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Резюме
Когнитивные нарушения (КН) представляют собой одну из важнейших проблем современной клинической неврологии, 
что обусловлено их высокой распространенностью и степенью инвалидизации. При этом возникшие КН в большинстве 
случаев прогрессируют. Развитие КН неизбежно ассоциировано с потерей нейронов и межнейрональных синаптических 
связей. Среди возможных механизмов развития КН выделяют дефицит нейротрофических факторов, нарушения нейро-
трансмиттерных систем, нарушение энергетического обмена и митохондриальную дисфункцию, окислительный стресс, 
нейровоспаление, повреждение гематоэнцефалического барьера. Хроническая церебральная гипоперфузия, возможно, 
является одной из основных причин, поскольку она возникает на начальных этапах развития не только цереброваскуляр-
ного, но и нейродегенеративного поражения. Она связывает воедино некоторые из механизмов КН, такие как хрониче-
ское воспаление, окислительный стресс, нейродегенерация и атрофия мозга. Одним из препаратов для терапии КН явля-
ется Мексидол, препарат с мультимодальным действием, включающим антиоксидантные, антигипоксантные и мембрано-
протекторные свойства. Клиническая эффективность Мексидола в отношении умеренных когнитивных расстройств была 
подтверждена данными метаанализа результатов 10 проспективных клинических исследований.
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Abstract
Cognitive impairments (CI) are one of the most important problems of modern clinical neurology, which is due to their high preva-
lence and degree of disability. In most cases, cognitive impairments progress. The development of CI is inevitably associated with 
the loss of neurons and interneuronal synaptic connections. Possible mechanisms for the development of CI include a deficiency 
of neurotrophic factors, disorders of neurotransmitter systems, impaired energy metabolism and mitochondrial dysfunction, oxida-
tive stress, neuroinflammation, and damage to the blood-brain barrier. Chronic cerebral hypoperfusion is probably one of the main 
causes, since it occurs at the initial stages of not only cerebrovascular but also neurodegenerative damage. It links together some 
of the mechanisms of cognitive impairment, such as chronic inflammation, oxidative stress, neurodegeneration, and brain atro-
phy. One of the drugs for the treatment of CI is Mexidol, a drug with a multimodal effect, including antioxidant, antihypoxant 
and membrane-protective properties. The clinical efficacy of Mexidol in relation to moderate CI was confirmed by meta-analysis 
data from 10 prospective clinical studies.
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Когнитивные нарушения (КН) представляют собой од-

ну из важнейших проблем современной клинической не-

врологии, что обусловлено их высокой распространенно-

стью и степенью инвалидизации пациентов. Оценка рас-

пространенности КН составила 6,7% в возрастной группе 

60—64 лет и увеличилась до 25,2% в возрасте 80—84 лет [1]. 

В других исследованиях сообщалось о показателях рас-

пространенности до 22% среди пожилых людей старше 

71 года, проживающих в обществе [2]. Недавнее исследо-

вание из Китая оценило распространенность умеренных 

когнитивных расстройств (УКР) среди взрослых китай-

цев в 15,5 % [3].

Возникшие КН в большинстве случаев прогрессируют. 

Метаанализ показал, что кумулятивная частота развития де-

менции составила 14,9% для пациентов с УКР старше 65 лет 

в течение двух лет. Относительный риск для всех типов де-

менции составил 3,3 в течение 2—5 лет в когорте пациентов 

с УКР и контрольной группы соответствующего возраста. 

Пациенты с УКР имеют более высокий риск прогрессиро-

вания до деменции, чем контрольная группа соответству-

ющего возраста [1]. Ежегодная скорость прогрессирования 

может составлять 12% в общей популяции и до 20% в груп-

пах высокого риска [2]. Группы высокого риска включают 

пациентов с более выраженными функциональными нару-

шениями, нейропсихическими симптомами на момент ди-

агностики УКР, более низкими баллами выполнения ней-

ропсихологических тестов и изменениями на структурной 

МРТ (атрофия гиппокампа). Считается, что пожилой воз-

раст и амнестический вариант УКР также связаны с более 

быстрым прогрессированием деменции.

У части пациентов развившиеся нарушения могут вос-

становиться. Исследования показали, что процент возвра-

щения к норме может варьировать от 14,4% до 55,6% [1]. 

В среднем у 20% пациентов с УКР когнитивные функции 

могут полностью восстановиться, однако они остаются 

в группе более высокого риска повторного развития УКР 

или деменции, чем те, у кого УКР никогда не диагности-

ровалось. Вероятность возвращения к норме выше у лиц 

мужского пола, в более молодом возрасте, при однодомен-

ном УКР, неамнестическом типе УКР, при более высоких 

результатах  выполнения когнитивных тестов, меньшем 

функциональном дефиците, меньшем бремени медицин-

ских заболеваний и наличии обратимых факторов (напри-

мер, инфекция) [4].

УКР не имеет линейной траектории прогрессирования 

в сторону деменции или возвращения к норме. У пациен-

тов со стабильным УКР могут меняться подтипы, они мо-

гут возвращаться к норме или прогрессировать в деменцию. 

Высокий риск прогрессирования КН при УКР делает осо-

бенно актуальным проведение профилактических и лечеб-

ных мероприятий и именно на этом этапе. Для этого важ-

но понимание тех патогенетических механизмов, которые 

лежат в основе когнитивного дефицита.

Развитие КН неизбежно ассоциировано с потерей ней-

ронов и межнейрональных синаптических связей. Гибель 

нейронов может быть связана с самыми раз ными причи-

нами, в первую очередь — острыми поражениями голов-

ного мозга, такими как черепно-мозговая травма, инсульт 

и т.д. Гибель нейронов сопровождается нарушением про-

цессов нейрогенеза, который сохраняется на протяжении 

всей жизни человека. В то же время показано, что вновь 

образовавшиеся нейроны гиппокампа играют решающую 

роль в таких функциях мозга, как обучение и память [5]. 

Одной из причин гибели нейронов может быть нарушение 

выработки нейротрофических факторов.

Нейротрофические факторы включают большое семей-

ство димерных полипептидов, таких как фактор роста не-

рвов (NGF), нейротрофический фактор мозга (BDNF), ней-

ротрофин-3 (NT-3) и NT-4/5, которые, как известно, игра-

ют решающую роль в росте, дифференцировке и выживании 

нейронов, а также в регуляции структуры и функций нейро-

нов не только в развитии нервной системы, но и в пластич-

ности мозга у взрослых. Функционирование NGF, BDNF 

и NT-3 требует их связывания со специ фическими рецепто-

рами, а именно киназами рецепторов тропомиозина (TrkA, 

TrkB и TrkC), что приводит к активации различных внутри-

клеточных сигнальных путей. BDNF играет важную роль 

в нейропротекции ЦНС и/или регенерации при различных 

типах повреждений, способствуя устойчивости нейронных 

клеток к нейродегенерации. Показана тесная связь BDNF 

с когнитивными функциями [6].

Возрастные изменения, утрата нейронов, дисмета-

болические расстройства приводят к тому, что возника-

ют нарушения нейротрансмиттерных систем. Возрастные 

морфологические изменения сопровождаются снижением 

нескольких путей нейротрансмиссии, а именно глутама-

тергических, холинергических и дофаминергических [7, 8]. 

Эти три системы взаимодействуют, стимулируя или инги-

бируя активность других [9], и все они принимают актив-

ное участие в осуществлении жизненно важных функций, 

в том числе таких, как когнитивные навыки. Холинергиче-

ская система наиболее значимо участвует в процессах фор-

мирования памяти и обучения, и нарушение ее функции 

из-за потери нейронов или нарушения холинергической 

передачи рассматривается как один из пусковых механиз-

мов в развитии болезни Альцгеймера (БА). При развитии 

нейродегенеративных заболеваний отмечается снижение 

активности ацетилхолина и ацетилтрансферазы, при со-

хранении или увеличении активности ацетилхолинэсте-

разы и бутирилхолинэстеразы. Было показано наруше-

ние обмена глутамата, что приводит к развитию процессов 

глутаматной эксайтотоксичности и нейродегенеративной 

патологии [10]. Дофамин является еще одним ключевым 

нейротрансмиттером, участвующим во многих физиоло-

гических функциях, включая двигательный контроль, мо-

дуляцию аффективных и эмоциональных состояний, ме-

ханизмы вознаграждения, подкрепление поведения и выс-

шие когнитивные функции [11].

Мозг составляет в среднем 2% от общей массы тела, 

но использует 25% от общей глюкозы организма и 20% 

от потребления кислорода человеком в состоянии покоя 

и бодрствования. Как один из органов, потребляющих мно-

го энергии, мозг уязвим к нарушению энергетического об-

мена, так что даже незначительные его изменения тесно 

связаны с нарушением нервых функций. Принятый в ка-

честве отличительного признака заболевания, церебраль-

ный гипометаболизм глюкозы, оцениваемый с помощью 

позитронно-эмиссионной томографии, в настоящее вре-

мя используется в качестве общего биомаркера для ранне-

го выявления БА и может предсказывать переход от УКР 

к деменции, что подчеркивает критическую роль нарушен-

ного энергетического метаболизма в ходе заболевания [12].

Еще одним вероятным механизмом является наруше-

ние инсулинового сигналинга при КН. Хотя роль инсулина 

на периферии хорошо изучена, о его многофакторной ро-

ли в мозге известно меньше. Инсулин влияет на церебраль-
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ный метаболизм, повышает жизнеспособность синапсов 

и образование дендритных шипиков, а также увеличивает 

обмен нейротрансмиттеров, таких как дофамин. Инсулин 

также играет роль в протеостазе, влияя на клиренс амило-

идного β-пептида и фосфорилирование тау-протеина, ко-

торые являются маркерами БА. Инсулин также модулиру-

ет сосудистую функцию посредством воздействия на ва-

зореактивность, липидный обмен и воспаление. Через эти 

множественные пути нарушение регуляции инсулина мо-

жет способствовать развитию КН и нейродегенерации [13].

Многие формы активности нейронов требуют боль-

ших затрат энергии, и нервная система человека потреб ляет 

много энергии. Митохондрии являются основным источ-

ником энергии, обеспечивающим АТФ посредством окис-

лительного фосфорилирования для поддержания нормаль-

ного нейронального гомеостаза и функции. Считается, что 

здоровый пул митохондрий не только поддерживает ней-

ронную активность, обеспечивая достаточное снабжение 

нейронов энергией, но и защищает нейроны, минимизи-

руя окислительное повреждение [14]. Нарушение энерге-

тического метаболизма неизменно предшествует клини-

ческому началу БА, митохондриальная дисфункция была 

установлена как ранняя и значимая черта заболевания [15]. 

Дисфункция митохондрий приводит к снижению выра-

ботки энергии, тем самым изменяя клеточную окисли-

тельно-восстановительную динамику в мозге. При этом 

развиваются процессы окислительного стресса, при кото-

рых прооксидантные реакции преобладают над антиокси-

дантными. Это один из центральных факторов патогенеза 

при многих заболеваниях, он участвует также в снижении 

когнитивных способностей. При этом наблюдается сниже-

ние уровней циркулирующих антиоксидантных ферментов 

(например, супероксиддисмутазы, каталазы) и антиокси-

дантной способности (например, глутатиона, эрготионе-

ина). В мозге окислительный стресс вызывает нарушение 

гомеостаза кальция, что приводит к острой и хронической 

продукции активных форм кислорода из различных ис-

точников, включая цепь переноса электронов, никотина-

мидадениндинуклеотидфосфатоксидазы и синтазы оксида 

азота. В животных моделях окислительный стресс вызыва-

ет снижение экспрессии эндотелиальной синтазы оксида 

азота, нарушает сосудистый тонус и усугубляет гипопер-

фузию мозга. Окислительный стресс также увеличивает 

уровни циркулирующего ингибитора синтазы оксида азо-

та, снижая его биодоступность, что приводит к нарушению 

вазодилатации, характерной для КН. Снижение кровоснаб-

жения нарушает клеточную целостность, активирует гли-

альные клетки и привлекает периферические иммунные 

клетки в мозг, вызывая гибель соседних клеток и вторич-

ное повреждение тканей.

Нейровоспаление, аутофагия и апоптоз являются пред-

варительными факторами для повреждения эндотелиаль-

ных и нейрональных клеток. Это приводит к возникнове-

нию и прогрессированию цереброваскулярных расстройств 

и когнитивной дисфункции. Клетки врожденного иммуни-

тета, рецепторы распознавания образов, Toll-подобный ре-

цептор-4 и связанные с ними воспалительные механизмы 

нарушают целостность сосудов головного мозга посред-

ством активации глии и повышения уровня провоспали-

тельных интерлейкинов и фактора некроза опухоли-α. [16]. 

Эти провоспалительные цитокины могут вызывать гибель 

клеток, повреждение олигодендроцитов и демиелиниза-

цию [17]. Было показано, что ослабление продукции ИЛ-1β 

улучшает состояние мозга, поврежденного вследствие ги-

поперфузии у мышей [18]. Полиморфизмы инфламмасом 

и многогранные нейроиммунные взаимодействия допол-

нительно интегрируют системные и центральные воспали-

тельные пути, которые вызывают повреждение сосудистой 

ткани и нейродегенерацию [19]. Микроглия и астроциты 

также выделяют молекулы адгезии и хемокины, которые 

активируют и облегчают инфильтрацию лейкоцитов. Вос-

палительный процесс способствует астроглиозу и образо-

ванию рубцов, дисфункции олигодендроцитов и эндоте-

лиальных клеток и нарушению гематоэнцефалического 

барьера (ГЭБ), что приводит к нейродегенерации, нейро-

васкулярной диссоциации и в итоге — к структурному по-

вреждению мозга [20].

Гематоэнцефалический барьер и его сохранность игра-

ют важную роль в функционировании нейронов. Эндоте-

лиальные клетки ГЭБ характеризуются экспрессией белков 

плотных контактов между соседними клетками, снижен-

ной скоростью трансцитоза и других трансцеллюлярных 

перемещений через барьер в мозг или из него. При КН на-

блюдается повышенная проницаемость ГЭБ [21], что свя-

зано с потерей нейронов и дегенерацией белого вещества 

во время прогрессирования заболевания. Повреждение ГЭБ 

может быть вызвано повышенной эксайтотоксичностью, 

воспалением и окислительным стрессом, что может спо-

собствовать дальнейшему повреждению мозга через такие 

механизмы, как повышенная инфильтрация лейкоцитов. 

Присутствие провоспалительных цитокинов может напря-

мую повреждать ГЭБ, снижая его целостность, вызывая эн-

доцитоз белков плотных контактов, тем самым ослабляя их 

соединение. Увеличение количества активных форм кис-

лорода в эндотелиальных клетках снижает уровень эпите-

лиального кадгерина и биодоступность оксида азота, что 

приводит к дисфункции эндотелия и ГЭБ.

Хроническая церебральная гипоперфузия, возможно, 

является одной из основных причин, поскольку она воз-

никает на начальных этапах развития не только церебро-

васкулярного, но и нейродегенеративного поражения. Она 

связывает воедино некоторые из механизмов КН, такие как 

хроническое воспаление, окислительный стресс, нейро-

дегенерация и атрофия мозга. Возрастные сосудистые из-

менения приводят к состоянию глобальной церебральной 

гипоперфузии и вызывают патофизиологические изме-

нения, такие как дисфункция ГЭБ, что приводит к повы-

шенной уязвимости к болезням даже при отсутствии фак-

торов риска [22]. Нарушение поступления глюкозы и кис-

лорода ставит под угрозу выработку аденозинтрифосфата 

(АТФ). Возникающее в результате состояние энергетиче-

ского дисбаланса нарушает функцию АТФ-зависимых на-

трий-калиевых насосов, которые имеют решающее значе-

ние для поддержания мембранного потенциала покоя ней-

ронов. Таким образом, нейроны спонтанно деполяризуются 

и высвобождают возбуждающий нейротрансмиттер глута-

мат в синаптическую щель. Избыточное накопление глута-

мата в синаптической щели усугубляется другими дефекта-

ми ионных насосов, которые не могут повторно использо-

вать глутамат, что приводит к постоянной деполяризации 

и чрезмерной стимуляции соседних нейронов, то есть раз-

вивается эксайтотоксичность. Чтобы компенсировать не-

достаток глюкозы, мозг начинает использовать анаэробный 

гликолиз, который сопровождается образованием лакта-

та. Накопление лактата в мозге, в свою очередь, приводит 

к ацидозу и ацидотоксичности.
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Гипоксия — это состояние пониженного снабжения 

кислородом и избыточного потребления кислорода. Тя-

жесть КН коррелирует с продолжительностью и степенью 

гипоксии. Развитие гипоксии запускает процессы гликоли-

за, окислительный стресс, митохондриальные нарушения, 

нейровоспаление и эксайтотоксичность, которые способ-

ствуют молекулярным механизмам когнитивного дефицита. 

При длительной гипоксии нарушается нейроваскулярное 

сопряжение, усиливается апоптоз, воспаление, опосредо-

ванное транскрипционными факторами, а также накопле-

ние Aβ и фосфорилирование тау, которые служат марке-

рами нейродегенерации. Более того, при хронической ги-

поксии могут быть выявлены структурные изменения мозга 

с атрофией гиппокампа и коры, расширением желудоч-

ков, сенильными бляшками и отложением нейрофибрил-

лярных клубков [23].

Такое разнообразие механизмов развития КН делает 

необходимым включение в терапию препарата с мульти-

модальным действием. Таким препаратом является Мек-

сидол (2-этил-6-метил-3-гидроксипиридинасукцинат) — 

отечественный оригинальный препарат, обладающий 

выраженными антиоксидантными, антигипоксантны-

ми и мембранопротекторными свойствами [24]. В экс-

перименте Мексидол достоверно дозозависимо пода-

влял развитие глутаматиндуцируемой нейротоксичности, 

снижал уровень малонового диальдегида в гомогенатах 

мозга, подвергнутого воздействию L-глутамата. Антиок-

сидантное действие препарата подтверждено его влиянием 

на аскорбатзависимое — неферментативное и НАДФН2-

зависимое — ферментативное железоиндуцируемое пере-

кисное окисление липидов в гомогенатах мозга. Авторы 

связывали это как с прямым антиоксидантным действи-

ем (препарат способен инактивировать свободные ра-

дикалы), так и с его влиянием на активность антиокси-

дантных ферментов (способность повышать активность 

антиоксидантных ферментов глутатионпероксидазы и су-

пероксиддисмутазы). Непрямая антиоксидантная актив-

ность проявляется в повышении экспрессии в условиях 

ишемии транскрипционного фактора Nrf2, отвечающе-

го за развитие устойчивости клеток к окислительному 

стрессу. Мексидол умеренно подавлял активность инду-

цибельной изоформы NO-синтазы, что может быть сви-

детельством повышения резистентности нейронов к ги-

поксии [25, 26].

Мексидол влияет на обмен нейротрансмиттеров: уве-

личивает концентрацию дофамина в лобной коре голов-

ного мозга за счет увеличения его биосинтеза, может уси-

ливать действие эндогенных серотонина и дофамина без 

грубого вмешательства в тонкий нейротрансмиттерный 

баланс [27, 28]. Мексидол увеличивает уровень каталити-

ческих субъединиц дыхательных ферментов митохондрий, 

АТФ-синтазы, то есть обладает энерготропным действием, 

способностью стимулировать церебральный митохондрио-

генез, а также увеличивает фактор роста эндотелия сосу-

дов, способствуя ангиогенезу [29].

При этом изучение фармакокинетики показало, что 

мексидол хорошо проникает через ГЭБ в разные отделы го-

ловного мозга. Мексидол был обнаружен в коре больших 

полушарий, мозжечке, таламусе и продолговатом мозге, од-

нако наибольшая его концентрация определялась в ткани 

коры больших полушарий. Внутри нервных клеток Мекси-

дол обнаруживался как в цитоплазме, так и в митохондри-

ях [30]. Наличие в молекуле Мексидола янтарной кислоты 

способствует поддержанию работы цикла Кребса в услови-

ях недостатка кислорода и запускает каскад биохимических 

реакций, повышающих резистентность организма к недо-

статку кислорода [24].

Все эти эффекты лежат в основе того значимого кли-

нического действия, которое оказывает препарат. Наиболее 

выраженный эффект при применении Мексидола отмеча-

ется со стороны когнитивных функций. Значимые результа-

ты отмечались при оценке динамики сосудистых когнитив-

ных нарушений. На фоне проведения терапии отмечались 

улучшение памяти, концентрации внимания, повышение 

работоспособности, беглости речи и вербальных ассоциа-

ций, а также нормализация эмоционального фона [31—33].

По результатам клинических исследований наиболее 

эффективной была признана последовательная терапия 

препаратами Мексидол (инъекции 500 мг внутривенно ка-

пельно в течение 14 дней) и Мексидол ФОРТЕ 250 (таблетки 

250 мг 3 раза в сутки в течение 60 дней) у пациентов с УКР 

при хронической ишемии мозга [34—38]. Клиническая эф-

фективность Мексидола в отношении УКР была подтверж-

дена данными метаанализа результатов 10 проспективных 

клинических исследований (основная группа — 482 паци-

ента, группа сравнения — 455). При использовании ста-

тистической модели случайных эффектов размер эффекта 

составил 2,06 балла, 95% ДИ для разности эффективности 

в двух группах — [0,98; 3,14 балла] (p=0,0002) [39].

Заключение

Таким образом, КН имеют несколько возможных ме-

ханизмов развития, включающих дефицит нейротрофиче-

ских факторов, нарушения нейротрансмиттерных систем 

и энергетического обмена и митохондриальную дисфунк-

цию, окислительный стресс, нейровоспаление, поврежде-

ние ГЭБ. Хроническая церебральная гипоперфузия, воз-

можно, является одной из основных причин. Она связы-

вает воедино некоторые из механизмов КН, прежде всего 

такие, как хроническое воспаление, окислительный стресс, 

нейродегенерация и атрофия мозга. Важным компонентом 

терапии КН является Мексидол, препарат с мультимодаль-

ным действием, проявляющий антиоксидантные, антиги-

поксантные и мембранопротекторные свойства, имеющий 

обширную доказательную базу.
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