
152

ТЕРАПИЯ  №9 (61) 2022

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ФАРМАКОТЕРАПИИ И ПРОФИЛАКТИКИ ЗАБОЛЕВАНИЙ
www.therapy-journal.ru

www.rnmot.ru

©П.Р. Камчатнов, Р.А. Черемин, Л.А. Скипетрова, А.В. Чугунов, 2022

КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ СОСУДИСТОГО 
ГЕНЕЗА В ПРАКТИКЕ ТЕРАПЕВТА

П.Р. КАМЧАТНОВ1, Р.А. ЧЕРЕМИН2, Л.А. СКИПЕТРОВА2, А.В. ЧУГУНОВ1

1ФГАОУ ВО «Российский национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, г. Москва 
2ГБУЗ «Центр патологии речи и нейрореабилитации Департамента здравоохранения города Москвы»

Аннотация. Когнитивные нарушения (КН) – широко распространенный клинический синдром, 
с которым в условиях амбулаторного приема часто встречаются специалисты различного про-
филя. Диагностика КН является ответственной задачей, правильное решение которой требует 
всестороннего изучения анамнеза, характера клинической картины, результатов лабораторно-
инструментального обследования. Частой причиной КН выступают цереброваскулярные забо-
левания. В статье обсуждаются вопросы ведения пациентов с КН сосудистого генеза, в част-
ности рассматриваются основные аспекты коррекции факторов сердечно-сосудистого риска, 
выбора оптимальной лекарственной терапии. Приводятся сведения о возможности применения 
препарата Мексидол для лечения данного контингента пациентов. Анализируются результаты 
исследований, посвященных изучению возможности применения Мексидола при хронических 
расстройствах мозгового кровообращения с КН.
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Abstract. Cognitive impairment (CI) is a widespread clinical syndrome, with which specialists of various 
profiles often meet in outpatient settings. Diagnosis of CI is a responsible task, the correct solution of 
which requires a comprehensive analysis of anamnestic information, the nature of the clinical picture, 
the results of laboratory and instrumental examination. Cerebrovascular diseases are a common 
cause of CI. The article discusses the issues of management of patients with coronary artery disease, 
in particular, the main aspects of correction of cardiovascular risk factors, the choice of optimal drug 
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ВВЕДЕНИЕ

Когнитивные нарушения (КН) представляют 
собой исключительно важную медико-социальную 
проблему вследствие широкой распространенности, 
склонности к прогрессирующему течению, кото-
рое зачастую заканчивается тяжелой деменцией, а 
также отсутствия лекарственных средств, способ-
ных изменить ход заболевания на его поздних ста-
диях. К  основным причинам развития КН отно-
сятся нейродегенеративные заболевания (болезнь 
Альцгеймера), цереброваскулярная патология, орга-
нические поражения головного мозга (травматиче-
ские, воспалительные и пр.), интоксикации и др. 
Нередко наблюдается сочетание нескольких причин 
развития КН: так, начало, обусловленное цереброва-
скулярной патологией, по мере ее развития способ-
но инициировать механизмы нейродегенеративного 
поражения мозгового вещества.

Диагностика КН включает клиническое обследо-
вание пациента с обязательным нейропсихологи-
ческим тестированием, позволяющим определить 
ведущий синдром КН и оценить степень его выра-
женности. Следует отметить, что в дополнение к 
широко используемым в клинической практике 
кратким методам оценки когнитивных функций 
зачастую требуется развернутое нейропсихологиче-
ское обследование пациента, выполнение которого, 
как и интерпретация полученных результатов, под-
разумевает обязательное участие квалифицирован-
ного специалиста. Также для получения корректной 
информации о характере КН может потребоваться 
беседа с близкими родственниками обследуемого 
больного, способными объективно описать особен-
ности его состояния, степень ограничений в повсе
дневной жизни, динамику состояния на протяжении 
некоторого количества времени. Такого рода све-
дения далеко не всегда можно получить от самого 
пациента, в особенности с учетом ограниченного 
времени в условиях амбулаторного приема. В целом 
установление диагноза КН представляет собой трудо-
емкую и ответственную процедуру. Не следует забы-
вать и о том, что такой диагноз может быть связан с 
серьезными социальными, юридическими и финан-
совыми последствиями для пациента, в связи с чем 
его установление должно быть аргументированным и 
подтвержденным результатами обследования.

Исключительно важным представляется выявле-
ние этиологической принадлежности КН: как прави-
ло, необходимо исключить широкий спектр заболе-
ваний, способных приводить к возникновению таких 
нарушений, вызывать их более тяжелые проявления. 
Развитие КН может быть обусловлено структурными 
поражениями головного мозга (перенесенными эпи-
зодами острого нарушения мозгового кровообраще-
ния, включая внутричерепные кровоизлияния, гема-
томы,  новообразования), нейродегенеративными 
заболеваниями (болезнями Альгеймера, Паркинсона, 

Гентингтона и др.), широким спектром соматических 
патологий (злокачественные новообразования раз-
личной локализации, системные заболевания, хро-
нические инфекции, включая туберкулез, сифилис, 
ВИЧ-инфекцию), психическими болезнями (псевдо-
деменцией), интоксикацией (алкоголем, барбитура-
тами, бензодиазепиновыми производными).

Объем лабораторно-инструментального обследо-
вания при подозрении на КН определяется на осно-
вании клинического обследования и оценки анам-
нестические данных и включает методы нейровизу-
ализации (предпочтительна магнитно-резонансная 
томография головного мозга, однако могут потре-
боваться позитронно-эмиссионная и однофотонная 
томография), биохимическое (глюкоза, гормоны 
щитовидной железы, тиамин, цианокобаламин и др.) 
и серологическое (выявление бледной спирохеты, 
палочки Коха, ВИЧ) исследование крови, общий 
анализ крови, рентгенографию легких. Список диа-
гностических процедур может быть расширен в 
зависимости от необходимости подтверждения или 
исключения того или иного предположения о харак-
тере патологического процесса.

ПАТОГЕНЕЗ СОСУДИСТЫХ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

В настоящее время получены многочисленные 
подтверждения возможности отсроченного повреж-
дения вещества головного мозга после перенесен-
ного острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК). Так, была установлена его отсроченная 
перестройка в виде уменьшения количества нейро-
нов коры больших полушарий и подкорковых ядер, 
снижение числа синаптических связей (десинапти-
зация), изменения белого вещества, расположенного 
вблизи желудочков мозга и в глубине больших полу-
шарий [1]. Перечисленные изменения сопровожда-
ются изменением макроструктуры головного мозга в 
виде прогрессирующей атрофии, которая проявляет-
ся признаками расширения желудочковой системы 
и истончением коры (наружная и внутренняя гидро-
цефалия соответственно). У таких больных имеются 
факторы сердечно-сосудистого риска, анамнестиче-
ские, клинические и нейровизуализационные свиде-
тельства перенесенных ОНМК.

Заболевание характеризуется прогрессирующим 
течением, причем периоды быстрого нарастания 
симптоматики чередуются с периодами стабилиза-
ции состояния, притом что явные морфологиче-
ские изменения, типичные для нейродегенеративных 
заболеваний, отсутствуют. Совокупность указанных 
признаков дает основание рассматривать данное 
состояние как хроническую ишемию головного 
мозга (ХИМ, она же «дисциркуляторная энцефа-
лопатия», «хроническая недостаточность мозгового 
кровообращения», «хроническая цереброваскуляр-
ная недостаточность» и др.). Следует отметить, что 
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термин «дисциркуляторная энцефалопатия» наибо-
лее точно отражает суть патологического процесса, 
а именно сосудистый характер заболевания (дисцир-
куляторная) и многоочаговое или диффузное пора-
жение головного мозга, имеющее прогрессирующий 
характер (энцефалопатия) [2]. 

Ключевым механизмом формирования этого состо-
яния считается стойкий, на протяжении достаточно 
длительного периода времени, дефицит поступления 
в ткань мозга кислорода и глюкозы, который приво-
дит к нарушениям функции и постепенной гибели 
нейронов и клеток глии. Смерть клеток может насту-
пать вследствие различных механизмов, включая как 
острый ишемический некроз, так и запрограммиро-
ванную клеточную гибель – апоптоз. Вполне веро-
ятно, что в процессах поражения мозгового вещества 
участвуют и другие патологические механизмы, в 
частности накопление в клетках избытка ионов каль-
ция, повреждающее действие возбуждающих нейро-
трансмиттеров (в условиях ишемии они могут выде-
ляться в синаптическую щель в исключительно высо-
ких концентрациях), накопление в нервной ткани 
продуктов метаболизма, оказывающих вредоносное 
действие. Существенным недостатком данной кон-
цепции представляется отсутствие четких сведений о 
минимальном уровне мозгового кровотока (гипопер-
фузия) и продолжительности ее персистирования, 
которые необходимы для необратимого повреждения 
клеток головного мозга или включения механиз-
мов, способных вызывать необратимые последствия. 
Помимо этого, существенным ограничением кон-
цепции ХИМ является невозможность объяснить 
наличие постинфарктных изменений ткани мозга, 
кровоизлияний в нем, которые могут рассматривать-
ся исключительно как перенесенные ОНМК. В то же 
время использование термина «хроническая ишемия 
головного мозга» обладает тем, несомненно, положи-
тельным качеством, что позволяет рубрифицировать 
заболевание в рамках действующей Международной 
классификации болезней 10 пересмотра (понятие 
«дисциркуляторная энцефалопатия» в ней, как 
известно, отсутствует).

Механизм формирования ХИМ в настоящее 
время достаточно полно объясняется поражением 
церебральных артерий малого калибра (синоним  – 
болезнь церебральных малых сосудов, БЦМС). 
Морфологически БЦМС проявляется стенозирую-
щим поражением мелких (пенетрирующих) артерий, 
обеспечивающих кровоснабжение основной массы 
больших полушарий, капилляров, вен и венул мел-
кого калибра. Детально изучены морфологические 
проявления БЦМС в виде увеличения толщины стен-
ки сосуда, утраты его мышечного слоя, уменьшения 
просвета сосуда, формирования зон некроза или 
кровоизлияний [3]. Все они хорошо выявляются при 
морфологическом исследовании: микроскопическое 
и другие способы исследования сосудистой стен-
ки позволяют не только установить нозологическую 

принадлежность указанных изменений (артериаль-
ная гипертензия, сахарный диабет, воспалительное 
или генетически детерминированное поражение, 
амилоидная ангиопатия, аутоиммунный васкулит и 
пр.), но и количественно определить их выражен-
ность. 

Намного труднее дело обстоит с прижизнен-
ной диагностикой БЦМС. Как инвазивные, так и 
неиназивные методы оценки состояния мелких цере-
бральных сосудов не позволяют обеспечить должное 
качество информации об их состоянии. Это в зна-
чительной степени затрудняет диагностику БЦМС, 
особенно раннюю. Соответственно, своевременное 
выявление заболевания является достаточно слож-
ной задачей, которая не всегда может быть реализо-
вана в клинической практике. Как правило, прижиз-
ненные подтверждения диагноза БЦМС основыва-
ются на выявлении характерных нейровизуализаци-
онных маркеров магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), включающих острые лакунарные инфаркты 
или их последствий в виде скоплений в ткани мозга 
жидкости – лакун, гиперинтенсивности белого веще-
ства (синоним – лейкоареоз), расширение пери-
васкулярных пространств (пространства Вирхова–
Робена), а также церебральные микрокровоизли-
яния  [4]. Также у больных могут обнаруживаться 
признаки увеличения объема желудочковой системы 
(внутренняя неокклюзионная гидроцефалия), свиде-
тельствующие об атрофии вещества головного мозга. 

Патогенез БЦМС достаточно сложен. Поражение 
белого вещества обусловлено непосредственно 
острой ишемией, микрокровоизлияниями, хро-
нической гипоперфузией и их сочетанием [5]. 
Значительную роль в прогрессировании пораже-
ния головного мозга играют асимптомные инфар-
кты головного мозга (синоним – молчаливые или 
тихие инфаркты). Отличительная особенность таких 
инфарктов – расположение вдалеке от функцио-
нально значимых зон головного мозга, в связи с чем 
их развитие происходит без сопутствующей клини-
ческой симптоматики. Как правило, асимптомные 
инфаркты обнаруживаются только на секционном 
исследований или при случайно проведенном ней-
ровизуализационном обследовании. Несмотря на 
то что они не сопровождаются появлением невро-
логического дефицита, убедительно показано, что 
риск возникновения и быстрого прогрессирова-
ния КН при асимптомных инфарктах существенно 
выше, нежели в их отсутствие [6, 7]. Четкой связи 
между локализацией такого рода поражений голов-
ного мозга и характером неврологической картины 
в последующем, а также с результатами нейропси-
хологического обследования установлено не было. 
Следует добавить, что выявление очагов перенесен-
ных инфарктов служит основанием для диагности-
ки у пациента цереброваскулярного заболевания, а 
также проведения и назначения адекватной терапии 
с целью вторичной профилактики ОНМК [8].



155

ТЕРАПИЯ  №9 (61) 2022

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ФАРМАКОТЕРАПИИ И ПРОФИЛАКТИКИ ЗАБОЛЕВАНИЙ
www.therapy-journal.ru
www.rnmot.ru

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ХРОНИЧЕСКИХ 
ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫХ РАССТРОЙСТВ

Основное клиническое проявление ишемического 
поражения головного мозга – синдром КН, который, 
как правило, развивается в сочетании с эмоцио
нальными расстройствами [9, 10]. Выраженность 
нейропсихических расстройств и их семиотика, как 
правило, различаются у отдельных больных. Вместе с 
тем отмечено, что в первую очередь страдает скорость 
обработки информации, нарушается способность 
поддержания внимания, обнаруживаются расстрой-
ства лобных регуляторных функций, возможно сни-
жение памяти [11]. Нередко указанные нарушения 
сопровождаются эмоциональными и личностными 
расстройствами. В том случае, если в патологиче-
ский процесс вовлекаются определенные области 
коры больших полушарий и ассоциативные связи 
между ними, связанные с конкретными мозговы-
ми функциями, развиваются расстройства гнозиса, 
речи, праксиса.

У пациентов с хроническими цереброваскуляр-
ными расстройствами наблюдается высокая частота 
депрессивных расстройств. Результаты исследова-
ний, проведенных в различных популяциях, пока-
зали, что такого рода нарушения регистрируются 
у 40–70% больных [12]. Как правило, имеет место 
связь между выраженностью КН, эмоциональных 
расстройств и тяжестью цереброваскулярного пора-
жения, однако если поражаются преимущественно 
функционально значимые отделы головного мозга, 
то суммарный объем поражения мозговой ткани 
может быть относительно небольшим по сравне-
нию с выраженным нейропсихическим дефицитом. 
Сочетание КН и эмоциональных (депрессивных) 
нарушений, а также их выраженность представляют 
собой важные прогностические факторы неблаго-
приятного течения цереброваскулярной патологии. 
Наличие депрессии делает более тяжелым течение 
как КН, так и сосудистого поражения головного 
мозга [13].

У многих больных наблюдаются двигательные 
нарушения (атактические, экстрапирамидные, пира-
мидные), которые, как правило, имеют умерен-
ную выраженность, незначительно сказываются на 
повседневной жизни и только по мере прогресси-
рования заболевания вносят существенный вклад в 
клиническую картину. Роль двигательных наруше-
ний, в том числе прогностическая, в отношении про-
грессирования заболевания требует уточнения.

Следует иметь в виду, что у пациентов с хрониче-
скими цереброваскулярными расстройствами, в пер-
вую очередь с БЦМС, выявляются признаки пораже-
ния других регионов сердечно-сосудистой системы. 
Например, изучение показателей плечелопаточного 
индекса у 953 включенных в исследование этниче-
ских китайцев (возраст 55,7±9,4 лет) продемонстри-
ровало, что увеличение сосудистой жесткости было 

статистически значимо связано с объемом гиперин-
тенсивности белого вещества, числом микрокрово-
излияний и лобарных кровоизлияний, расширением 
периваскулярных пространств, суммарной атрофией 
белого вещества, тогда как количество лакунарных 
инфарктов не отличалось от такового в контроле [14]. 
В другом исследовании (224 пациента, 70±8 лет) была 
выявлена тесная связь величины показателя сосу-
дистой жесткости и числа лакунарных инфарктов; 
количество асимптомных лакунарных инфарктов 
при этом в основной группе оказалось в 4 раза выше, 
чем в контроле [15].

Также установлена высокая частота поражения 
почек у пациентов с БЦМС. По результатам метаана-
лиза 21 исследования, в 15 из них была установлена 
статистически значимая связь поражения мелких 
церебральных артерий и выраженности патологии 
почек (оценивались скорость клубочковой фильтра-
ции и суточный уровень микроальбуминурии)  [16]. 
Одновременное вовлечение в патологический про-
цесс головного мозга и почек, нарушение их функ-
ции могут быть следствием распространенного пора-
жения мелких сосудов, кровоснабжающих паренхи-
матозные органы у пациентов с артериальной гипер-
тензией (АГ) и сахарным диабетом [17].

Аналогичные сведения были получены и в отно-
шении связи БЦМС и диабетической ретинопатии. 
В  ряде исследований была убедительно показана 
связь выраженности БЦМС с диабетической рети-
нопатией, что позволяет рассматривать сосудистое 
поражение сетчатки в качестве одного из маркеров 
и, вероятно, предикторов хронической цереброва-
скулярной патологии [18]. Также обнаружена ассо-
циация выраженности БЦМС с различными клини-
ческими и биохимическими маркерами атероскле-
роза коронарных артерий и ишемической болезни 
сердца (ИБС). Показана связь БЦМС и кальциноза 
коронарных артерий, который рассматривается как 
один из важных достоверных маркеров ИБС [19]. 
Полученные результаты дают основание полагать 
наличие общих факторов риска, связанных с течени-
ем сердечно-сосудистого заболевания и его исходом 
у больных с БЦМС.

В целом с учетом имеющихся данных о гетероген-
ности клинических проявлений ишемического пора-
жения головного мозга, в частности БЦМС, и диф-
фузном поражении сосудистого русла у значительной 
части больных есть все основания рассматривать это 
состояние как синдром поражения мозгового веще-
ства, обусловленный в первую очередь поражением 
сосудов малого калибра, что, однако, не исключает и 
других механизмов его формирования.

ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ СОСУДИСТЫХ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ И ИХ КОРРЕКЦИЯ

Не вызывает сомнения роль генетической предрас-
положенности к развитию КН. Наиболее значимо 
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ее влияние на возникновение и прогрессирование 
нейродегенеративных заболеваний, в первую очередь 
болезни Альцгеймера. Вместе с тем наличие генети-
чески детерминированных факторов риска увели-
чивает вероятность развития деменции, связанной с 
воздействием ряда других средовых факторов, в том 
числе хронических цереброваскулярных заболеваний 
[20]. Убедительно продемонстрирована роль неко-
торых мутаций целого ряда генов, связь которых с 
риском развития деменции при болезни Альцгеймера 
считается доказанной. Так, наиболее частой среди 
них является мутация гена APOE ɛ4: заболевание 
развивается у 51–95% носителей аллелей APOE ɛ4/ ɛ4 
и у 22–90% носителей APOE ɛ4- [21]. Средний воз-
раст наступления развернутой деменции составляет 
65–74 года у носителей генотипа APOE ɛ4 ɛ4/ɛ4 и 
75–82 — APOE ɛ4/- [22]. Некоторые мутации генов 
APP, PSEN2 и PSEN1 и их комбинации ассоцииро-
ваны с ранним развитием деменции при болезни 
Альцгеймера и практически у 100% носителей (ауто-
сомно-доминантная форма болезни Альцгеймера) 
[23]. Интересно, что при сочетании мутаций ука-
занных генов и других факторов риска развития КН 
возможно их более раннее начало и быстрое прогрес-
сирование. Продемонстрирована роль не менее деся-
ти потенциально модифицируемых факторов риска 
возникновения КН, способных как в совокупности, 
так и порознь увеличивать риск их возникновения.

Несмотря на то что сочетание неблагоприятной 
комбинации генетических и средовых факторов 
риска развития КН тесно связано с относительно 
неблагоприятным прогнозом, на сегодняшний день 
имеются данные об эффективности профилактиче-
ских мероприятий, способных если не предупредить, 
то замедлить прогрессирование когнитивных рас-
стройств и отсрочить наступление тяжелой демен-
ции. Считается, что благодаря практической реа-
лизации соответствующих вмешательствах возмож-
но предотвратить до 40% всех случаев деменции; в 
первую очередь это касается КН сосудистого гене-
за, а также смешанной деменции [24]. Основным 
направлением предупреждения КН представляется 
полноценная коррекция имеющихся факторов сер-
дечно сосудистого риска, а также возникновения и 
прогрессирования КН. Принимая во внимание, что 
распространенность КН и деменции более высо-
кими темпами увеличивается в странах с низким и 
средним годовым доходом на душу населения, что в 
значительной степени связано с увеличением сред-
ней продолжительности жизни, именно эти регионы 
могут получить максимальный эффект от проведения 
спланированных и последовательных профилактиче-
ских мероприятий.

К важнейшим потенциально модифицируемым 
факторам риска развития КН относится уровень 
образования. Убедительно продемонстрировано, что 
чем он ниже, тем выше вероятность развития КН, 
деменции и снижения продолжительности последу-

ющей жизни [25]. Установлены разнообразные меха-
низмы защитного действия образования, в частности 
изменение структуры мозга с активным становле-
нием и поддержанием новых межклеточных связей, 
формирование новых и потенциализация уже име-
ющихся синапсов, улучшение васкуляризации моз-
говых структур. Совокупность указанных изменений 
структуры и функции головного мозга представляет 
собой пример адаптивной нейропластичности, кото-
рая служит основой для формирования когнитивного 
резерва [26]. Вполне вероятно, что повышение уровня 
образованности обеспечит более точное понимание 
пациентами возможных причин развития различных 
заболеваний, в том числе КН, позволит добиться 
понимания ими важности профилактических меро-
приятий и повышения комплаенса к проводимой 
терапии, создаст условия для улучшения привержен-
ности рациональному поведению, ассоциированному 
со снижением риска развития сердечно-сосудистых и 
цереброваскулярных заболеваний [27]. Результаты 
корректно выполненного математического модели-
рования причинно-следственных взаимоотношений 
уровня образования и КН продемонстрировали, что 
повышение уровня образования может обеспечить 
снижение распространенности когнитивных рас-
стройств и деменции на 7% [28]. Максимальный 
защитный эффект оно способно обеспечить у людей 
молодого возраста, хотя есть обнадеживающе данные 
о том, что вовлечение в образовательный процесс 
людей среднего и пожилого возраста также может 
оказаться достаточно полезным. Правда, серьезным 
ограничением для такого рода вмешательств в стар-
ших возрастных популяциях является частое нежела-
ние пациентов следовать врачебным рекомендациям, 
а также неполное понимание ими цели проводимых 
мер. В связи с этим для устранения такого фактора 
риска, как низкий уровень образования, изначально 
необходим тщательный отбор пациентов, вовлечение 
которых в профилактические мероприятия способно 
дать максимальный эффект.

Другим существенным модифицируемым фак-
тором риска развития КН и деменции в среднем 
возрасте выступает АГ. Нормализация уровня арте-
риального давления (АД) с достижением целевых 
цифр оказывает мощное протективное действие в 
отношении поражения сосудистого русла головного 
мозга. У подавляющего большинства пациентов с 
АГ коррекция уровня АД должна включать комплекс 
немедикаментозных мероприятий и лекарственную 
терапию. На сегодняшний день отсутствуют убеди-
тельные данные о наличии у какого-либо из клас-
сов антигипертензивных препаратов четко прояв-
ляющегося специфического церебропротективного 
эффекта. Сохранность структуры головного мозга, 
его функциональных возможностей и когнитивных 
функций определяется в первую очередь эффектив-
ностью контроля АД. Проведение антигипертензив-
ной терапии с целью предупреждения КН требует 
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обдуманного подхода к назначению лекарственных 
средств, при этом важной задачей является не только 
снижение уровня АД, но и уменьшение риска разви-
тия АГ, способной привести к развитию гипоперфу-
зии. С этой целью желательно назначение препара-
тов, оказывающих стойкий стабильный антигипер-
тензивный эффект, а также учет профиля суточного 
АД у пациента.

Следующий фактор риска развития КН, в том 
числе у пациентов с цереброваскулярной патологией, 
который заслуживает отдельного внимания, – нару-
шение поступления информации от органов чувств. 
Установлена связь риска развития и более быстрого 
прогрессирования когнитивных расстройств у паци-
ентов с грубыми нарушениями зрения и тугоухостью 
[24]. Причиной такого рода связи является выражен-
ное изменение структуры головного мозга в усло-
виях сенсорного дефицита, в частности угнетение 
процессов синаптогенеза и потенциации синапсов, 
нарушение коннектома головного мозга в целом [29]. 
Большое значение также имеют ограничения соци-
альных контактов пациента, невозможность обеспе-
чения достаточного уровня эмоциональных и ког-
нитивных нагрузок. У значительной части больных 
нарушения функции органов чувств ассоциированы 
с эмоциональными нарушениями, прежде всего с 
тревогой и депрессией. Установлено, что достаточная 
коррекция тугоухости может быть связана со сниже-
нием риска формирования КН и деменции на 8% 
[27]. Вероятно, восстановление притока сенсорной 
информации способно оказывать положительное 
действие на максимально ранних этапах развития 
заболевания. Предположение о том, что слухопро-
тезирование может изменить течение уже сформи-
ровавшихся КН при наличии структурных измене-
ний мозгового вещества, нуждается в подтверждении 
клиническими исследованиями.

Сахарный диабет и метаболический синдром также 
входят в круг потенциально модифицируемых фак-
торов риска формирования и прогрессирования КН. 
Патогенное влияние сахарного диабета, гиподина-
мии, избыточной массы тела реализуется вследствие 
повышения кардиоваскулярного риска и прогрес-
сирования сосудистого поражения головного мозга 
[30]. Кроме того, следует учитывать и другие мета-
болические механизмы, определяющие повышение 
риска формирования КН, в частности инсулино-
резистентность, активацию процессов перекисного 
окисления липидов и др. [31]. В качестве значимых 
патогенетических механизмов формирования хро-
нической цереброваскулярной патологии, а также 
нейродегенеративного процесса, рассматриваются 
хроническое воспаление низкой интенсивности, в 
том числе возраст-ассоциированное, окислительный 
стресс, нарушение функционирования гематоэнце-
фалического барьера, дисбаланс возбуждающих и 
тормозных нейротрансмиттеров в различных струк-
турах головного мозга [32, 33]. 

Большую роль в качестве фактора риска разви-
тия КН играют и психоэмоциональные нарушения. 
В  условиях клинических исследований было убеди-
тельно показано, что наличие депрессивного нару-
шения и связанной с ним социальной изоляции 
тесно ассоциировано с более быстрым прогрессиро-
ванием старения головного мозга и сердечно-сосу-
дистой системы [34]. Выраженные эмоциональные 
расстройства способствуют прогрессированию КН 
при цереброваскулярных заболеваниях с участием 
различных механизмов. К примеру, у пациентов с 
тревожным и депрессивным расстройствами зна-
чительно ограничен объем физических и интеллек-
туальных нагрузок, кроме того, для таких больных 
характерна низкая приверженность назначаемому 
медикаментозному лечению [35]. 

Существует целый ряд других предпосылок, свя-
занных с риском возникновения и прогрессирования 
КН, среди которых выделяют табакокурение, избы-
точное потребление алкоголя, загрязнение окружаю-
щей среды (в частности, наличие в воздухе большого 
количества взвешенных частиц). Важно отметить, 
что многие из указанных факторов негативным обра-
зом сказываются на когнитивных функциях как за 
счет прямого воздействия (например, при систе-
матическом избыточном потребления алкоголя), 
так опосредованно, вследствие повышения общего 
сердечно-сосудистого риска, активации процессов 
хронического воспаления, перекисного окисления 
липидов и др. [36].

Как правило, у одного пациента наблюдается соче-
тание ряда факторов риска развития КН, а их сум-
марное воздействие определяется, помимо прочего, 
генотипом пациента. Устранение или уменьшение 
воздействия факторов риска способно изменить 
течение заболевания, но при этом следует учитывать, 
что максимальный эффект от такой меры во многом 
зависит от возрастной категории пациента. Так, обес
печение достаточного уровня образования, форми-
рование навыков и привычек рационального образа 
жизни наиболее эффективными окажутся у моло-
дых людей, тогда как лечение и коррекция фоновых 
заболеваний, обеспечение должного уровня разно
образных нагрузок и социальных контактов, устране-
ние негативных последствий изменения социального 
статуса индивидуума (выхода на пенсию и др.) будут 
более рациональными у лиц пожилого возраста.

ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ, 
КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ И COVID-19

Пандемия новой короанвирусной инфекции ассо-
циирована с более тяжелым течением цереброва-
скулярной патологии и обусловливающих ее раз-
витие заболеваний. Серьезную проблему представ-
ляет развитие КН, в том числе сосудистого генеза, у 
пациентов с COVID-19. У больных с хроническими 
цереброваскулярными расстройствами и КН обыч-
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но имеются факторы сердечно-сосудистого риска, 
часто наблюдаются соматические заболевания, при 
этом соматическая коморбидность ассоциирована с 
более тяжелым течением COVID-19. Большое значе-
ние имеют наблюдающиеся при COVID-19 ухудше-
ние течения АГ и декомпенсации сахарного диабета, 
которые в условиях интоксикации, обусловленной 
вирусным заболеванием, плохо поддаются медика-
ментозному контролю и приводят к поражению раз-
личных органов и систем организма [37, 38].

Установленными факторами риска более тяжелого 
течения COVID-19, а также нарастания КН явля-
ются мужской пол, избыточная масса тела, пожи-
лой возраст, сопутствующие заболевания сердеч-
но-сосудистой системы [39]. С более тяжелыми и 
стойкими последствиями COVID-19 ассоциированы 
высокая исходная тяжесть воспалительного заболева-
ния, полиорганная недостаточность, «цитокиновый 
шторм».

Показано, что острые тяжелые инфекционные 
заболевания, сопровождающиеся нарастанием тка-
невой гипоксии, системной воспалительной реак-
цией («цитокиновым штормом»), окислительного 
стресса и обусловленными ими эндотелиальной дис-
функцией и активацией нейродегенеративных про-
цессов, значительно ухудшают течение цереброва-
скулярной патологии и КН [40–42]. У пациентов, 
перенесших COVID-19, как правило, наблюдается 
значительное нарастание выраженности КН как 
в остром, так и отдаленном периодах заболевания 
[43,  44]. КН наряду с эмоциональными и астениче-
скими расстройствами относятся к наиболее частым 
клинически значимым проявлениям постковидного 
синдрома. Длительность персистирования указан-
ных нарушений обусловлена такими факторами, как 
исходное состояние пациента, тяжесть перенесен-
ной инфекции, гипоксии, интоксикации, характер 
и выраженность факторов сердечно-сосудистого 
риска. Исключительно важной причиной прогресси-
рования КН у пациентов с COVID-19 является ухуд-
шение течения цереброваскулярной патологии, кото-
рое может рассматриваться в рамках декомпенсации 
имеющихся сосудистых поражений головного мозга. 
Продемонстрировано, что последствия COVID-19 в 
виде стойких КН персистируют на протяжении дли-
тельного периода времени и характеризуются более 
выраженными проявлениями у пациентов, имевших 
когнитивные расстройства до перенесенной новой 
коронавирусной инфекции [45].

Еще одна весомая причина прогрессирования КН 
(в том числе связанных с цереброваскулярной пато-
логией) у пациентов, перенесших COVID-19, – воз-
действие психологических и социальных факторов. 
К таковым относятся необходимость длительного 
пребывания в условиях строгой изоляции, значитель-
ное нарушение и ограничение социальных контак-
тов, длительное воздействие негативной информа-
ции о течении пандемии, изменение материального 

благополучия и доступности медицинской помощи 
[46,  47]. Влияние COVID-19 на течение церебро-
васкулярных заболеваний представляет сложный 
вопрос, требующий своего дальнейшего изучения.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ 
ПАЦИЕНТОВ С КОГНИТИВНЫМИ 
НАРУШЕНИЯМИ СОСУДИСТОГО ГЕНЕЗА

Результаты многочисленных рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследований и кли-
нических наблюдений позволили сформулировать 
основные принципы лечения пациентов с КН, обу-
словленными цереброваскулярными заболеваниями. 
Магистральное направление ведения такого рода 
пациентов – максимально возможное устранение 
факторов риска прогрессирующего поражения сер-
дечно-сосудистой системы. Вместе тем обязательным 
является и применение препаратов, замедляющих 
прогрессирование КН, а также способных устранить 
или сделать менее выраженными наиболее значимые 
для пациента клинические проявления заболевания 
(тревожное и депрессивное расстройство, астения, 
вегетативные нарушения).

Выбор лекарственных средств для устранения 
аффективных нарушений у пациента с КН требует 
очень взвешенного подхода, учета оценки балан-
са между потенциальной пользой и риском разви-
тия нежелательных явлений. Предпочтение следует 
отдавать препаратам, применение которых связано 
с минимальным риском негативного воздействия 
на сердечно-сосудистую систему, отсутствием избы-
точного седативного, расслабляющего эффектов. 
К  ценным свойствам препаратов, повышающим 
приверженность пациентов лечению и обеспечива-
ющим возможность длительной терапии, относятся 
их хорошая переносимость, низкая частота побочных 
эффектов, а также отсутствие значимых лекарствен-
ных взаимодействий.

В связи с этим значительный интерес представ-
ляет российский препарат с мультимодальным дей-
ствием Мексидол (этилметилгидроксипиридина 
сукцинат). В многочисленных экспериментальных 
и клинических исследованиях Мексидол проде-
монстрировал значительную антигипоксантную 
активность, поддержание продукции энергии в 
митохондриях в условиях гипоксии, мембранопро-
тективное действие [48–50]. Показана его способ-
ность подавлять процессы образования свободных 
радикалов, ингибировать перекисное окисление 
липидов. Мексидол способен улучшать мозговой 
метаболизм, а также кровоснабжение головного 
мозга, восстанавливать микроциркуляцию, в пер-
вую очередь за счет снижения агрегации тромбо-
цитов и улучшения реологических свойств крови. 
Перечисленные эффекты определяют выраженное 
антигипоксантное, антиоксидантное, мембрано-
протекторное, ноотропное, антистрессовое, веге-
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тостабилизирующее и анксиолитическое действие 
препарата.

На сегодняшний день убедительно продемонстри-
рована эффективность последовательной длитель-
ной терапии, которая включает внутривенное вве-
дение Мексидола на протяжении 14 сут по 500  мг 
1 раз/ сут с последующим пероральным приемом 
препарата Мекидол ФОРТЕ 250 по 250 мг 3 раза/ сут 
в течение 2 мес. Результаты многоцентрового рандо-
мизированного двойного слепого плацебо-контро-
лируемого исследования МЕМО показали способ-
ность препарата улучшать состояние когнитивных 
функций, о чем свидетельствовало значительное 
улучшение результатов выполнения набора тестов 
Монреальской шкалы оценки когнитивных функ-
ций (МоСА) [51]. Авторы установили, что в основ-
ной группе, получавшей Мексилол, значения по 
шкале MoCA к концу исследования были стати-
стически значимо выше по сравнению с контролем 
(p  <0,000001) [51]. Прирост суммарных показателей 
по этой шкале в основной группе составил 4,22±2,59, 
а суммарный балл к концу терапии – 26,22, что соот-
ветствует норме, тогда как в группе сравнения ана-
логичные цифры были значимо ниже  – 2,17±2,20 и 
24,14 баллов (показатель, говорящий о наличии КН) 
соответственно (p <0,000001). Статистически значи-
мая положительная динамика у пациентов основной 
группы, получавших Мексидол, отмечалась, начиная 
уже со второй недели лечения (непосредственно 
после завершения парентерального введения препа-
рата), и продолжала нарастать на протяжении после-
дующего периода наблюдения. Кроме того, терапия 
Мексидолом приводила к значимому регрессу выра-
женности эмоциональных, вегетативных и двига-
тельных нарушений.

По результатам другого исследования [52], после-
довательная терапия препаратами Мексидол (парен-
терально) и Мексидол ФОРТЕ 250 (перорально) у 
пациентов с хронической ишемией головного мозга 
также приводила к улучшению когнитивных функ-
ций: +3,3±0,7 балла по шкале МоСА через 74 сут 
(p  <0,05). При этом наиболее выраженная динамика 
была зарегистрирована в отношении зрительно-кон-
структивных функций (прирост на 19%) и памяти 
(на 25%).

В результате проведенной серии клинических 
исследований было установлено, что на фоне при-
менения Мексидола достоверно уменьшается число 
пациентов с депрессивными нарушениями, предъ-
являющими жалобы на подавленное настроение 
и апатию [52–54]. Уровень депрессии у пациентов 
основной группы по Госпитальной шкале депрес-
сии после 1 мес терапии снизился с 13,12+3,90 бал-
лов до 10,61+3,52, а через 2 мес – до 8,56±2,60 бал-
лов. Через 1 мес лечения доля пациентов с высоки-
ми значениями по этой шкале уменьшилась до 28%, 
а к окончанию курса терапии – до 6%. Для сравне-
ния: в группе контроля доля пациентов с высокими 

значениями по Госпитальной шкале к окончанию 
срока лечения составляла 12%. Наиболее значи-
мое положительное влияние Мексидола на уровень 
депрессии у пациентов с хронической цереброва-
скулярной патологией наблюдалось через 2 мес 
терапии (р <0,01) [53].

Сопоставимые результаты последовательного при-
менения Мексидола были зарегистрированы и в 
отношении выраженности тревожного расстройства 
[55–57]. Статистически значимое уменьшение пока-
зателей по Госпитальной шкале тревоги регистри-
ровалось, начиная со второй недели парентераль-
ного введения препарата, и также увеличивалось в 
последующем. Положительный эффект наблюдался 
на протяжении всего курса терапии, составлявшего 
75 сут. Со второй недели лечения отличия носили 
статистически значимый характер как по сравнению 
с исходным уровнем тревоги, так и при сопоставле-
нии с результатами терапии, полученными в группе 
сравнения.

Последовательная терапия препаратами Мексидол 
и Мексидол ФОРТЕ 250 характеризовалась очень 
хорошей переносимостью. Только у отдельных паци-
ентов отмечались легкие нежелательные явления 
виде ощущения жара в лице, дискомфорта в области 
эпигастрия и тошноты, при этом они регрессировали 
самостоятельно и не требовали изменения режима 
дозирования препарата или дополнительных лекар-
ственных назначений. Клинически значимых тяже-
лых нежелательных явлений во всех проведенных 
исследованиях зарегистрировано не было. Также не 
было зафиксировано случаев клинически значимых 
лекарственных взаимодействий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хронические расстройства мозгового кровообра-
щения – серьезная клиническая проблема вслед-
ствие разнообразия причин заболевания, поли-
морфной клинической картины, включающей ког-
нитивные и эмоциональные нарушения с нередким 
вовлечением в патологический процесс различных 
органов и систем организма. Ведение такого паци-
ента в амбулаторных условиях требует проведения 
клинико-инструментальных диагностических меро-
приятий с целью исключения потенциально кура-
бельных причин когнитивных и эмоциональных 
нарушений. Установление диагноза КН должно быть 
обосновано тщательно выполненным обследовани-
ем и анализом клинико-анамнестических сведений. 
При выборе лечебной тактики предпочтение следует 
отдавать препаратам с мультимодальным механиз-
мом действия и отсутствием лекарственных взаи-
модействий. Препаратом выбора в амбулаторных 
условиях может быть Мексидол, полностью удовлет-
воряющий указанным требованиям и обладающий 
доказанной высокой эффективностью и хорошей 
переносимостью.
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