. Они обусловлены  измене
нием функциональной активности 
лобноподкорковых кругов и  вхо
дят в  структуру дисрегуляторных 
и  нейродинамических нарушений, 
сопутствующих КР различного гене
за, например при дисциркуляторной 
энцефалопатии, нейродегенератив
ных заболеваниях (деменции с тель
цами Леви и  др.). Кроме того, они 
могут наблюдаться в рамках функ
циональных изменений при эмоцио
нальноаффективных расстройствах, 
дисметаболических и  токсических 
поражениях центральной нервной 

системы. Клинически подобный 
тип нарушений памяти проявляет
ся забывчивостью разных эпизодов 
жизни, спонтанным припоминанием 
ранее «забытой» информации, отно
сительно высокой эффективностью 
стратегий запоминания и подсказок.
Как видно из табл. 2, у пациентки Б. 
нарушения памяти имели несом
ненный гиппокампальный характер 
(тип дисмнезии оставался неизмен
ным на протяжении двух лет, хотя 
в первый год терапии отмечалась не
которая положительная динамика). 
Кроме того, обращала на себя вни
мание недостаточная семантическая 
речевая активность при нормальных 
результатах пробы с называнием ли
теральных ассоциаций. Известно, 
что для пациентов с УКР подобный 
паттерн изменения речевой активно
сти свидетельствует о высоком риске 
трансформации в болезнь Альцгей
мера [14]. Таким образом, еще до 
параклинического обследования 
профиль когнитивных нарушений 
пациентки Б. указывал на возмож
ный нейродегенеративный процесс 
альцгеймеровского типа, лежащий 
в основе синдрома УКР.
Наиболее важная и интересная осо
бенность представленного случая – 
отсутствие значимого прогресси
рования УКР на фоне проводимой 
терапии в течение двух лет наблю
дения. В целом УКР часто перехо
дит в деменцию: с частотой от 5 до 
15% случаев в течение года и до 80% 
случаев в  течение шести лет [15]. 
Это и  позволяет утверждать, что 
УКР предваряет деменцию. В то же 
время известно, что состояние не
которых пациентов с когнитивными 
нарушениями на протяжении дли
тельного времени может оставаться 
стабильным или даже в отдельных 
случаях возвращаться к возрастной 

Таблица 2. Нейропсихологические показатели пациентки Б. в динамике
Показатель Исходно Через  

шесть месяцев
Через 
год

Через 
полтора года

Через  
два года

MMSE, общий балл 26 25 26 26 26
Литеральные ассоциации, слов в минуту 14 13 12 9 13
Категориальные ассоциации, слов в минуту 7 7 6 7 8
Тест соединения цифр, с 80 79 71 73 72
Тест «12 слов», количество слов:
 ■ непосредственное воспроизведение 
 ■ отсроченное воспроизведение 

8
3

8
8

8
6

12
7

8
5

Тест рисования часов, баллы 3 9 7 6 5
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норме. Однако подобная динами
ка в большей степени типична для 
УКР сосудистого генеза или когни
тивных нарушений, сопутствующих 
эмоцио нальноаффективным рас
стройствам (например, депрессии). 
УКР нейродегенеративной этиоло
гии неуклонно прогрессируют, что 
отражает продолжающуюся гибель 
нервных клеток.
Таким образом, можно предполо
жить, что именно медикаментоз
ная терапия препаратом Акатинол 
Мемантин лежала в основе наблю
даемой стабилизации состояния 
пациентки Б. В  настоящее время 
достоверных медикаментозных ме
тодов терапии, предотвращающих 
трансформацию недементных КР 
в деменцию, не существует. По ми
ровому опыту, наибольшим уров
нем доказательности обладают не
медикаментозные вмешательства: 
физические упражнения и устране
ние гиподинамии, здоровое питание 
(следование принципам средизем
номорской диеты), а также высокая 
умственная нагрузка и когнитивная 
стимуляция (когнитивный тренинг) 
[16]. Кроме того, при факторах риска 
развития деменции, например арте
риальной гипертензии, сахарном ди
абете, болезнях сердца, требуется их 
лечение в соответствии с общепри
нятой практикой. Показано, что для 
предупреждения прогрессирования 
недементных КР наиболее оправдан 
мультимодальный подход [17, 18], 
а  коррекция большинства сосуди
стых факторов риска эффективнее 
всего в среднем возрасте.

Мемантин в лечении болезни 
Альцгеймера
Для лечения болезни Альцгейме
ра на стадии деменции используют 
базисные противодементные препа
раты двух  групп: ингибиторы аце
тилхолинэстеразы и  антагонисты 
NMDAрецепторов  глутамата. Для 
оценки эффективности ингиби
торов ацетилхолинэстеразы у  па
циентов с  болезнью Альцгеймера 
на стадии УКР были проведены кли
нические исследования. Однако их 
результаты не показали замедления 
прогрессирования УКР в деменцию, 
более того, активная терапия была 
сопряжена с  повышенным риском 
нежелательных явлений [19].

Акатинол Мемантин, будучи селек
тивным антагонистом NMDAглута
матергических рецепторов, относит
ся к  базисным противодементным 
препаратам. В основе действия Ака
тинола Мемантина лежит модулиро
вание глутаматергической передачи 
с опосредованным этим снижением 
эксайтотоксических реакций, что 
в  свою очередь может оказывать 
нейропротективный эффект.
В  доклинических исследованиях 
на  возможные точки приложения 
Акатинола Мемантина при болезни 
Альцгеймера указывали следующие 
находки [20]:
1) выявление скопления нейрофи

бриллярных клубков или сениль
ных бляшек (основных патомор
фологических признаков болезни 
Альцгеймера) в местах располо
жения  глутаматергических ней
ронов у пациентов с прижизнен
но диагностированной болезнью 
Альцгеймера;

2) снижение астроглиального тран
спортера глутамата EAA2 в лоб
ной коре, а  также корреляция 
между сниженной иммунореак
тивностью транспортера  глута
мата и  патологическими изме
нениями нейронов у  пациентов 
с болезнью Альцгеймера;

3) уменьшение высокоаффинного 
захвата глутамата тромбоцитами 
при болезни Альцгеймера на 40% 
по сравнению с возрастной нор
мой;

4) обнаружение высокого скопле
ния глутаматергических нейронов 
в зонах мозга, наиболее часто по
ражаемых при болезни Альцгей
мера (в области гиппокампа и зуб
чатой извилины);

5) способность бетаамилоида 
in vitro снижать величину обрат
ного захвата  глутамата и потен
цировать его эксайтотоксичность. 
Формирование сенильных бля
шек стимулировало продукцию 
микроглией агонистов NMDAре
цепторов, отличных от глутамата, 
и повышало уязвимость нейронов 
к  эксайтотоксическим эффек
там глутамата;

6) повышенная фоновая эксайто
токсичность, чувствительность 
к повреждению, индуцируемому 
ишемией, и  чувствительность 
к глутаматергическим агонистам, 

в  том числе к  NMDA, у  мышей 
с изменениями головного мозга, 
аналогичными болезни Альцгей
мера.

С учетом всего перечисленного были 
проведены многочисленные некли
нические исследования мемантина 
(Акатинола Мемантина) на живот
ных моделях с поражением головно
го мозга различного генеза (острой 
и  хронической ишемией, травмой, 
инфекционным воспалением), ко
торые показали обнадеживающие 
результаты [21, 22]:
 ■ мемантин препятствовал актива

ции в  гиппокампе крыс циклин
зависимой киназы 5, опосредуе
мой введением в  головной мозг 
окадаиковой кислоты, которая 
индуцировала формирование фе
нотипических изменений, харак
терных для болезни Альцгеймера;

 ■ мемантин оказывал противово
спалительное действие на  клетки 
микроглии путем ингибирования 
калиевых каналов внутреннего 
выпрямления (Kir);

 ■ мемантин продемонстрировал ней
ропротективный эффект в  виде 
замедления потери синапсов в опы
те на  клеточной культуре нейро
нов  гиппокампа, обрабатываемых 
олигомерами бетаамилоида с  опо
средуемым активацией NMDAре
цепторов повышением образования 
свободных радикалов;

 ■ мемантин увеличивал высвобо
ждение  глиального нейротро
фического фактора астроглией, 
что может дополнительно влиять 
на улучшение выживаемости ней
ронов в первичной культуре ней
ронов и глиальных клеток.

С учетом имевшейся доказательной 
базы до недавнего времени Акатинол 
Мемантин был рекомендован к  ис
пользованию только на стадии демен
ции умеренной или тяжелой степени. 
В  то же время все больше данных 
позволяют предположить, что пре
парат также может быть эффективен 
и на более ранних стадиях болезни 
Альцгеймера, например у пациентов 
с  легкой деменцией [23, 24]. Было 
установлено, что терапия Акатинолом 
Мемантином при болезни Альцгей
мера способствовала уменьшению 
выраженности и когнитивных, и не
когнитивных нервнопсихических на
рушений [24]. Кроме того, Акатинол 
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Мемантин по сравнению с ингибито
рами ацетилхолинэстеразы вызывал 
менее выраженные побочные эффек
ты и лучше переносился [25].
Было высказано предположение, 
что причина ограниченной эффек
тивности Акатинола Мемантина 
при болезни Альцгеймера на стадии 
умеренной и тяжелой деменции за
ключается в слишком позднем для 
реализации нейропротективных 
эффектов начале терапии, когда мас
штаб нейродегенеративных измене
ний делает состояние необратимым 
[21]. Это подчеркивает важность 
проведения клинических исследо
ваний Акатинола Мемантина при 
недементных КР с  длительностью 
лечения, достаточной для оценки 
нейропротективных эффектов.
Несмотря на сложности, связанные 
с  подтверждением и  оценкой ней
ропротективных свойств препарата 
в  клинической практике, в  отдель
ных открытых исследованиях были 
продемонстрированы положитель
ные эффекты использования Ака
тинола Мемантина при УКР [26–28]. 
В  работе О.В. Успенской и  соавт. 
применение мемантина контроли
ровалось с помощью оценки ликвор
ных маркеров болезни Альцгеймера. 
С положительным клиническим эф
фектом лечения коррелировало из
менение концентрации бетаамило

ида в цереброспинальной жидкости, 
что косвенно свидетельствует в поль
зу влияния Акатинола Мемантина 
на ключевые патогенетические изме
нения при болезни Альцгеймера [26]. 
В  других открытых исследованиях 
Акатинола Мемантина при УКР про
демонстрирована его эффективность 
относительно референсной терапии 
с уменьшением выраженности мне
стических расстройств, нарушений 
конструктивного праксиса, счетных 
операций [27, 28]. Более того, тера
пия Акатинолом Мемантином спо
собствовала стабилизации состо
яния пациентов с УКР (в том числе 
пациентов с  амнестическим типом 
УКР), в группе сравнения, наоборот, 
отмечалось нарастание когнитивной 
дисфункции у значительного числа 
пациентов [28].
С  одной стороны, положительные 
изменения нейропсихологических 
показателей под действием Ака
тинола Мемантина могут объяс
няться устранением «фонового 
шума», связанного с гиперактивно
стью  глутаматергической системы 
и повышенной активизацией пост
синаптичеcких рецепторов. С дру
гой стороны, Акатинол Мемантин 
обладает дофаминомиметическим 
эффектом, который способствует 
уменьшению выраженности регу
ляторных нарушений [28–30]. Так, 

в  представленном клиническом 
случае пациентка Б. с  началом те
рапии стала выполнять тест соеди
нения цифр быстрее, причем тен
денция сохранялась в течение двух 
лет (см. табл. 2). Это отражало по
ложительное влияние проводимой 
терапии на регуляторные функции 
и  сопровождалось уменьшением 
выраженности нарушений памяти 
и праксиса (в тесте «12 слов» и тесте 
рисования часов соответственно).

Заключение
Терапия препаратом Акатинол Ме
мантин представляет собой пер
спективный способ модификации 
нейродегенеративного процесса при 
болезни Альцгеймера. Требуется 
дальнейшая разработка подходов 
к  дифференциальной диагностике 
и лечению недементных КР с учетом 
их нозологической гетерогенности. 
Выявляемые нейропротективные 
свойства Акатинола Мемантина 
и его роль в терапии пациентов с не
дементными КР различного  генеза 
необходимо уточнить в длительных 
должным образом организован
ных клинических исследованиях 
с анализом не только клинических, 
но и параклинических показателей, 
отражающих изменения ключевых 
патогенетических процессов при бо
лезни Альцгеймера.  
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New Options for Differential Diagnosis and Treatment of Alzheimer's Disease at the Stage 
of Mild Cognitive Impairment 
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Pre-dementia cognitive impairment is clinically and nosologic heterogeneous medical entity. Nonetheless, thorough 
analysis of clinic, laboratory and instrumental data allows the diagnosis of Alzheimer's disease even before 
the arrival of dementia. Nowadays there are no evidence-based medication methods for early stages of Alzheimer’s 
disease that could prevent dementia. At the same time, results of clinical and nonclinical trials suggest of memantine 
neuroprotective properties. The presented clinical case illustrates early diagnostic methods and possible new options 
for treatment of mild cognitive impairment due to Alzheimer’s disease with the use of Akatinol Memantine. Avenues 
for future clinical investigations of pre-dementia cognitive impairments and pre-dementia stage of Alzheimer’s 
disease are discussed.
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Лобновисочные дегенерации 
в практике невролога

В статье рассматриваются эпидемиология, основные клинические 
проявления, принципы диагностики, дифференциальной диагностики 
и лечения лобно-височной дегенерации. Отмечается необходимость 
проведения клинических исследований эффективности применения 
Церебролизина при данной группе заболеваний.

Ключевые слова: лобно-височная дегенерация, первичная прогрессирующая 
афазия, деменция, Церебролизин
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Эпидемиология
Лобновисочные дегенерации 
(ЛВД) представляют собой гете
рогенную группу прогрессиру
ющих нейродегенеративных за
болеваний с  преимущественным 
поражением лобных и/или пе
редних отделов височных долей 
головного мозга [1–7]. ЛВД за
нимают четвертое место в  спи
ске причин выраженных нейро
когнитивных расстройств после 
болезни Альцгеймера, деменции 
с тельцами Леви и цереброваску
лярного заболевания. Среди па
циентов пресенильного возраста 
(до 65 лет) ЛВД уступают по рас
пространенности только болезни 
Альцгеймера. В целом, ЛВД встре
чаются с частотой от 3 до 26% [8]. 
Заболеваемость составляет в сред
нем 1,6 случая на 100 000 населе
ния в год и значительно увеличи
вается между пятым и  седьмым 
десятилетиями жизни [9].

Клинические формы
Выделяют следующие основные кли
нические варианты ЛВД: поведенче
ская форма и  синдром первичной 
прогрессирующей афазии (ППА). 

Синдром ППА в свою очередь под
разделяется на  аграмматический 
подтип и семантическую деменцию. 
Некоторые исследователи относят 
к заболеваниям спектра ЛВД также 
кортикобазальную дегенерацию, 
прогрессирующий надъядерный 
паралич и комплекс «боковой амио
трофический склероз  – деменция 
лобного типа» [1–7, 10, 11]. Нужно 
отметить, что разделение на  кли
нические формы актуально только 
на начальных стадиях заболевания. 
При прогрессировании патологи
ческого процесса различия между 
ними стираются, поэтому нозологи
ческий диагноз удается установить 
лишь с помощью молекулярноге
нетического или патоморфологиче
ского исследования [7]. 
ЛВД обычно дебютирует в возрасте 
55–65 лет, однако описаны случаи 
заболевания в 25 и 89 лет [7]. Про
должительность жизни у пациентов 
с момента постановки диагноза за
висит от клинической формы ЛВД: 
наибольшая (свыше пяти лет) при 
аграмматической форме ППА и наи
меньшая (около года) при сочетании 
ЛВД и бокового амиотрофического 
склероза [12].

Положительный семейный анамнез 
прослеживается в 30–40% случаев 
ЛВД, при этом формы с аутосомно
доминантным типом наследования 
составляют около 15% [9, 13]. Се
мейные случаи ЛВД, как правило, 
связаны с мутациями в трех генах: 
таубелка (или таубелка, ассоци
ированного с  микротрубочками), 
програнулина и  C9orf72. На  долю 
этих генов приходится подавляющее 
большинство (более 80%) случаев 
семейной ЛВД [14].
Патоморфологическая картина 
ЛВД представлена атрофическими 
изменениями в лобных и височных 
долях головного мозга. Возможно 
также вовлечение в  патологиче
ский процесс теменной коры, чер
ной субстанции, полосатых тел, 
других подкорковых структур и пе
редних рогов спинного мозга, что 
находит отражение в клинической 
картине заболевания. При гисто
логическом исследовании в  50% 
случаев ЛВД выявляются включе
ния ДНКассоциированного белка 
(TDP43), в 40% случаев – таупо
зитивные включения, в небольшом 
проценте случаев – включения он
когенных белков [15]. 
Поведенческая форма ЛВД состав
ляет более половины случаев ЛВД 
и характеризуется сочетанием ког
нитивных, поведенческих и  эмо
циональноаффективных нару
шений (таблица). Несмотря на то 
что эмоциональные и  поведен
ческие расстройства отмечаются 
при многих нейродегенеративных 
заболеваниях, при поведенческой 
форме ЛВД они представляют 

Тема номера «Когнитивные нарушения»



31
Неврология и психиатрия

собой самые ранние, наиболее за
метные и инвалидизирующие про
явления. Спектр некогнитивных 
симптомов при поведенческой 
форме ЛВД зависит от  локали
зации патологического процесса 
и стадии заболевания [1–7]. 
Снижение социального интеллек
та относится к числу самых ранних 
признаков ЛВД и отражает вовлече
ние в патологический процесс пояс
ной извилины и передних отделов 
коры височной доли преимущест
венно правого полушария. Наблю
дается эмоциональная холодность, 
снижение эмпатии к близким и дру
зьям, безразличие к чувствам других 
людей. Пациенты могут оставаться 
равнодушными при потере близкого 
человека, неадекватно реагировать 
на  похороны или другие важные 
семейные мероприятия. Это часто 
приводит к внутрисемейным кон
фликтам [16].
Апатия – наиболее распространен
ный симптом ЛВД, развитие которо
го связывают с атрофией передней 
части поясной извилины. У пациен
тов снижается мотивация к любой 
деятельности, ослабляется интерес 
к работе, хобби, общению и гигиене. 
Часто они не могут начать или про
должить какуюлибо повседневную 
деятельность без напоминания, под
сказок или постоянного руководст
ва. При этом больные не осознают 
свой дефект, а родственники часто 
воспринимают апатию как лень или 
депрессию [17].
Дезингибиция  – частый симптом 
ЛВД, который развивается при пре
имущественном вовлечении в деге
неративный процесс орбитофрон
тальной коры и медиальных отделов 
коры височной доли, как правило, 
правого полушария. Пациенты со
вершают импульсивные поступки 
(например, неосторожные траты), 
становятся бестактными, нарушают 
принятые в обществе нормы пове
дения. Могут предпринимать про
тивоправные действия, например 
неосторожное вождение, кражи, 
мочеиспускание или обнажение 
себя в  общественном месте, наси
лие. Среди типичных проявлений 
можно отметить еще дурашливость, 
плоский юмор, неуместные замеча
ния и  комментарии при общении 
с  малознакомыми людьми и  сек

суальную несдержанность. В боль
шинстве случаев пациенты некри
тичны к своим поступкам [17].
Нарушение пищевого поведения 
характеризуется изменением пище
вых привычек, появляется пристра
стие к сладкой и богатой углеводами 
пище, может развиваться булимия 
с утратой чувства насыщения. Ти
пичны также чрезмерное курение 
и злоупотребление спиртными на
питками. На  развернутых стади
ях ЛВД, как правило, наблюдается 
гиперорализм, то есть постоянное 
желание чтото жевать, пробовать 
на вкус все видимые предметы, в том 
числе несъедобные. Изменение пи
щевых пристрастий коррелирует 
с дегенерацией правой орбитофрон
тальной коры, островковой коры 
и вентрального гипоталамуса [18].
Стереотипное поведение – доволь
но частый и  ранний клинический 
симптом ЛВД, он характеризуется 
избыточной потребностью в выпол
нении одних и тех же действий. Про
стое стереотипное поведение может 
включать постукивание, ковыряние, 
раскачивание, напевание и другие 
двигательные навязчивости. Более 
сложные компульсивные (ритуаль
ные) формы поведения проявляют
ся накопительством, бессмыслен
ным хождением по одним и тем же 
маршрутам, чрезмерными походами 
в ванную и «наведением порядка». 
Развитие стереотипного поведения 
связывают с атрофией дополнитель
ной моторной коры в правом полу
шарии [17].
Эмоциональноаффективные нару
шения в виде тревоги и депрессии 
обнаруживаются у четверти паци
ентов с поведенческой формой ЛВД, 
часто в  дебюте заболевания. Про
исхождение тревоги и  депрессии 
связывают с  дисфункцией перед
них отделов правой височной доли 
[19]. У некоторых пациентов, чаще 
у носителей мутации гена C9orf72, 
описаны психотические нарушения 
(бредовые и галлюцинаторные рас

стройства) уже в  продромальных 
стадиях заболевания [20].
Когнитивные нарушения при по
веденческой форме ЛВД представ
лены нарушениями управляющих 
лобных функций (целеполагания, 
планирования и контроля). Однако 
на ранних стадиях заболевания мно
гие пациенты хорошо справляются 
с формальными нейропсихологиче
скими тестами. Это связано с тем, 
что тесты для оценки управляющих 
функций (батарея лобных тестов, 
Висконсинский тест сортировки 
карточек и  др.) главным образом 
оценивают функции дорсолатераль
ных отделов префронтальной коры, 
в то время как изменения личности 
и поведения связаны с дисфункци
ей медиальных и орбитофронталь
ных отделов [21]. По этой причине 
ранняя диагностика поведенческой 
формы ЛВД в большей степени опи
рается на детализированный анам
нез, собранный с помощью близкого 
родственника или иного человека, 
который хорошо знает пациента. 
Тесты для оценки социального ин
теллекта, в том числе тесты на рас
познавание эмоций и  эмпатию, 
могут быть чувствительными для 
обнаружения ЛВД, но они редко вы
полняются в клинической практике 
и не включены в современные диаг
ностические критерии [1, 22].
Весьма характерны для ЛВД наруше
ния речи в виде прогрессирующей 
афазии. При преимущественной 
заинтересованности левой лоб
ной доли наблюдается уменьшение 
спонтанной речевой активности. 
Пациенты крайне немногословны, 
на вопросы отвечают односложно, 
самостоятельно разговор не начина
ют. При вовлечении в дегенератив
ный процесс левой височной доли 
нарушается понимание значения су
ществительных в обращенной речи 
(отчуждение смысла слов). Больные 
начинают спрашивать у собеседни
ка, что обозначает то или иное слово. 
На продвинутых стадиях заболева

Клинические симптомы лобно-височной дегенерации
Когнитивные расстройства Поведенческие нарушения
Нарушение управляющих 
функций (целеполагания, 
планирования и контроля)
Прогрессирующая афазия

Апатия
Расторможенность, снижение критики 
Снижение социального интеллекта, эмоциональное безразличие
Стереотипное или ритуальное поведение
Нарушение пищевого поведения, гиперорализм
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ния речевые расстройства нередко 
прогрессируют вплоть до развития 
мутизма [2, 4, 5, 23]. 
На начальных стадиях заболевания 
такие когнитивные функции, как па
мять, праксис, гнозис и счет, относи
тельно сохранны. Но при прогресси
ровании патологического процесса 
возможно развитие зрительнопро
странственных расстройств и нару
шений памяти [2, 24]. 
В  ряде случаев ЛВД дебютирует 
с речевых расстройств при относи
тельной сохранности других ког
нитивных функций и нормальном 
поведении пациента. Диагностиче
ским критерием синдрома первич
ной прогрессирующей афазии счи
таются постепенно нарастающие без 
видимой причины дисфазические 
расстройства в отсутствие или при 
минимальной выраженности нару
шений памяти и других когнитив
ных функций в течение двух и более 
лет [5, 10, 11].
При аграмматическом варианте 
ППА клиническая картина напо
минает транскортикальную мотор
ную афазию (динамическую афазию 
по А.Р. Лурии). Снижается спонтан
ная речевая активность, пациенты 
говорят простыми предложениями 
или фразами с минимальным коли
чеством слов. Нарушен граммати
ческий строй (неверные окончания 
слов, неправильное употребление 
предлогов, падежных конструкций 
и др.) как в спонтанной, так и пись
менной речи. Одновременно может 
наблюдаться оральная апраксия. 
В то же время понимание обращен
ной речи не нарушено. При прогрес
сировании заболевания страдает 
повторная речь, могут отмечаться 
эхолалии, речевые стереотипии. 
В наиболее тяжелых случаях разви
вается мутизм.
Для семантической формы ППА 
характерны такие клинические 
признаки, как нарушение называ
ния предметов (аномия) и трудно
сти понимания слов в обращенной 
устной или письменной речи. Соб
ственная речь пациента сохраняет 
правильный грамматический строй, 
но могут быть замены одних суще
ствительных другими, близкими 
по значению (вербальные парафа
зии), или местоимениями («это», 
«она»). На продвинутых стадиях за

болевания пациент не только не спо
собен назвать тот или иной предмет, 
но и не может объяснить его пред
назначение, он только описывает, 
что видит. При заинтересованности 
правого полушария иногда наблю
дается прозопагнозия (нарушение 
узнавания лиц) [5, 10, 11]. 
Как правило, спустя несколько лет 
от дебюта синдрома ППА к рече
вым расстройствам присоединяют
ся другие когнитивные и поведен
ческие нарушения. Таким образом, 
на определенной стадии заболева
ния различия между клинически
ми вариантами ЛВД стираются [9, 
25–27]. 
В неврологическом статусе у боль
шинства пациентов с  ЛВД сим
птомы отсутствуют, но могут быть 
положительные симптомы ораль
ного автоматизма, феномен про
тиводержания, хватательный реф
лекс. У небольшой части пациентов 
с  разными формами ЛВД наряду 
с когнитивными и эмоционально
поведенческими расстройствами 
могут развиваться признаки корти
кобазального синдрома, синдрома 
прогрессирующего надъядерного 
паралича и симптомы поражения 
верхнего и нижнего мотонейрона 
[26, 28].

Диагностика
Прижизненная диагностика ЛВД 
включает комплексный анализ 
анамнестических, клинических 
и нейровизуализационных данных. 
Магнитнорезонансная томография 
у пациентов с поведенческой фор
мой ЛВД обычно выявляет атрофию 
лобных и/или передних отделов ви
сочных долей головного мозга, часто 
асимметричную, а  также в  ряде 
случаев атрофию теменных долей 
и подкорковых ядер [29]. При маг
нитнорезонансной томографии 
головного мозга пациентов с аграм
матической формой ППА обнару
живается атрофия доминантного 
полушария, с  преимущественным 
вовлечением лобной доли. При се
мантической форме ППА развива
ется асимметричная атрофия височ
ных долей, чаще слева [11].
Однофотонная эмиссионная ком
пьютерная и позитронноэмиссион
ная томографии, чувствительность 
которых выше, чем магнитноре

зонансной томографии, позволяют 
установить лобную и/или височную 
гипоперфузию и  гипометаболизм. 
Однако в связи с высокой стоимо
стью и  малой доступностью эти 
методы редко применяют в клини
ческой практике. 
Специфические биомаркеры па
тологического процесса при ЛВД 
не установлены.
В соответствии с критериями, пред
ложенными международной груп
пой экспертов, диагноз возможной 
поведенческой формы ЛВД устанав
ливается, если есть по крайней мере 
три признака из следующих: дезин
гибиция, апатия, эмоциональное 
безразличие, стереотипное поведе
ние, изменение пищевого поведения, 
нарушение управляющих функций. 
Для вероятного диагноза помимо 
вышеперечисленного необходимо 
наличие значительного нарушения 
повседневной деятельности и  ха
рактерных изменений по  данным 
нейровизуализации. Определенный 
диагноз ставится при выявлении 
типичных патоморфологических 
изменений или известных генетиче
ских мутаций [1]. 

Дифференциальная диагностика 
«Лобная» симптоматика и  неког
нитивные нервнопсихические 
нарушения обусловливают необ
ходимость дифференциальной диаг
ностики ЛВД с другими неврологи
ческими, а также психиатрическими 
заболеваниями. 
Наибольшие сложности возни
кают при дифференциальной 
диагностике ЛВД с  атипичными 
формами болезни Альцгеймера. 
Развернутой клинической картине 
болезни Альцгеймера может пред
шествовать логопеническая форма 
синдрома ППА, которая проявля
ется трудностями с подбором слов 
в спонтанной речи и при назывании 
(логопения), нарушением повторе
ния фраз и  предложений. Одна
ко в  отличие от  аграмматической 
формы ППА при логопенической 
форме сохранен грамматический 
строй речи и в отличие от семанти
ческой формы ППА не  затронуто 
понимание речи [30]. Еще проблема
тичнее отличить ЛВД от «лобной» 
формы болезни Альцгеймера, для 
которой, как и для ЛВД, характерны 
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нарушение управляющих функций, 
поведенческие расстройства и пре
сенильный возраст дебюта заболе
вания. В этом случае помощь в диф
ференциальной диагностике может 
оказать исследование биомаркеров 
болезни Альцгеймера (оценка уров
ней бетаамилоида, общего и фос
форилированного таупротеина 
в  цереброспинальной жидкости, 
позитронноэмиссионная томогра
фия с питтсбургской субстанцией) 
[31, 32]. 
В настоящее время в отсутствие на
дежных биомаркеров ЛВД основные 
клинические затруднения вызывает 
дифференциальная диагностика 
ЛВД с психиатрическими заболева
ниями. В исследовании с участием 
252 больных нейродегенеративны
ми заболеваниями, наблюдавших
ся в специализированной клинике, 
ошибочный диагноз психиатриче
ского заболевания был установлен 
более чем 50% пациентов с ЛВД [33]. 
Наличие при ЛВД стереотипного по
ведения приводит к неправильному 
диагностированию обсессивноком
пульсивного расстройства. Такие 
симптомы ЛВД, как дезингибиция 
и импульсивность, могут быть не
верно отнесены к проявлениям би
полярного расстройства. Однако 
в отличие от биполярного расстрой
ства дезингибиция при поведен
ческой форме ЛВД прогрессирует 
и не всегда реагирует на фармако
терапию. Апатия, потеря инициа
тивы, эмоцио нальное безразличие 
и снижение эмпатии на ранних ста
диях ЛВД могут быть приняты за 
депрессию, хотя пациенты с  ЛВД 
часто не имеют других симптомов, 
типичных для депрессии, и обыч
но не жалуются на чувство печали. 
Наличие психотических симптомов 
в дебюте ЛВД у носителей мутации 
гена C9orf72 тоже часто не позволя
ет отличить ЛВД от первичных пси
хиатрических причин [33, 34].

Лечение
Большое значение в ведении паци
ентов с ЛВД имеет информирован
ность родственников и ухаживаю
щих лиц. Важно предоставить им 
полную и подробную информацию 
о диагнозе, сути заболевания, име
ющихся и  ожидаемых в  будущем 
симптомах. Следует объяснить, как 

вести себя с пациентом в различных 
ситуациях, как относиться к тем или 
иным проявлениям болезни. Напри
мер, рекомендуется поддерживать 
теплый эмоциональный климат 
в семье, поощрять доброжелатель
ное отношение больного к окружа
ющим, его разумную активность 
в  социальной и  бытовой сферах. 
Будут полезными стимуляция ум
ственной деятельности и когнитив
ный тренинг [35].
Гетерогенность морфологическо
го и молекулярного субстрата при 
ЛВД существенно затрудняет поиск 
эффективной терапии. ЛВД, как 
и другие нейродегенеративные за
болевания, характеризуются мно
жественной нейротрансмиттерной 
недостаточностью. В  некоторых 
исследованиях при ЛВД показана 
недостаточность серотонинергиче
ской системы (снижение числа се
ротониновых рецепторов и гибель 
нейронов ядра шва) [36]. В соответ
ствии с этими данными оправданно 
применение ингибиторов обрат
ного захвата серотонина. Их поло
жительный эффект в  отношении 
наиболее распространенных не
когнитивных нервнопсихических 
симптомов ЛВД, в том числе стере
отипий, дезингибиции, нарушения 
пищевого поведения и  сексуаль
ной несдержанности, был отмечен 
в отдельных плацебоконтролируе
мых исследованиях. В то же время 
серотонинергические препараты 
не влияют на когнитивные функции 
и функциональный статус пациен
тов [37–39]. 
Контролируемых исследований эф
фективности антипсихотических 
препаратов для коррекции поведен
ческих симптомов при ЛВД не про
водилось. Тем не менее эти средства 
не  рекомендуются изза высокого 
риска экстрапирамидных побочных 
эффектов, к  которым пациенты 
с ЛВД особенно уязвимы [40]. 
В отличие от болезни Альцгеймера 
и  сосудистой деменции при ЛВД 
дефицит ацетилхолинергической 
системы выражен незначительно 
[36]. Несмотря на то что ингибито
ры ацетилхолинэстеразы неэффек
тивны при ЛВД, в ряде случаев их 
рекомендуют применять в качестве 
пробной терапии изза значитель
ной клинической вариабельности 

болезни Альцгеймера и невозмож
ности точно дифференцировать ее 
с ЛВД [41]. Мемантин также не по
казал положительного влияния 
на  когнитивные и  поведенческие 
функции, по результатам двух пла
цебоконтролируемых исследова
ний, проведенных на сравнительно 
небольшой группе пациентов с раз
ными формами ЛВД [42].
Большой интерес вызывают пре
параты с нейропротективным дей
ствием. Церебролизин представ
ляет собой натуральный препарат, 
полученный из  головного мозга 
свиней, содержащий биологически 
активные полипептиды и  амино
кислоты. В эксперименте показано, 
что активные вещества Церебро
лизина аналогичны по  действию 
на нейроны головного мозга фак
тору роста нервов. При использо
вании Церебролизина увеличива
ются нейрональная пластичность 
и  число дендритов, образуются 
новые синапсы, активируются 
внутринейрональный метаболизм 
и нейрогенез, формируются новые 
сосуды и улучшается кровоснабже
ние головного мозга [43]. В США 
Церебролизин одобрен в качестве 
инновационного препарата, разре
шено его изучение при некоторых 
орфанных заболеваниях, в  том 
числе ЛВД [44]. 
Многочисленные клинические 
исследования убедительно проде
монстрировали эффективность Це
ребролизина при болезни Альцгей
мера, черепномозговой травме, 
сосудистых когнитивных расстрой
ствах, а также в острой стадии ин
сульта [45]. 
В метаанализе шести исследований, 
посвященных оценке эффектив
ности Церебролизина при болезни 
Альцгеймера (препарат назначал
ся в дозе от 10 до 60 мл в течение 
пяти дней в неделю на протяжении 
четырех недель), было показано до
стоверное положительное действие 
препарата на когнитивные функции 
и безопасность его использования, 
в том числе у пожилых пациентов 
[46]. Установлено, что применение 
Церебролизина у  пациентов с  бо
лезнью Альцгеймера повышало 
содержание церебрального нейро
трофического фактора, что может 
замедлить прогрессирование забо
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левания и темпы когнитивного сни
жения [47]. 
Кохрейновский обзор (2013), осно
ванный на результатах шести иссле
дований (n = 597), подтвердил поло
жительное влияние Церебролизина 
в  дозах 15–30 мл на  когнитивные 
функции у пациентов с сосудистой 
деменцией [48]. 
Назначение Церебролизина в  ост
рейшем периоде инсульта благопри
ятно воздействовало на  скорость 
и  полноту восстановления двига

Литература

1. Rascovsky K., Hodges J.R., Knopman D. et al. Sensitivity of revised diagnostic criteria for the behavioural variant of frontotemporal 
dementia // Brain. 2011. Vol. 134. Pt. 9. P. 2456–2477. 

2. Гришина Д.А., Яхно Н.Н., Захаров В.В. Когнитивные нарушения при поведенческой форме лобновисочной деменции // 
Неврологический журнал. 2016. Т. 21. № 6. С. 330–337.

3. Гришина Д.А., Яхно Н.Н., Захаров В.В. Эмоциональные, аффективные и поведенческие нарушения при поведенческой 
форме лобновисочной деменции // Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2017. Т. 117. № 11. С. 13–17.

4. Захаров В.В. Когнитивная неврология. Практикум. М.: Медконгресс, 2019.
5. Яхно Н.Н., Захаров В.В., Локшина А.Б. и др. Деменции. Руководство для врачей. 2е изд. М.: Медпрессинформ, 2010. 
6. Степкина Д.А., Захаров В.В., Яхно Н.Н. Лобновисочная дегенерация (обзор литературы и собственные наблюдения) // 

Доктор.Ру. 2013. № 5. С. 44–50.
7. Seelaar H., Rohrer J.D., Pijnenburg Y.A. et al. Clinical, genetic and pathological heterogeneity of frontotemporal dementia: 

a review // J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry. 2011. Vol. 82. № 5. P. 476–486.
8. Vieira R.T., Caixeta L., Machado S. et al. Epidemiology of earlyonset dementia: a review of the literature // Clin. Pract. Epidemiol. 

Ment. Health. 2013. Vol. 9. P. 88–95.
9. Coyle-Gilchrist I.T., Dick K.M., Patterson K. et al. Prevalence, characteristics, and survival of frontotemporal lobar degeneration 

syndromes // Neurology. 2016. Vol. 86. № 18. P. 1736–1743.
10. Степкина Д.А., Захаров В.В., Яхно Н.Н. Синдром первичной прогрессирующей афазии // Неврологический журнал. 2014. 

Т. 19. № 5. С. 22–28.
11. Gorno-Tempini M.L., Hillis A.E., Weintraub S. et al. Classification of primary progressive aphasia and its variants // Neurology. 

2011. Vol. 76. № 11. P. 1006–1014.
12. Hodges J.R., Davies R., Xuereb J. et al. Survival in frontotemporal dementia // Neurology. 2003. Vol. 61. № 3. P. 349–354.
13. Goldman J.S., Farmer J.M., Wood E.M. et al. Comparison of family histories in FTLD subtypes and related tauopathies // 

Neurology. 2005. Vol. 65. № 11. P. 1817–1819.
14. Greaves C.V., Rohrer J.D. An update on genetic frontotemporal dementia // J. Neurol. 2019. Vol. 266. № 8. P. 2075–2086.
15. Mackenzie I.R., Neumann M. Molecular neuropathology of frontotemporal dementia: insights into disease mechanisms 

from postmortem studies // J. Neurochem. 2016. Vol. 138. Suppl. 1. P. 54–70.
16. Seeley W.W. Anterior insula degeneration in frontotemporal dementia // Brain Struct. Funct. 2010. Vol. 214. № 5–6. P. 465–475.
17. Rosen H.J., Allison S.C., Schauer G.F. et al. Neuroanatomical correlates of behavioural disorders in dementia // Brain. 2005. Vol. 128. 

Pt. 11. P. 2612–2625.
18. Woolley J.D., Gorno-Tempini M.L., Seeley W.W. et al. Binge eating is associated with right orbitofrontalinsularstriatal atrophy 

in frontotemporal dementia // Neurology. 2007. Vol. 69. № 14. P. 1424–1433.
19. Banks S.J., Weintraub S. Neuropsychiatric symptoms in behavioral variant frontotemporal dementia and primary progressive 

aphasia // J. Geriatr. Psychiatry Neurol. 2008. Vol. 21. № 2. P. 133–141. 
20. Solje E., Aaltokallio H., Koivumaa-Honkanen H. et al. The phenotype of the C9ORF72 expansion carriers according to revised 

criteria for bvFTD // PLoS One. 2015. Vol. 10. № 7. ID E131817. 
21. Huey E.D., Goveia E.N., Paviol S. et al. Executive dysfunction in frontotemporal dementia and corticobasal syndrome // Neurology. 

2009. Vol. 72. № 5. P. 453–459.
22. Torralva T., Roca M., Gleichgerrcht E. et al. A neuropsychological battery to detect specific executive and social cognitive 

impairments in early frontotemporal dementia // Brain. 2009. Vol. 132. Pt. 5. P. 1299–1309.
23. Hardy C.J., Buckley A.H., Downey L.E. et al. The language profile of behavioral variant frontotemporal dementia // J. Alzheimers 

Dis. 2016. Vol. 50. № 2. P. 359–371.
24. Ranasinghe K.G., Rankin K.P., Lobach I.V. et al. Cognition and neuropsychiatry in behavioral variant frontotemporal dementia 

by disease stage // Neurology. 2016. Vol. 86. № 7. P. 600–610.

тельных нарушений и  уменьшало 
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Заключение
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Дополнительные биохимические предикторы 
развития сердечнососудистых осложнений 
у больных с риском по SCORE < 5%: 
данные  десятилетнего наблюдения

В целях повышения результатов прогнозирования сердечно-сосудистых осложнений (ССО) необходимо 
рассмотреть не только классические, но и дополнительные факторы риска, в том числе определяемые 
при рутинном биохимическом анализе крови.
Цель исследования: оценить вклад дополнительных биохимических маркеров в стратификацию пациентов 
с риском ССО по SCORE < 5% по данным десятилетнего наблюдения.
Материал и методы. 557 больных (100 мужчин и 457 женщин) с риском ССО по SCORE < 5% проходили 
обследование в 2009 г. в рамках Программы разработки новых методов и технологий профилактики, диагностики 
и лечения сердечно-сосудистых заболеваний, связанных с атеросклерозом, в лечебных учреждениях Западного 
административного округа г. Москвы. Пациентам выполнялось стандартное клиническое обследование, включавшее 
биохимический анализ крови. В 2019 г. проведен телефонный опрос для выявления ССО за прошедшее время: смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний (ССС), острого инфаркта миокарда (ОИМ), острых нарушений мозгового 
кровообращения (ОНМК), случаев реваскуляризации, госпитализации по сердечно-сосудистым причинам.
Результаты. За истекшие десять лет в изучаемой группе произошло девять (1,6%) ССС, десять ОИМ, 11 случаев 
развития нестабильной стенокардии, 28 реваскуляризаций, 21 ОНМК, 154 госпитализации по сердечно-сосудистым 
причинам. 116 (20,8%) пациентов перенесли те или иные ССО. У них исходно были достоверно выше уровни 
триглицеридов (ТГ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), мочевой кислоты, мочевины, а также уровень 
систолического артериального давления (САД). Выявлена слабая, но достоверная корреляция между количеством 
ССО и уровнем ТГ (r = 0,105; p = 0,01), АСТ (r = 0,106; p = 0,03), мочевой кислоты (r = 0,130; p = 0,005), мочевины 
(r = 0,128; p = 0,04) в плазме крови, а также уровнем САД (r = 0,104; p = 0,01). По данным многофакторного 
регрессионного анализа, независимым предиктором развития ССО служили уровни САД, мочевой кислоты, 
мочевины, а также мужской пол. В логистической модели, включавшей пол, наличие артериальной гипертензии, 
уровни мочевины, мочевой кислоты, аланинаминотрансферазы/АСТ выше нормальных значений, риск развития 
ССО возрастал на фоне увеличения уровня мочевины (отношение шансов (ОШ) 8,4 (95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 1,12–10,1; p = 0,03) и мочевой кислоты (ОШ 3,4; 95% ДИ 2,1–33,3; p = 0,002).
Заключение. Такие биохимические показатели, как уровень мочевой кислоты и мочевины, могут рассматриваться 
в качестве дополнительных факторов риска развития ССО у больных низкого/умеренного риска, рассчитанного 
по стандартным шкалам.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, острый инфаркт миокарда, острые нарушения мозгового 
кровообращения, предикторы развития сердечно-сосудистых осложнений
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Значимость классических фак
торов риска (ФР), таких как 
возраст, мужской пол, куре

ние, наследственная предрасполо
женность, артериальная гипертен
зия (АГ), дислипидемия, сахарный 
диабет (СД), для прогнозирования 
сердечнососудистых осложнений 
(ССО) доказана и сомнений не вы
зывает. Однако нередко ССО впер
вые возникают у лиц с низким или 
умеренным риском их развития, 
рассчитанным на основании стан
дартных шкал, в том числе SCORE. 
Это делает актуальным вопрос 
о  более точной стратификации 
риска у больных с риском ССО 0–4% 
(низким/умеренным) по  шкале 
SCORE. В  качестве дополнитель
ных ФР рассматриваются уровни 
биохимических параметров, таких 
как мочевая кислота, мочевина, 
трансаминазы, триглицериды. Эти 
параметры определяются рутинно 
при биохимическом анализе крови, 
но в настоящее время не учитыва
ются при прогнозировании ССО.

Цель исследования 
Оценка вклада дополнительных 
биохимических маркеров в страти
фикацию пациентов с риском ССО 
по SCORE < 5% по данным длитель
ного наблюдения.

Материал и методы
В  исследование было включено 
557 больных (100 мужчин и 457 жен
щин) с риском ССО по SCORE < 5%, 
проходивших обследование в  На
учноисследовательском институ
те клинической кардиологии им. 
А.Л. Мясникова в 2009  г. в рамках 
Программы разработки новых ме
тодов и технологий профилактики, 
диагностики и  лечения сердечно
сосудистых заболеваний (ССЗ), 
связанных с  атеросклерозом, в  ле
чебных учреждениях Западного ад
министративного округа г. Москвы. 
В программу включались пациенты 
12 поликлиник этого округа, обра
тившиеся к участковому терапевту 
по  любому поводу и  подписавшие 
информированное согласие. Крите
риями исключения были сердечная, 
почечная, дыхательная и печеночная 
недостаточность, коллагенозы, он
кологические, психические, острые 
инфекционные и  воспалительные 

заболевания. Всем больным перед 
включением в программу проводи
ли стратификацию риска по шкале 
SCORE. На момент включения в ис
следование возраст больных со
ставил 51,9 ± 7,6 года. АГ страдали 
333 (59,8%) пациента. Курящих на
считывалось 6%. Больным проводи
ли стандартное клиническое обсле
дование, включавшее осмотр, сбор 
анамнеза, измерение роста и  веса 
с определением индекса массы тела 
(ИМТ), обхвата талии (ОТ), офис
ного артериального давления (АД) 
и  частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), биохимический анализ крови 
с определением липидного профи
ля, уровней креатинина, мочеви
ны, мочевой кислоты, трансаминаз, 
глюкозы, билирубина, тредмилтест 
с целью исключения ишемической 
болезни сердца (ИБС).
В 2019 г. нами проведен телефонный 
опрос для выявления ССО за про
шедший период: смерть от  любых 
причин, смерть от  ССЗ (ССС), фа
тальный и нефатальный острый ин
фаркт миокарда (ОИМ), острые на
рушения мозгового кровообращения 
(ОНМК), случаи реваскуляризации 
миокарда, госпитализации по  сер
дечнососудистым причинам, а также 
комбинированная конечная точка 
(ССО = ССС + ОИМ + ОНМК + ре
васкуляризация +  госпитализация 
по сердечнососудистым причинам).
Статистический анализ проведен 
с помощью пакета программ Statis
tica 8.0 для Windows. Непрерывные 
переменные, распределение которых 
отличалось от нормального, пред
ставлялись медианой и 95%ным до
верительным интервалом Mе (95% 
ДИ; 95% ДИ). При сравнении зна
чений с распределением признаков, 
отличным от нормального, исполь
зовали критерий Манна  – Уитни. 
Различия считались статистически 
значимыми при вероятности аб
солютно случайного их характера, 
не превышающей 5% (p < 0,05). Вы
полнен многофакторный линейный 
регрессионный и  логистический 
анализ с построением регрессион
ных моделей.

Результаты
За истекшие десять лет в изучаемой 
группе зарегистрировано девять 
(1,6%) ССС, десять ОИМ, 11  слу

чаев развития нестабильной сте
нокардии, 27 – транслюминальной 
баллонной ангиопластики коро
нарных артерий со стентировани
ем, один случай аортокоронарного 
шунтирования, 21 ОНМК, 154 го
спитализации по сердечнососуди
стым причинам. В целом, различные 
ССО наблюдались у 20,8% (n = 116) 
пациентов. Умерло от несердечных 
причин 1,6% пациентов, госпитали
зировано по  несердечным причи
нам 11,6% больных.
Основные клиникодемографиче
ские характеристики больных, пе
ренесших (ССО+) и не перенесших 
(ССО) те или иные ССО, представ
лены в табл. 1.
У  больных ССО+ исходно были 
достоверно выше уровни тригли
церидов (ТГ), аспартатаминотранс
феразы (АСТ), мочевой кислоты, 
мочевины, а также уровень систо
лического артериального давления 
(САД).
Выявлена слабая, но  достоверная 
корреляция между количеством 
ССО и  уровнями ТГ (r = 0,105; 
p = 0,01), АСТ (r = 0,106; p = 0,03), мо
чевой кислоты (r = 0,130; p = 0,005), 
мочевины (r = 0,128; p = 0,04) в плаз
ме крови, а  также уровнем САД 
(r = 0,104; p = 0,01). Следует отме
тить достаточно тесную корреля
цию между уровнем мочевой кис
лоты и ИМТ (r = 0,330; p < 0,0001), 
массой тела (r = 0,401; p < 0,0001), 
ОТ (r = 0,389; p < 0,0001). По данным 
многофакторного регрессионного 
анализа, независимым предикто
ром развития ССО служили уровни 
мочевой кислоты, мочевины и муж
ской пол (табл. 2).
Концентрация мочевой кислоты, 
превышавшая норму (350 мкмоль/л 
у женщин и 420 мкмоль/л у муж
чин), выявлена всего у  27 (4,8%) 
пациентов. Среди них ССО зафик
сированы у 11,6%, что достоверно 
выше, чем среди пациентов с нор
мальным уровнем мочевой кислоты 
(4,3%; р = 0,01).
Уровень мочевины выше нормы 
(8,0  ммоль/л) отмечался в  11 (2%) 
случаях. Несмотря на незначитель
ное число больных, доля ССО+ среди 
них была статистически значимо 
выше (12,2 vs 2,4%; p < 0,01). В част
ности, больных с большими ослож
нениями, напрямую связанными 
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с  атеросклерозом (ОНМК, острым 
коронарным синдромом, реваскуля
ризацией), насчитывалось в пять раз 
больше – 15,0 против 3,4% (р < 0,05).
Нормальные уровни аланинамино
трансферазы (АЛТ) и АСТ (32 ЕД/л) 
зафиксированы у 110 (19,7%) боль
ных, уровни в два раза выше нормы – 
у 17 (3,1%). Доля ССО+ статистиче
ски не отличалась от таковой среди 
пациентов с нормальными уровнями 
АЛТ и АСТ.

В логистической модели, включавшей 
пол, наличие АГ, уровни мочевины, 
мочевой кислоты, АЛТ/АСТ выше 
нормальных значений, риск разви
тия ССО ассоциировался с повыше
нием уровней мочевины (отношение 
шансов (ОШ) 8,4; 95% ДИ 1,12–10,1; 
p = 0,03) и мочевой кислоты (ОШ 3,4; 
95% ДИ 2,1–33,3; p = 0,002).
Достоверное влияние прочих вклю
ченных в модель факторов не уста
новлено.

Обсуждение
В проведенном нами исследовании 
участвовали больные с низким/уме
ренным риском ССО. Этим обу
словлено относительно небольшое 
количество конечных точек за де
сять лет наблюдения. Тем не менее те 
или иные осложнения за указанный 
период имели место почти у 1/5 па
циентов. Причем фатальные ослож
нения отмечались у 1,6% пациентов, 
что соответствовало показателю, 
прогнозируемому по шкале SCORE, 
а CCО, напрямую связанные с ате
росклерозом (ОНМК, острый ко
ронарный синдром,  реваскуляри
зация), впервые диагностированы 
у 9,6% пациентов. Малое количество 
конечных точек не позволило про
анализировать предикторы разви
тия каждого события, но  удалось 
провести анализ по комбинирован
ной конечной точке (ССО).
Когорта больных, включенных в ис
следование, была достаточно одно
родна по  возрасту и  показателям 
липидного профиля. Это объясняет 
отсутствие влияния этих классиче
ских ФР на прогноз. При первичном 
анализе с развитием ССО ассоци
ировались наличие АГ на  момент 
включения, уровни АСТ, мочевой 
кислоты и мочевины в плазме крови 
(на  АГ останавливаться не  будем, 
поскольку она относится к класси
ческим ФР).
Мы нашли ряд публикаций, де
монстрирующих роль повышения 
трансаминаз, АЛТ и АСТ у больных 
неалкогольной жировой болезнью 
печени (НАЖБП) как независи
мого ФР развития атеросклероза. 
Повышение АЛТ сохраняло прог
ностическую значимость при вве
дении поправки на  пол, возраст, 
наличие метаболического синдро
ма и число его компонентов [1, 2]. 
Имеются данные, подтверждающие 
влияние НАЖБП на состояние со
судистой стенки. В  исследовании 
с участием 61 молодого мужчины 
в возрасте 20–40 лет без ФР ССО 
с НАЖБП, подтвержденной биоп
сией, и 41 здорового добровольца 
скорость пульсовой волны, характе
ризующая артериальную жесткость, 
и  толщина комплекса «интима  – 
медиа» сонных артерий у  боль
ных НАЖБП были значимо выше, 
а потокзависимая дилатация ниже, 

Таблица 2. Предикторы развития ССО у пациентов низкого/умеренного 
риска по данным десятилетнего наблюдения
Показатель р ССО 95% ДИ- 95% ДИ+
Возраст на момент включения 0,509392 0,043990 0,087154 0,175135
Пол 0,044573 0,138620 0,003388 0,273852
САД 0,297973 0,067074 0,059601 0,193748
ОХС 0,785168 0,018412 0,151321 0,114497
ТГ 0,576634 0,039704 0,100193 0,179601
АСТ 0,863114 0,011187 0,116493 0,138867
Мочевая кислота 0,036811 0,152797 0,009437 0,296157
Мочевина 0,017374 0,159535 0,028333 0,290737

Примечание. АГ – артериальная гипертензия; АЛТ – аланинаминотрансфераза; 
АСТ – аспартатаминотрансфераза; ДАД – диастолическое артериальное давление; 
ИМТ – индекс массы тела; Нд – недостоверно; ОТ – обхват талии; ОХС – общий 
холестерин; САД – систолическое артериальное давление;  ТГ – триглицериды; 
ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности;  ХС ЛПНП – холестерин 
липопротеинов низкой плотности; ЧСС – частота сердечных сокращений.

Таблица 1. Исходные клинико-демографические характеристики больных 
низкого/умеренного риска, перенесших и не перенесших ССО, по данным 
десятилетнего наблюдения
Показатель ССО+ (n = 116) ССО- (n = 441) р
Возраст, лет 52,4 ± 7,7 51,7 ± 5,9 Нд
Количество мужчин, % 18,1 17,9 Нд
АГ, % 57,4 69,8 0,02
Курящие, % 6,4 6,2 Нд
Больные с отягощенным 
семейным анамнезом, %

52,8 57,8 Нд

ИМТ, кг/м2 28,5 (28,0; 30,0) 27,5 (27,7; 28,6) Нд
ОТ, см 91,4 ± 15,3 89,6 ± 17,4 Нд
САД, мм рт. ст. 130,0 (129,2; 135,6) 130,0 (127,1; 129,9) 0,01
ДАД, мм рт. ст. 80,0 (79,9; 83,6) 80,0 (79,9; 81,6) Нд
ЧСС, уд/мин 70,0 (69,4; 71,7) 70,0 (70,7; 72,3) Нд
ОХС, ммоль/л 6,1 (5,8; 6,2) 6,0 (5,9; 6,2) Нд
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,6 (3,5; 3,8) 3,7 (3,7; 3,9) Нд
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4 (1,3; 1,5) 1,4 (1,4; 1,5) Нд
ТГ, ммоль/л 1,5 (1,6; 1,9) 1,3 (1,5; 1,6) 0,01
Глюкоза, ммоль/л 5,3 (5,3; 5,9) 5,4 (5,3; 5,5) Нд
АСТ, ЕД/л 22,0 (21,9; 25,2) 20,0 (21,5; 23,6) 0,03
АЛТ, ЕД/л 22,5 (22,4; 31,9) 21,0 (24,3; 27,9) Нд
Мочевая кислота, мкмоль/л 300,0 (285,7; 323,5) 266,0 (268,7; 284,9) 0,005
Мочевина, ммоль/л 5,6 (5,4; 6,3) 5,1 (5,1; 5;4) 0,04
Креатинин, ммоль/л 69,9 (68,8; 76,4) 70,0 (70,0; 73,0) Нд
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чем в  группе контроля [3]. Таким 
образом, НАЖБП ассоциируется 
с увеличением риска эндотелиаль
ной дисфункции и  атеросклероза 
у больных с низким сердечнососу
дистым риском независимо от на
личия метаболического синдрома.
Механизм подобного явления до 
конца не изучен. Существует модель 
«двух толчков». При ожирении уве
личивается поступление в  печень 
свободных жирных кислот (СЖК), 
что приводит к развитию стеатоза 
печени (первый толчок). Высокие 
концентрации СЖК стимулируют 
липогенез в клетках печени. В ре
зультате формируется атерогенная 
дислипидемия. Снижаются свя
зывание и  деградация инсулина 
на уровне печени. Как следствие – 
торможение супрессивного дейст
вия инсулина на  продукцию глю
козы печенью, гиперинсулинемия 
и инсулинорезистентность. В свою 
очередь инсулинорезистентность 
способствует развитию не  только 
НАЖБП, но и атеросклероза: нару
шается клеточный энергетический 
метаболизм, повреждаются перифе
рические ткани, нарушаются погло
щение и синтез жирных кислот, что 
приводит к их накоплению в печени, 
с  одной стороны, и  повреждению 
сосудистого эндотелия, с  другой. 
В результате усиливаются процессы 
окисления СЖК и образование про
дуктов перекисного окисления ли
пидов и активных форм кислорода 
с развитием окислительного стресса 
(второй толчок).
В развитии стеатогепатита клини
ческое и  прогностическое значе
ние имеет именно окислительный 
стресс. Непосредственными факто
рами, вызывающими воспаление, 
являются нарушение функций вну
триклеточных структур (митохон
дрий), а  факторами, вызывающи
ми гибель гепатоцитов и развитие 
фиброза,  – перекисное окисление 
липидов и секреция цитокинов [4, 
5]. Стеатоз печени и  окислитель
ный стресс индуцируют синтез 
провоспалительных цитокинов, 
таких как интерлейкин 6, фактор 
некроза опухоли альфа, фетуин А, 
Cреактивный белок, что приводит 
к  развитию хронического воспа
ления, которое в свою очередь яв
ляется важным патогенетическим 

механизмом как атеросклероза, так 
и  других ассоциированных с  воз
растом заболеваний. Однако в до
ступной литературе мы не обнару
жили данных о влиянии НАЖБП 
на развитие ССО. Кроме того, у нас 
нет информации о наличии у наших 
пациентов этого заболевания, по
скольку его диагностика не входила 
в задачи программы. Мы распола
гали данными только об  уровнях 
трансаминаз. Повышение АСТ 
слабо коррелировало с числом ССО 
за десять лет, но  не было незави
симым предиктором осложнений 
и теряло прогностическое значение 
при включении в модель других рас
сматриваемых показателей.
Уровень мочевой кислоты как один 
из предикторов сердечнососудис
той заболеваемости и смертности 
изучался практически во всех круп
ных популяционных исследовани
ях [6–12]. Ассоциация между повы
шенным уровнем мочевой кислоты 
и  ССЗ установлена почти 50 лет 
назад, хотя впервые такое предпо
ложение высказывалось на  стра
ницах Британского медицинского 
журнала еще в 1886 г. [13]. Участ
никами исследования (The Chicago 
Industry Heart Study), стартовавше
го в начале 1960х гг. и продолжав
шегося 12 лет, стали 2400 рабочих 
[6]. Было показано, что мочевая 
кислота – независимый предиктор 
повышения сердечнососудистой 
заболеваемости и  смертности, 
но  только у  женщин. Подобная 
тенденция наблюдалась и  у муж
чин, но включение в анализ других 
важных ФР сделало эту связь ста
тистически незначимой.
Роль мочевой кислоты как незави
симого предиктора ССО у больных 
АГ продемонстрировало двенадца
тилетнее исследование PIUMA [12]. 
Его участниками стали 1720 боль
ных АГ. У  пациентов с  исходным 
уровнем мочевой кислоты более 
396 мкмоль/л риск  ССО, фаталь
ных ССО и общей смертности был 
достоверно выше, чем у пациентов 
с исходным уровнем мочевой кис
лоты от 268 до 309 мкмоль/л. В то 
же время у больных АГ с исходным 
уровнем мочевой кислоты менее 
268 мкмоль/л число ССО также 
было выше, чем у лиц с нормаль
ным уровнем.

В исследовании SHEP показана ли
нейная зависимость между числом 
ССО (за исключением ОНМК) 
и исходным уровнем мочевой кис
лоты у больных АГ [11]. Между тем 
снижение уровня мочевой кислоты 
на фоне приема лозартана улучшает 
прогноз больных АГ [15, 16]. В иссле
довании LIFE (2003 г.) регрессионный 
анализ показал, что снижение часто
ты ССО на фоне терапии с включе
нием лозартана на 29% обусловлено 
именно гипо урекимическим эффек
том препа рата [16].
В 2007 г. P. Strazzullo и J.G. Puig об
общили результаты проспективных 
исследований взаимосвязи между 
уровнем мочевой кислоты и ССО 
[14]. По мнению ученых, для населе
ния с относительно низким риском 
мочевая кислота достаточно слабый 
предиктор ССЗ. Однако ее уровень 
становится сильным независимым 
предиктором у  субъектов с  высо
ким или очень высоким риском. 
В  нашем исследовании мочевая 
кислота стала независимым пре
диктором развития ССО у больных 
низкого/умеренного риска, на фоне 
гиперурикемии риск увеличивался 
почти в 3,5 раза. Является ли гипер
урикемия маркером или причиной 
повышения сердечнососудистого 
риска, до сих пор не ясно. В качестве 
потенциальных патогенетических 
механизмов рассматриваются уве
личение адгезии и агрегации тром
боцитов, окислительный стресс, на
рушение эндотелиальной функции 
изза ингибирования оксида азота 
под влиянием его избыточного со
держания в крови [13].
Наиболее сильным предиктором 
развития ССО в  нашем иссле
довании стала мочевина. Исход
ное повышение ее уровня более 
8,0 ммоль/л увеличивало десятилет
ний риск ССО более чем в восемь 
раз. При этом надо учитывать, что 
пациенты с почечной недостаточ
ностью не включались в исследова
ние и максимальный уровень кре
атинина у  участников программы 
достигал 129 мкмоль/л. Повышение 
уровня мочевины у лиц без хрони
ческой болезни почек обусловлено 
рядом причин: диетой с избыточ
ным содержанием белка, гиповоле
мией, метаболическими нарушени
ями [17]. Описано ассоциированное 
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с  возрастом повышение уровня 
мочевины, которое, по мнению ис
следователей, связано, в частности, 
с  активацией ренинангиотензин
альдостероновой системы (РААС) 
и  симпатоадреналовой системы 
у пожилых людей [18].
В  отдельных работах продемон
стрирована роль мочевины как 
маркера метаболического стату
са. Например, у больных НАЖБП 
повышен уровень мочевины, что 
вызвано  развитием инсулиноре
зистентности и активацией РААС. 
Установлена корреляция между 
уровнями АСТ, АЛТ, ТГ, общего хо
лестерина и мочевиной у больных 
НАЖБП без АГ и СД 2го типа [19].
В настоящее время уровень моче
вины рассматривается как допол
нительный ФР ССО, однако подав
ляющее число работ, посвященных 
этому вопросу, проведено с участи
ем пациентов с хронической почеч
ной недостаточностью.
Согласно данным метаанализа, уве
личение уровня мочевины на каж
дый 1 мг/дл ассоциируется с  уве
личением риска реваскуляризации 
(но не ОИМ) у больных ИБС [20].

Имеются данные о роли мочевины 
как неблагоприятного прогностиче
ского фактора при ОИМ [21] у па
циентов с нормальной или немного 
сниженной скоростью клубочковой 
фильтрации.
Кроме того, показано, что риск раз
вития СД  2го типа возрастает 
при увеличении уровня мочевины 
на каждые 10 мг/дл (ОШ 1,15) не
зависимо от скорости клубочковой 
фильтрации [22].
Таким образом, риск ССО повыша
ется уже на ранних этапах почечной 
дисфункции, что скорее всего обу
словлено изменениями в артериаль
ной стенке.
В  отечественном исследовании 
установлена независимая прямая 
связь между толщиной комплекса 
«интима – медиа» и уровнем моче
вины у мужчин старше 45 лет и жен
щин старше 55 лет без хронической 
болезни почек и клинических про
явлений атеросклероза. Уровень мо
чевины > 5,3 ммоль/л увеличивает 
вероятность утолщения комплекса 
«интима – медиа» в 2,16 раза [23].
В  качестве механизмов, опосре
дующих воздействие мочевины 

на сосудистую стенку, рассматри
вают окислительный стресс, спо
собствующий развитию эндотели
альной дисфункции, и повышение 
количества циркулирующих эндо
телиальных частиц, фрагментов 
эндотелиальных клеток, что при
водит к снижению синтеза оксида 
азота [24].
Кроме того, мочевина, даже при 
относительно невысоком уровне 
в сыворотке, рассматривается как 
причина прямого повреждающего 
воздействия на эндотелий [25].

Заключение
Биохимические показатели, такие 
как уровень мочевой кислоты и мо
чевины, могут рассматриваться 
в качестве дополнительных факто
ров риска развития ССО у больных 
низкого/умеренного риска, рассчи
танного по  стандартным шкалам. 
Вклад указанных факторов и воз
можность их использования для 
стратификации риска в  реальной 
клинической практике требуют 
дальнейшего изучения в ходе мас
штабных эпидемиологических ис
следований.  
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Additional Biochemical Predictors of Cardiovascular Complications in Patients at Risk for SCORE < 5%: 
Ten-Year Follow-Up Data 

M.D. Smirnova, PhD, T.V. Fofanova, PhD, O.N. Svirida, PhD, O.N. Blankova, PhD, I.V. Barinova, 
F.T. Ageyev, PhD, Prof.
National Medical Research Center of Cardiology, Moscow

Contact person: Mariya D. Smirnova, naliya1@yandex.ru

In order to improve the results of predicting cardiovascular complications (CVC), it is necessary to examine not only 
classical, but also additional risk factors, including those determined by routine biochemical blood analysis.
Purpose: to assess the contribution of the additional biochemical markers to the stratification of patients at risk 
of CVC according to SCORE < 5% according on ten-year follow-up data.
Material and methods. 557 patients (100 men) with a SCORE < 5% risk of CVC were examined in 2009 as part 
of the Program of Development of New Methods and Technologies for the Prevention, Diagnosis and Treatment 
of Cardiovascular Diseases Associated with Atherosclerosis in medical institutions of the Western Administrative 
District of Moscow. The patients underwent standard clinical examination, which included a biochemical blood test. 
In 2019 the telephone survey was conducted to identify CVC over the past time of death from cardiovascular diseases 
(CVD), acute myocardial infarction (AMI), acute cerebral circulatory disorders (ACCD), cases of revascularization, 
and hospitalization for cardiovascular reasons.
Results. Over the past ten years, the study group had nine (1.6%), CVD, ten AMI, 11 cases of unstable angina, 
28 revascularizations, 21 ACCD, and 154 hospitalizations for cardiovascular reasons. 116 (20.8%) patients had some 
type of CVC (CVC+). Patients with CVC+ initially had significantly higher levels of triglycerides (TG), aspartate 
aminotrasferase (AST), uric acid, and urea, as well as systolic blood pressure (SBP). A weak but reliable correlation was 
found between the number of CVC and the level of TG (r = 0.105; p = 0.01), AST (r = 0.106; p = 0.03), uric acid (r = 0.130; 
p = 0.005), urea (r = 0.128; p = 0.04) in the blood plasma, as well as the level of SBP (r = 0.104; p = 0.01). According 
to multivariate regression analysis, the levels of SBP, uric acid, and urea, as well as male gender, were an independent 
predictor of CVC development. In a logistic model that included gender, hypertension, urea, uric acid, and alanine 
aminotransferase/AST levels above normal values, the risk of CVC development increases with increasing urea levels (odds 
ratio (OR) 8.4 (95% confidence interval (CI) 1.12–10.1; p = 0.03) and uric acid (OR 3.4; 95% CI 2.1–33.3; p = 0.002).
Conclusion. Biochemical parameters such as uric acid and urea levels can be considered as additional risk factors 
for developing CVD in patients with low/moderate risk, calculated on standard scales.

Key words: cardiovascular diseases, acute myocardial infarction, acute disorders of cerebral circulation, predictors 
of cardiovascular complications
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Вторичная профилактика 
цереброваскулярных расстройств: 
роль комбинированной 
антитромбоцитарной терапии

Эффективность мероприятий вторичной профилактики ишемического 
инсульта в значительной степени определяется патогенетическим 
подтипом первичного ишемического инсульта. Одним из основных 
направлений предупреждения повторного некардиоэмболического 
ишемического инсульта является применение антиагрегантов, 
среди которых ключевую роль играет ацетилсалициловая кислота. 
В статье рассматриваются современные данные о возможности 
повышения эффективности антитромбоцитарной терапии 
за счет комбинирования ацетилсалициловой кислоты с дипиридамолом. 
Интерес представляют результаты первого исследования, 
в котором оценивалась целесообразность использования дипиридамола 
у пациентов с ишемическим инсультом, развившимся на фоне 
COVID-19.

Ключевые слова: некардиоэмболический ишемический инсульт, 
антитромбоцитарная терапия, дипиридамол, Курантил
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Антитромбоцитарная 
профилактика 
некардиоэмболического 
ишемического инсульта
Ишемический инсульт (ИИ)  – 
одна из наиболее частых причин 
летальности и  ведущая причина 
стойкой утраты трудоспособно
сти в большинстве экономически 
развитых стран [1].
Известно, что перенесенный ИИ 
значительно повышает риск реци

дива: 10–20% повторных ИИ или 
транзиторных ишемических атак 
(ТИА) происходят на протяжении 
трех месяцев после первичного 
инсульта. Вероятность развития 
ИИ и его патогенетический подтип 
определяются совокупностью мо
дифицируемых и немодифициру
емых факторов сердечнососуди
стого риска [2]. Наиболее высокий 
риск  возникновения повторного 
атеротромботического ИИ на

блюдается при  гемодинамически 
значимом стенозирующем пора
жении внутренней сонной или 
средней мозговой артерии, кар
диоэмболического ИИ  – при на
личии источника кардиоэмболий 
в  миокарде и  неэффективности 
антикоагулянтной терапии [3, 4].
Убедительно доказано,  что 
ИИ  –  гетерогенный по  механиз
мам развития клинический син
дром. Это определяет необходи
мость индивидуализированного 
выбора методов вторичной про
филактики [5]. Точная верифика
ция ведущего механизма развития 
первого ИИ позволяет устано
вить необходимые направления 
и  объем мероприятий для того, 
чтобы эффективно предупредить 
повторное цереброваскулярное 
событие.
В  основе профилактики повтор
ного некардиоэмболического (ате
ротромботического или лакунар
ного) ИИ лежит использование 
антитромбоцитарных препаратов 
[6–9], в частности препаратов аце
тилсалициловой кислоты (АСК), 
которые получили широкое рас
пространение на протяжении по
следних десятилетий. Результаты 
многочисленных рандомизиро
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ванных клинических исследова
ний и  огромный практический 
опыт применения позволяют 
рассматривать АСК как эталон
ный антитромбоцитарный пре
парат, значительно снижающий 
риск развития атеротромботиче
ских событий [10].
Эффективность АСК и некоторых 
антитромбоцитарных препара
тов в качестве средств вторичной 
профилактики ИИ и  инфаркта 
миокарда в значительной степени 
ограничивается низкой чувстви
тельностью (резистентностью), 
которая регистрируется у 10–25% 
пациентов [11]. Так называемая 
аспиринорезистентность ассоци
ируется с  усиленным образова
нием тромбоцитов, избыточной 
выработкой в  тромбоцитах ци
клооксигеназы второго типа, 
более высокой чувствительностью 
клеток крови к  индукторам аг
регации. Вероятность развития 
аспиринорезистентности повы
шена у пациентов с острым ише
мическим событием (инфарктом 
миокарда, острым коронарным 
синдромом и др.), сахарным диа
бетом и может быть генетически 
детерминированной.
Антиагрегантный эффект АСК 
не имеет дозозависимого харак
тера, поэтому увеличение дозы 
повышает риск  гастроинтести
нальных осложнений, но  не по
зволяет преодолеть аспириноре
зистентность. В  данном случае 
возможны замена АСК на другой 
антитромбоцитарный препарат 
(например, клопидогрел) или 
продолжение приема АСК в ком
бинации с антитромбоцитарным 
препаратом иного механизма 
действия. Одним из  таких пре
паратов является дипиридамол 
(Курантил).

Основные фармакологические 
эффекты дипиридамола
К основным фармакологическим 
эффектам дипиридамола (Куран
тила) относятся ингибирование 
активности фосфодиэстеразы, 
увеличение содержания в клетках 
циклического аденозинмонофос
фата, угнетение активности адено
зиндезаминазы, обеспечивающее 
накопление аденозина в  клетках 

различных тканей, в  частности 
в  миоцитах. Следовательно, ди
пиридамол повышает эффектив
ность антитромбоцитарной те
рапии за счет других, отличных 
от АСК механизмов.
Имеются данные о том, что при
менение дипиридамола сопрово
ждается усилением активности 
плазминогена  – важного энзима 
процесса фибринолиза [12]. Ди
пиридамол обладает способно
стью восстанавливать функцию 
эндотелия за счет усиления чувст
вительности сосудистой стенки 
к  естественному вазодилататору 
оксиду азота [13]. Наряду с этим 
дипиридамол угнетает процессы 
образования свободных радика
лов в  эндотелиоцитах, уменьшая 
выраженность последствий окис
лительного стресса [14]. Благода
ря указанным эффектам препарат 
подавляет агрегацию тромбоци
тов и их адгезию к стенке сосуда, 
а  также оказывает сосудорасши
ряющее действие, увеличивая пер
фузию миокарда, головного мозга 
и других органов.
Вместе с  тем спектр эффектов 
дипиридамола не  ограничива
ется влиянием на  состояние си
стемы  гемостаза. Более двух де
сятилетий изучается действие 
препарата на  течение вирусных 
инфекций и  в эксперименталь
ных, и  в клинических условиях. 
Было установлено, что дипири
дамол блокирует или замедляет 
репликацию ряда вирусов, в част
ности вируса  гриппа [15], РНК
содержащего менговируса [16], 
вируса простого  герпеса [17]. 
Результаты клинических иссле
дований подтвердили способ
ность дипиридамола облегчать 
течение острых вирусных инфек
ций у детей и взрослых, а также 
его эффективность в  качестве 
средства предупреждения острых 
респираторных заболеваний [18].

Клинические исследования 
дипиридамола
Вторичная профилактика 
сердечно-сосудистых событий
Особый практический интерес 
вызывает антиагрегантный эф
фект дипиридамола, ввиду чего 
неоднократно предпринимались 

попытки использования этого 
препарата для вторичной профи
лактики атеротромботических со
бытий, в частности ИИ, которые 
оказались весьма успешными.
ESPS стало одним из первых ис
следований в этом направлении. 
В  нем изучалась целесообраз
ность назначения дипиридамола 
в комбинации с АСК с целью вто
ричной профилактики ИИ и были 
продемонстрированы несомнен
ные преимущества двойной тера
пии [19]. При применении по от
дельности профилактическая 
эффективность дипиридамола, 
назначавшегося в  терапевтиче
ских дозах, существенно не отли
чалась от  таковой АСК. Однако 
дипиридамол достоверно лучше 
переносился, реже приводя к раз
витию  гастроинтестинальных 
осложнений и  острой ишемии 
миокарда.
В последующее масштабное ран
домизированное многоцентро
вое исследование ESPS2 были 
включены 6602 пациента с пред
шествующим ИИ/ТИА. На  про
тяжении не  менее 24 месяцев 
они получали АСК (50 мг/сут), 
дипиридамол (400 мг/сут), их 
комбинацию или плацебо [20]. 
Максимальный эффект был за
регистрирован в  группе комби
нированной терапии: частота 
ИИ снизилась на  37%, а  риск 
ИИ и/или летальных исходов  – 
на  24%. Авторы отметили це
лесообразность использования 
дипиридамола в  составе ком
бинированной терапии с  целью 
предупреждения повторного ИИ 
и/или ТИА и более высокую эф
фективность комбинированной 
терапии по сравнению с моноте
рапией одним из препаратов [21].
Рандомизированное клиническое 
исследование ESPRIT (включено 
2739 пациентов из различных по
пуляций, до этого в течение полу
года перенесших ИИ/ТИА) также 
подтвердило достоверно более 
значимое снижение риска повтор
ного ИИ на фоне приема комбина
ции АСК и дипиридамола по срав
нению с монотерапией АСК [22]. 
Кроме того, комбинированное 
лечение уменьшало число случаев 
острого инфаркта миокарда и сер
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дечнососудистой смертности 
и  сопровождалось относительно 
невысоким риском гастроинтести
нальных осложнений.
Важным этапом создания страте
гии патогенетически обоснован
ной вторичной профилактики ИИ 
стало завершение рандомизиро
ванного клинического исследо
вания PRoFESS (20 332 пациента, 
длительность периода наблюдения 
около 2,5 лет) [23, 24]. В исследова
нии сравнивалась эффективность 
комбинации «АСК (50 мг/сут) + ди
пиридамол замедленного высво
бождения (400 мг/сут)» и моноте
рапии клопидогрелом (75 мг/сут) 
во вторичной профилактике ИИ. 
Полученные данные свидетель
ствуют о  сопоставимой эффек
тивности двух режимов антиагре
гантной терапии. Так, повторный 
ИИ произошел в 9,0 и 8,8% случа
ев соответственно. Отсутствовали 
достоверные различия в  частоте 
достижения остальных конечных 
точек (развития острого инфаркта 
миокарда или смертности от  за
болеваний сердечнососудистой 
системы). Суммарная частота 
повторных ИИ и случаев серьез
ных геморрагических осложнений 
в  двух  группах была сопостави
мой: 11,7 и 11,4% соответственно 
(отношение рисков (ОР) 1,03; 
95%ный доверительный интервал 
(ДИ) 0,95–1,11).
Нужно отметить, что практиче
ски во всех исследованиях участ
вовали пациенты с  различными 
патогенетическими подтипами 
ИИ. Проведенный в дальнейшем 
систематизированный обзор убе
дительно продемонстрировал, что 
дипиридамол был наиболее эф
фективен в группе больных с сим
птомным поражением крупных 
экстра или интракраниальных 
артерий (атеротромботический 
патогенетический подтип ИИ в со
ответствии с критериями TOAST), 
перенесших ИИ с  полным или 
значительным восстановлением 
нарушенных функций [25].
Значительный интерес вызывает 
проблема применения антиагре
гантов в качестве средств вторич
ной профилактики лакунарного 
инфаркта, обусловленного пора
жением артерий малого калибра. 

С этой целью был выполнен мета
анализ серии из 17 рандомизиро
ванных клинических исследова
ний с данными 42 234 пациентов 
(65% мужчин, средний возраст 
64,4 года) и продолжительностью 
периода наблюдения от  четырех 
недель до 3,5 лет [26]. Лечение раз
личными антиагрегантами (АСК, 
дипиридамолом, их комбинацией, 
тиклопидином, клопидогрелом) 
достоверно снижало риск разви
тия повторного лакунарного ИИ 
по  сравнению с  плацебо. Кроме 
того, прием антиагрегантов паци
ентами, перенесшими лакунарный 
ИИ, приводил не только к умень
шению риска развития повторно
го ИИ и частоты случаев острой 
коронарной недостаточности, 
но и к увеличению числа больных 
с  геморрагическими осложнени
ями [27]. Наименее безопасным 
в этой ситуации оказался длитель
ный прием АСК и клопидогрела.
Большое внимание на  протяже
нии последних лет привлекает 
проблема болезни малых сосудов, 
одной из форм которой является 
лакунарный ИИ. В этой связи была 
проанализирована потенциальная 
эффективность применения ан
тиагрегантов у данной категории 
больных [28]. Использование ан
тиагрегантов как в монотерапии, 
так и  в комбинированной тера
пии на 22% снижало риск разви
тия повторного лакунарного ИИ 
(ОР = 0,77; 95% ДИ 0,62–0,97). 
Авторы не обнаружили достовер
ных различий между  группами 
пациентов. Однако они подчерк
нули потенциально более высо
кую эффективность ингибиторов 
фосфодиэстеразы вследствие их 
воздействия на  функциональное 
состояние эндотелия.
С учетом сведений о максималь
ном риске развития повторного 
ИИ сразу после первого инсульта 
ставился вопрос об оптимальных 
сроках начала применения дипи
ридамола и других антиагрегантов. 
Так, в  открытое проспективное 
рандомизированное клиническое 
исследование EARLY были вклю
чены 543 пациента [29]. Больным 
основной группы в первые 24 часа 
после ТИА/ИИ назначалась ком
бинированная терапия: 25 мг АСК 

и  200 мг дипиридамола два раза 
в  сутки. Пациенты  группы срав
нения в течение первых семи дней 
получали только АСК 100 мг, после 
чего их тоже переводили на ком
бинированную терапию. Дли
тельность наблюдения составила 
90  дней. В  отличие от  проведен
ных ранее работ, в этом исследо
вании при сопоставлении резуль
татов основной группы и группы 
сравнения не удалось подтвердить 
статистически значимое умень
шение частоты повторных ИИ 
(отношение шансов 0,90; 95% ДИ 
0,65–1,25; p = 0,53) и  их тяжести 
(степень инвалидизации оценива
лась по модифицированной шкале 
Рэнкина, отношение шансов 0,90; 
95% ДИ 0,37–1,72; p = 0,99). Защит
ный эффект антиагрегантной те
рапии реализовался в полной мере 
при продолжении терапии, при 
этом риск  ИИ снижался на  чет
верть (ОР = 0,76; 95% ДИ 0,63–0,92; 
p = 0,005) [30]. Одновременно до
стоверно уменьшалось количест
во ИИ с тяжелой инвалидизацией  
и летальным исходом (ОР = 0,64; 
95% ДИ 0,49–0,84; p = 0,001).
Результаты исследований, под
твердившие эффективнос ть 
и  относительную безопасность 
комбинации АСК и дипиридамо
ла в  качестве вторичной профи
лактики некардиоэмболического 
ИИ, послужили основанием для 
широкого применения дипирида
мола в США и странах Евросоюза 
[31, 32]. Вопрос о продолжитель
ности антитромбоцитарной тера
пии для предупреждения некар
диоэмболического ИИ решается 
исходя из уровня и характера су
ществующих факторов сердечно
сосудистого риска. В  частности, 
если источник повторного атеро
тромботического события не был 
устранен оперативным путем, 
препараты назначаются на  дли
тельное время.
Анализ результатов рандомизи
рованных клинических исследо
ваний эффективности известных 
на  сегодняшний день антиагре
гантов, используемых с целью вто
ричной профилактики некардио
эмболического ИИ, подтверждает 
эффективность дипиридамола как 
в монотерапии, так и в комбина
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ции с  АСК [33, 34]. Помимо эф
фективности препарата отмеча
ются его хорошая переносимость 
и приемлемая стоимость.

Лечение COVID-19
С  учетом того что в  процессах 
тромбообразования при корона
вирусной инфекции значитель
ную роль играют воспалительные 
реакции, изучались потенци
ально эффективные в  этой си
туации препараты. В  частности, 
оценивалась возможность при
менения средств, которые могут 
снижать риск тромбозов за счет 
повышения образования ес
тественных антикоагулянтов 
(протеина  С,  тромбомодулина, 
антитромбина):  гепарина, плаз
мафереза, свежезамороженной 
плазмы, ее дериватов [35]. Плейо
тропные эффекты дипиридамола, 
прежде всего его антиагрегантная 
активность и способность умень
шать концентрацию в  крови 
Dдимеров, обусловили его на
значение пациентам с COVID19. 
Кроме того, в  ходе клиническо
го исследования было выявлено 
свойство дипиридамола угнетать 
репликацию SARSCoV2 за счет 
модуляции синтеза интерферо
на [36]. При лечении пациентов 
с COVID19 могут быть полезны 
и другие эффекты дипиридамола, 
в том числе его собственная про
тивовирусная активность, спо
собность подавлять острый вос
палительный процесс и ускорять 
темпы заживления слизистой, 
предупреждать фиброзирование 
тканей легких, миокарда, почек 
[37, 38].
В  определенной степени первый 
опыт использования дипиридамо
ла у  пациентов с  COVID19 ока
зался достаточно удачным. При
менение дипиридамола (по 50 мг 
3 р/сут на  протяжении 14 дней) 
в комплексе с другими препарата
ми позволило добиться значимого 
улучшения состояния у семи боль
ных из восьми с тяжелым течени
ем заболевания [39].

Побочные эффекты 
и переносимость дипиридамола
Не вызывает сомнений тот факт, 
что наиболее значимая проблема 

антитромбоцитарной терапии  – 
высокий риск  геморрагических 
осложнений. В силу особенностей 
фармакологических эффектов, 
в  частности отсутствия влияния 
на  активность циклооксигеназ 
и, соответственно, риска развития 
ульцерогенного эффекта, лечение 
дипиридамолом считается доста
точно безопасным.
В  условиях комбинированной 
терапии, в  том числе при одно
временном назначении с  АСК, 
вероятность развития гастроток
сического эффекта повышается, 
оставаясь тем не менее на прием
лемом уровне. Так, при комбини
рованном лечении у  пациентов 
с  острым ИИ начиная с  первых 
суток заболевания был зареги
стрирован очень низкий риск га
строинтестинальных осложнений 
(< 0,4%), который достоверно 
не отличался от риска при моноте
рапии АСК [29].
Результаты исследования PRoFESS, 
посвященного детальной оценке 
безопасности терапии, показали, 
что суммарная частота всех слу
чаев  геморрагических осложне
ний у больных, получавших ком
бинацию АСК и  дипиридамола, 
была сравнима с  таковой среди 
больных, принимавших клопи
догрел [24]. Однако у  пациентов 
из группы комбинированной тера
пии несколько чаще наблюдались 
тяжелые осложнения, требовав
шие  госпитализации в  профиль
ный стационар.
В целом результаты исследований 
свидетельствуют об  относитель
но невысоком риске  гастроинте
стинальных осложнений на фоне 
приема дипиридамола. Геморра
гические осложнения при исполь
зовании АСК и  дипиридамола 
встречаются реже, чем при одно
временном длительном примене
нии АСК с клопидогрелом или ан
тагонистами витамина К.
Одно из  достаточно распро
страненных и  наиболее харак
терных осложнений приема ди
пиридамола  – цефалгический 
синдром, который, вероятно, 
связан с  обусловленной препа
ратом вазодилатацией. Резуль
таты оценки эффективности 
и переносимости лечения дипи

ридамолом, по  данным различ
ных исследований, с  использо
ванием сопоставимых суточных 
доз, показали, что изза  голов
ной боли прекращает терапию 
каждый четвертый больной. 
Именно поэтому заслуживают 
внимания результаты рандоми
зированного клинического ис
следования, в котором изучался 
такой способ предупреждения 
интенсивной головной боли, как 
постепенное наращивание су
точной дозы препарата на про
тяжении четырех недель [40]. 
В  этой ситуации определенные 
преимущества имеет Курантил. 
Благодаря выпуску препарата 
в различных дозировках можно 
постепенно увеличивать су
точную дозу, чтобы подобрать 
оптимальную с  учетом массы 
тела больного и переносимости 
терапии. Важным условием до
стижения ожидаемой эффектив
ности лечения дипиридамолом 
является регулярное (трехкрат
но на  протяжении суток) при
менение препарата (Курантил 
следует принимать натощак за 
40–60  минут до приема пищи). 
После перорального приема 
большая часть дипиридамола 
быстро всасывается из желуд
ка (оставшееся незначительное 
количество препарата – из тон
кого кишечника). Абсорбция 
в определенной степени зависит 
от уровня pH желудочного сока, 
что обусловливает значительные 
индивидуальные колебания био
доступности, которая составляет 
43 ± 13%. Максимальная концен
трация действующего вещества 
в  плазме крови регистрируется 
приблизительно через 60 минут. 
Порядка 98% введенного пре
парата связывается с  белками 
плазмы крови, период полувы
ведения дипиридамола состав
ляет 11,6 ± 2,2 часа. Выводится 
дипиридамол преимущественно 
с желчью и калом.
Несомненный практический ин
терес представляют также резуль
таты ретроспективного анализа 
данных исследования PRoFESS, 
показавшего, что в  тех случаях, 
когда прием дипиридамола со
провождался  головной болью, 
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риск развития повторных ИИ был 
достоверно ниже [41].
Важно, что дипиридамол, оказы
вая умеренное релаксирующее 

действие на артериальную стенку 
при назначении в  терапевтиче
ских дозах, не вызывает клиниче
ски значимого вазодилатирующе

го эффекта, поэтому применение 
препарата не ассоциировано с раз
витием синдрома церебрального 
обкрадывания.  
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The effectiveness of secondary ischemic stroke prevention measures is largely determined by the pathogenetic 
subtype of primary ischemic stroke. One of the key areas of prevention of repeated ischemic stroke is the use 
of antiplatelet agents, among which acetylsalicylic acid plays a key role. Modern data on the possibility of increasing 
the effectiveness of antiplatelet therapy due to a combination of drugs are considered. Of interest are the results 
of the first study dedicated to evaluating the possibility of using the drug dipyridamole in patients with ischemic 
stroke, developed against the background of COVID-19.
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Неврологические проявления 
COVID19

В статье обсуждаются неврологические проявления и осложнения 
COVID-19 на основе публикаций, описывающих клинические случаи 
подтвержденного заболевания за февраль – май 2020 г. в Китае, 
США и странах Евросоюза. Необходимо отметить, что с учетом 
новизны вируса SARS-CoV-2 все представленные данные являются 
предварительными.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV, SARS-CoV-2, коронавирус, 
неврологические симптомы
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О коронавирусах, вызыва
ющих развитие тяжелой 
пневмонии, заговорили 

в  начале XXI в. Так, первые слу
чаи тяжелого острого респира
торного синдрома (SARSCoV) 
с  летальностью около 10% были 
зафиксированы в 2003 г. Ближне
восточный респираторный син
дром (MERSCoV) с летальностью 
около 35% был зарегистрирован 
в  2012 г.  И, наконец, в  декабре 
2019 г.  появились первые сооб
щения о новой болезни, которую 
изначально приняли за вспышку 
SARSCoV, но, как оказалось, это 
заболевание вызывается новым 
типом коронавируса, который 
11 февраля 2020 г. получил назва
ние SARSCoV2, а  заболевание, 
закономерно продолжающее чере
ду коронавирусных пневмоний, – 
COVID19.
Коронавирус,  вызыв ающий 
COVID19,  – РНКсодержащий 
вирус семейства Coronaviridae. Он 
содержит в  структуре несколько 
белков: белок шипов (spike protein, 
или Sprotein), белок оболочки (en

velope protein, или Eprotein), мем
бранный белок (membrane protein, 
или Mprotein) и  белок нуклео
капсида (nucleocapsid protein, 
или  Nprotein). Sбелок отвечает 
за прикрепление к клеткехозяи
ну. Вследствие высокого сходства 
Sбелка с ангиотензинпревращаю
щим ферментом 2 (АПФ2) рецеп
торы АПФ2 становятся мишенью 
для SARSCov2, соответственно 
в любую клетку человеческого ор
ганизма, содержащую рецептор 
АПФ2, может проникнуть коро
навирус. Далее вирус инициирует 
сборку своих белков в  рибосоме 
клеткихозяина и высвобождает
ся через экзоцитоз. Воротами ин
фекции при COVID19 могут быть 
эпителиальные и  гладкомышеч
ные клетки дыхательного тракта, 
почек, пищевода, мочевого пузы
ря, подвздошной кишки, сердца, 
а  также центральной нервной 
системы. Безусловно, самая бы
стро и  легко достижимая цель  – 
альвеолоциты 2го типа, поэтому 
к первым и типичным симптомам 
заражения SARSCoV2 относятся 

кашель, одышка, повышение тем
пературы, слабость часто как про
явления вирусной пневмонии.
Согласно санитарным прави
лам, устанавливающим требова
ния к  организационным, сани
тарнопротивоэпидемическим 
мероприятиям, направленным 
на  обеспечение личной и  обще
ственной безопасности, защиту 
окружающей среды при работе 
с  патогенными биологическими 
агентами [1], вирус SARSCoV2 
относится ко второму классу па
тогенности, то есть к высококон
тагиозным эпидемическим болез
ням человека, в  основном изза 
особенностей распространения. 
Источником инфекции, согласно 
имеющимся на  текущий момент 
сведениям, может быть как боль
ной человек, так и здоровый носи
тель. В настоящее время описаны 
воздушнокапельный и  контакт
нобытовой способы передачи. 
Однако согласно данным лабора
торных исследований, предпола
гается также фекальнооральный 
путь передачи COVID19 [2]. При 
этом пациент с SARSCoV2 зара
зен в течение инкубационного пе
риода, всего периода заболевания 
и  двух недель после его оконча
ния [3]. Окончанием заболевания 
считается дважды (с разницей 
в 24 часа) отрицательный резуль
тат теста, выполненного методом 
полимеразной цепной реакции. 
Все вышесказанное, а кроме того, 
способность вируса сохраняться 
от двух до пяти суток на поверх
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ностях при температуре 18–25 °С, 
безусловно, определяет его при
надлежность к высококонтагиоз
ным заболеваниям.
Летальность при COVID19 
не полностью изучена и прибли
зительно составляет около 3–4%. 
Однако показатели по  странам 
разнятся от 0,1 до 11%, что может 
объясняться спецификой тестиро
вания населения (от выборочного 
тестирования тяжелых случаев 
до тотального скрининга) и  осо
бенностями выборки заболевших 
пациентов. Так, согласно данным 
Всемирной организации здра
воохранения, смертность при 
COVID19 увеличивается с  воз
растом и составляет 0,4% у паци
ентов 40–49 лет, 1,3% – 50–59 лет, 
3,6% – 60–69 лет, 8,1% – 70–79 лет, 
более 14,9% у  пациентов старше 
80  лет. Отмечается корреляция 
между сопутствующими забо
леваниями и  летальностью при 
COVID19: наибольшая леталь
ность выявлена при коморбидной 
сердечнососудистой патологии 
(13,2%), сахарном диабете (9,2%), 
артериальной гипертензии (8,4%), 
хронических заболеваниях дыха
тельных путей (8,1%). Взаимосвязь 
тяжести течения COVID19 и со
путствующей сердечнососудис
той патологии объяснима с учетом 
высокой тропности этого вируса 
к клеткаммишеням, содержащим 
рецепторы к АПФ2 [4].
SARSCoV2 обладает еще рядом 
негативных свойств, в частности 
некоторым сходством его белко
вых последовательностей с  та
ковыми у  адренокортикотроп
ного гормона человека (АКТГ), 
а также способностью подавлять 
путь интерферона 1 хозяина, 
уклоняясь от атак иммунной си
стемы носителя. Вышеупомя
нутые особенности приводят 
к  выраженной лимфоцитарной 
реакции, первичной продукции 
провоспалительных цитокинов 
(например, интерферона гамма, 
интерлейкинов 1B, 6, 12, фак
тора некроза опухолей) и  хемо
кинов (CXCL10 и  CCL2) и  далее 
вследствие неэффективности 
иммунного ответа к  продолжа
ющейся продукции цитокинов, 
истощению иммунной системы 

и  массовой гибели лимфоцитов 
и макрофагов. Полученное явле
ние известно как цитокиновый 
шторм. Впервые этот термин был 
использован при описании оттор
жения трансплантата и создании 
иммунного ответа «трансплантат 
против хозяина» изза сильной 
активации иммунной системы 
[6]. Степень увеличения уровня 
провоспалительных цитокинов 
зависит от  выраженности пора
жения легких и максимальна при 
остром респираторном дистресс
синдроме  – воспалительном по
вреждении альвеолярнокапил
лярной мембраны с накоплением 
в воздушном пространстве альве
ол большого количества отечной 
жидкости, богатой белком, с даль
нейшим развитием дыхательной 
недостаточности. Таким образом, 
цитокиновый шторм чаще будет 
наблюдаться при тяжелом тече
нии болезни.
Цитокиновый шторм в свою оче
редь может приводить к синдрому 
диссеминированного внутрисосу
дистого свертывания в результа
те увеличения уровня активного 
тромбопластина на фоне экспрес
сии цитокинов, дальнейшей ак
тивации перехода протромбина 
в тромбин, развития гиперкоагу
ляции и усиливающейся коагуло
патии потребления. Следствием 
нарушения прокоагулянтноанти
коагулянтного баланса в конечном 
счете становятся внутрисосуди
стая коагуляция, множественные 
микротромбозы и одновременно 
нарастающая активация плазми
ногена с повышением риска кро
воизлияний [5].
Исходя из  имеющихся на  теку
щий момент знаний о  патогене
зе COVID19, можно предполо
жить, что поражение нервной 
системы при этом заболевании 
способен вызывать не только не
посредственный контакт с  виру
сом, но  и  иммунное воспаление, 
гипоксия и  гипоксемия на  фоне 
острого респираторного дистресс
синдрома, а  также повышенная 
склонность к тромбообразованию 
и одновременно риску кровоизли
яний на фоне синдрома диссеми
нированного внутрисосудистого 
свертывания.

Говоря о  патогенезе гипоксемии 
при COVID19, нужно остано
виться на  исследовании W. Liu 
и H. Li [7]. Авторы проанализиро
вали строение белков SARSCoV2 
и на основе трехмерного модели
рования показали, что белок ORF8 
может связываться с порфирином, 
а белок ORF10 способен атаковать 
1бета цепь гемоглобина и  свя
зываться с  гемом. На  основании 
полученных данных авторы пред
положили, что указанные осо
бенности строения вируса могут 
быть дополнительным субстратом 
гипоксемии, а  также объяснять 
механизм виремии у  взрослых 
пациентов и более легкое течение 
болезни (учитывая иное строение 
гемоглобина) у  детей. Отметим, 
что это исследование, основан
ное на вычислительных методах, 
немедленно подверглось критике 
вследствие отсутствия экспери
ментальных доказательств [8].
Рассматривая возможности не
посредственного поражения цен
тральной нервной системы у  па
циентов с COVID19, необходимо 
уделить внимание такому сим
птому, как снижение обоняния 
(гипосмия). Интересно, что пер
вичный анализ неврологических 
симптомов, проведенный у 214 па
циентов, госпитализированных 
с подтвержденным диагнозом, не 
сообщал об ухудшении у них обо
няния [9]. Однако впоследствии 
при распространении COVID19 
в  европейской популяции иссле
дователи разных стран отметили 
этот симптом как типичный для 
SARSCoV2 на  ранних стадиях 
заболевания. Анализ полученных 
данных и  клинических прояв
лений у  пациентов с  гипосмией 
позволил J.  Duque Parra и  соавт. 
предположить, что снижение обо
няния возникает в результате не
посредственной инвазии вируса 
через циркумвентрикулярные ор
ганы, а именно через organum vas-
culosum laminae terminalis изза от
сутствия гематоэнцефалического 
барьера [10]. Дальнейшее распро
странение SARSCoV2 в веществе 
мозга приводит к непосредствен
ному поражению обонятельных 
нервов и  предположительно ги
поталамуса, поскольку в  составе 
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n. olfactorius есть нейроны, аксоны 
которых проецируются на  пре
оптическое и  супрахиазмальное 
ядра гипоталамуса. В  таком слу
чае гипосмия будет развивать
ся одновременно с  изменением 
секреции антидиуретического 
гормона и уровнем артериально
го давления. Это предположение 
было сделано в  том числе на  ос
новании анализа данных о пора
жении мозга при SARSCoV, к на
стоящему времени изученного 
более детально. По данным R. Pal, 
у 40% пациентов с SARSCoV был 
выявлен центральный гипокорти
цизм, полностью разрешившийся 
через год от дебюта заболевания 
[11]. У небольшой части пациен
тов, перенесших SARSCoV, обна
ружен гипотиреоз, развивший
ся в  течение трех месяцев после 

выздоровления. Было высказано 
предположение о  механизме по
ражения гипоталамогипофизар
ной системы. Как было уже упо
мянуто, SARSCoV и SARSCoV2 
характеризуются экспрессией 
определенных молекулярных по
следовательностей, действующих 
как имитаторы АКТГ. Таким обра
зом, антитела хозяина к SARSCoV 
и  SARSCoV2 могут разрушать 
АКТГ, снижая его уровень и  по
вышая уровень кортизола. Однако 
и клетки гипоталамуса, и клетки 
гипофиза содержат рецепторы 
к АПФ2 и, вероятно, могут непо
средственно поражаться вирусом.
Одним из механизмов поражения 
вещества мозга при COVID19 
может быть аутоиммунное вос
паление на  фоне цитокинового 
шторма. N. Poyiadji и соавт. опи

сали случай острой некротизиру
ющей энцефалопатии у 58летней 
пациентки с  подтвержденным 
COVID19 [12]. Пациентка обра
тилась за медицинской помощью 
через три дня лихорадки, кашля 
и  измененного психического со
стояния. При поступлении она 
была вялой, дезориентированной. 
Ей было выполнено подробное 
исследование ликвора на  вирус 
гриппа, герпеса, лихорадки За
падного Нила, бактериальную 
инфекцию. Проведенные тесты 
оказались отрицательными, тест 
на  COVID19  – положительным. 
Компьютерная и  магнитноре
зонансная томографии показали 
симметричный некроз таламу
сов и глубоких отделов височных 
долей (рис. 1) [12]. Позднее сход
ные клинические и  нейровизуа
лизационные проявления были 
описаны у  74летнего пациента 
с подтвержденным COVID19.
T. Moriguchi и соавт. описали слу
чай менингоэнцефалита у 24лет
него пациента с  подтвержден
ным COVID19 [13]. Заболевание 
дебютировало с  головной боли, 
лихорадки и астении. Состояние 
пациента прогрессивно ухудша
лось, на  девятые сутки болезни 
он был найден лежащим на полу 
без сознания. Пациент был го
спитализирован, в  машине ско
рой помощи у него была впервые 
зафиксирована серия кратковре
менных генерализованных тони
коклонических судорог. По при
бытии в  стационар состояние 
пациента по  шкале комы Глазго 
соответствовало 6  баллам, отме
чалась ригидность затылочных 
мышц и  менингеальные знаки. 
Компьютерная томография лег
ких показала двустороннюю пнев
монию с  изменениями по  типу 
«матового стекла». Исследование 
ликвора подтвердило диагноз 
COVID19. Магнитнорезонанс
ная томография была выполнена 
через 20 часов после госпитализа
ции, режим DWI показал зону по
вышенного сигнала вдоль стенки 
нижнего рога правого бокового 
желудочка. В режиме FLAIR были 
выявлены зоны повышенного 
сигнала в  правой височной доле 
и гиппокампе в сочетании с неко

Рис. 1. Острая некротизирующая энцефалопатия у пациентки 
с подтвержденным COVID-19 по данным магнитно-резонансной томографии
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торым уменьшением объема гип
покампа. Авторы предположили, 
что менингоэнцефалит у пациен
та развился вследствие непосред
ственного поражения вещества 
мозга вирусом SARSCoV2.
Говоря о  возможном поражении 
мозга при COVID19, нужно под
робнее остановиться на опосредо
ванном поражении вещества мозга 
в результате влияния на сердечно
сосудистую систему. Так, первое 
исследование на эту тему, выпол
ненное Т. Guo и соавт., показало, 
что сильным независимым от пола 
пациентов фактором риска тяже
лого течения заболевания была ар
териальная гипертензия [14]. Эти 
данные, в  дальнейшем подтвер
жденные другими исследовате
лями, вошли в официальную ста
тистику Всемирной организации 
здравоохранения как факторы, 
определяющие летальность при 
COVID19.
E. Baldi и  соавт., используя дан
ные Lombardia CARe, сравнили 
частоту развития внебольничных 
остановок сердца, которые прои
зошли в провинциях Лоди, Кремо
на, Павия и Мантуя в течение пер
вых 40 дней вспышки COVID19 
(с 21 февраля по 31 марта 2020 г.) 
и за тот же период 2019 г. (с 21 фев
раля по 1 апреля, с учетом висо
косного 2020 г.) [15]. В 2020 г. было 
зарегистрировано 362 случая 
внебольничной остановки серд
ца по сравнению с 229 случаями, 
выявленными за тот же пери
од в 2019 г. (рост на 58%). Кроме 
того, авторы сопоставили данные 
по  внезапной сердечной смер
ти и  заболеваемости COVID19 
(включая клинические симптомы 
и  подтвержденный лабораторно 
SARSCoV2 как прижизненно, так 
и посмертно). За исследуемый пе
риод зарегистрировано 9806 слу
чаев заболевания COVID19. Со
вокупная частота внебольничной 
остановки сердца в  2020  г.  была 
тесно связана с совокупной забо
леваемостью COVID19 (коэф
фициент ранговой корреляции 
Спирмена 0,87; 95%ный дове
рительный интервал 0,83–0,91; 
p < 0,001) и  увеличением числа 
случаев (+133) внебольничной 
остановки сердца по  сравне

нию с 2019 г. В общей сложности 
103  пациентам с  внебольничной 
остановкой сердца был поставлен 
диагноз COVID19 при жизни или 
посмертно (87 и 16 пациентов со
ответственно). На основании по
лученных сведений исследователи 
предположили, что SARSCoV2 
может увеличивать риск  разви
тия нарушений сердечного ритма 
и  остановки сердца. Похожие 
данные были приведены и други
ми авторами [16, 17]. Предполо
жительно причиной нарушения 
ритма сердца могут быть миокар
дит, гипоксия, нейрогуморальные 
нарушения, цитокиновый шторм, 
а также терапия хлорохином, ги
дроксихлорохином и комбинаци
ей «лопинавир + ритонавир».
Ранее уже говорилось о возмож
ном развитии гиперкоагуляции 
у  пациентов на  фоне тяжелого 
течения COVID19. Гиперкоагуля
ция нередко в сочетании со склон
ностью к кровоизлияниям неодно
кратно описывалась в различных 
работах, посвященных SARS
CoV2. Так, M.  Panigada и  соавт. 
показали повышение уровней фи
бриногена и Dдимера у пациен
тов со среднетяжелым и тяжелым 
течением заболевания [18]. F. Klok 
и соавт. изучали частоту возник
новения тромботических ослож
нений в наблюдательном исследо
вании с  участием 184 пациентов 
с  тяжелым течением COVID19 
из  трех голландских больниц 
[19]. Антикоагулянтные препа
раты принимали 9,2% пациентов, 
у 38% было зарегистрировано на
рушение свертываемости крови. 
У 31 пациента развилась тромбо
эмболия, у  трех  – ишемический 
инсульт. Полученные данные по
зволили исследователям предпо
ложить, что ишемический инсульт 
может быть типичным осложне
нием COVID19 при условии сред
нетяжелого или тяжелого течения 
болезни. С  этой точкой зрения 
согласны и другие авторы. В част
ности, первое исследование часто
ты неврологических проявлений 
у 214 пациентов в Ухане показало, 
что неврологические осложне
ния были зарегистрированы у 78 
(36,4%) пациентов, в  том числе 
ишемический инсульт у  5 (5,7%) 

пациентов [9]. У  всех пациентов 
с развившимся на фоне COVID19 
острым нарушением мозгово
го кровообращения отмечалась 
сопутствующая сердечнососу
дистая патология: артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, ги
перлипидемия, ожирение. A. Avula 
и соавт. привели похожее наблю
дение пяти пациентов с  ишеми
ческим инсультом на  фоне под
твержденного COVID19 [20]. Все 
пациенты (возраст от 73 до 88 лет) 
имели сопутствующую сердечно
сосудистую патологию, в  основ
ном артериальную гипертензию 
и гиперлипидемию.
На фоне ожидаемого повышения 
частоты ишемических инсультов 
у пожилых пациентов с сочетани
ем COVID19 и сердечнососудис
той патологии неожиданным стало 
описание нескольких молодых, со
матически здоровых пациентов, 
инфицированных SARSCoV2, 
с  серией тромбоэмболий легоч
ной артерии и  повторяющимися 
ишемическими инсультами. Так, 
сообщалось о развитии ишемиче
ского инсульта у молодого паци
ента без соматической патологии 
[21]. Пациент был госпитализиро
ван со  среднетяжелым течением 
COVID19, потребовавшим его 
нахождения в  отделении интен
сивной терапии. После того как 
состояние пациента улучшилось 
и  его перевели в  общую палату, 
у  него развилось несколько по
следовательных тромбоэмболий 
легочной артерии. Были назначе
ны антикоагулянты, но на фоне те
рапии уже после выписки из ста
ционара у  пациента развился 
ишемический инсульт в бассейне 
левой средней мозговой артерии. 
В апреле 2020 г. под наблюдением 
находилось еще шесть молодых, 
соматически здоровых пациентов 
с инсультами после перенесенно
го COVID19 вследствие тром
боза общей сонной артерии и  ее 
крупных ветвей. У  всех пациен
тов были существенно повыше
ны уровни Dдимера, ферритина 
и  Среактивного белка в  крови. 
У  трех пациентов был выявлен 
тромбоз в нескольких ветвях сред
ней мозговой артерии, у двух – ре
цидивирующее течение острого 
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нарушения мозгового кровообра
щения на фоне терапии антикоагу
лянтами. Один пациент умер [21].
Пять похожих случаев острого 
нарушения мозгового кровообра
щения у  соматически здоровых 
пациентов в  возрасте до 50  лет 
с  подтвержденным COVID19 
были описаны группой исследо
вателей из  НьюЙорка [22]. Со
общается также о  трех молодых 
пациентах из Уханя без сердечно
сосудистой патологии, но  с раз
витием массивных тромбозов 
сонной артерии и ее ветвей [23]. 
Таким образом, взаимосвязь ги
перкоагуляции, соматической 
патологии и тромбозов легочных 
и  сонных артерий у  пациентов 
с COVID19 нуждается в дальней
шем пристальном изучении.
Геморрагический инсульт у  па
циентов ,  инфицир ов а нных 
SARSCoV2, встречается значи
тельно реже, чем острое наруше
ние мозгового кровообращения 
по ишемическому типу. A. Sharifi
Razavi и соавт. приводят описание 
79летнего пациента, который был 
госпитализирован в отделение ин
тенсивной терапии с повышением 
температуры и потерей сознания 
(оценка по  шкале комы Глазго 

7  баллов) [24]. Пациент не  стра
дал артериальной гипертензией 
и  не принимал антикоагулянты. 
Компьютерная томография лег
ких выявила пневмонию с  рент
генологическими признаками 
«матового стекла» в левой нижней 
доле, а компьютерная томография 
головного мозга – массивный пра
восторонний геморрагический 
инсульт с прорывом крови в желу
дочки мозга и субарахноидальное 
пространство (рис. 2) [24]. Диаг
ноз COVID19 был подтвержден 
лабораторно.
Анализируя результаты наблю
дения пациентов, перенесших 
SARSCoV, можно предположить, 
что в  ряде случаев и  SARSCoV, 
и  SARSCoV2 сочетаются с  по
ражением периферической нерв
ной системы. Так, L. Tsai и соавт. 
проанализировали данные 76 па
циентов, которые находились 
в  Национальной больнице Тай
ваньского медицинского универ
ситета в  связи с  SARSCoV [25]. 
У четырех пациентов (один муж
чина и  три женщины, средний 
возраст 46 лет) через три недели 
от дебюта заболевания развилось 
поражение мышц и перифериче
ских нервов, которое было расце

нено как сочетание сенсомоторной 
полинейропатии и миопатии. По
хожее описание дали Z.  Sedag hat 
и  соавт. при SARSCoV2 [26]. 
65летний мужчина без невроло
гической патологии в  анамнезе 
поступил в  отделение интенсив
ной терапии с прогрессирующим 
симметричным восходящим пери
ферическим тетрапарезом и дву
сторонним парезом лицевого 
нерва. За две недели до госпита
лизации у  пациента были лихо
радка, кашель и одышка. Диагноз 
COVID19 был установлен уже 
в отделении интенсивной терапии 
на  основании положительного 
результата лабораторных тестов 
одновременно с синдромом Гийе
на – Барре.
Таким образом, имеющиеся на се
годняшний день данные позволя
ют предположить возможность 
поражения при COVID19 и цент
ральной, и периферической нерв
ной системы. Наиболее типичное 
проявление  – ишемический ин
сульт, особенно у пациентов с тя
желым и среднетяжелым течени
ем заболевания и сопутствующей 
сердечнососудистой патологией. 
Поражение нервной системы ре
ализуется через прямое действие 
вируса, а  также вследствие ауто
иммунного поражения нервной 
системы на  фоне цитокинового 
шторма как следствие гипо и ги
перкоагуляции при обострении 
имеющейся сердечнососудистой 
патологии или развитии нового 
заболевания (например, миокар
дита). Безусловно, ввиду всего 
пятимесячной заболеваемости 
COVID19 делать полноценные 
выводы о частоте и представлен
ности неврологических проявле
ний заболевания, равно как и об 
отсроченных осложнениях, нель
зя. Все представленные данные, 
описанные и обобщенные в насто
ящей статье, являются предвари
тельными.  
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The article discusses the neurological manifestations and complications of COVID-19, based on the publication of confirmed 
disease clinical cases during February – May 2020 in China, the United States and the European Union. It should be noted 
that due to the recent development of SARS-CoV-2, all data presented should be considered as preliminary ones.
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