
56

На протяжении многих лет острые нарушения моз-

гового кровообращения являются объектом пристального

изучения неврологов, кардиологов, нейро- и ангиохирур-

гов, врачей лучевой диагностики и специалистов по реа-

билитации. Причина такого интереса — огромное соци-

альное значение этих заболеваний, вследствие которых

ежегодно в мире погибают около 5 млн человек и еще око-

ло 5 млн становятся инвалидами. Программы по борьбе с

его инсультом и его активная профилактика дают отчет-

ливый эффект: за последние 40 лет в странах с высоким

уровнем доходов по классификации ВОЗ заболеваемость

инсультом снизалась на 42%, а смертность от него умень-

шается на 1,1% в год [1].

Сегодня единственным методом лечения наиболее

распространенного типа острого нарушения мозгового

кровообращения — ишемического инсульта (ИИ) является

тромболитическая терапия (стратегия восстановления

проходимости церебральных сосудов), эффективность ко-

торой доказана в плацебоконтролируемых исследованиях.

Применение алтеплазы (рекомбинантного тканевого акти-

ватора плазминогена) у отобранных надлежащим образом

пациентов улучшает исход инсульта (восстановление по-

вседневной активности через 90 дней) по сравнению с пла-

цебо [2—6]. Однако реальная возможность проведения

тромболизиса доступна лишь 5—10% пациентов, в связи с

этим продолжается разработка альтернативного направле-

ния терапии ИИ — нейропротекции. Под нейропротекци-

ей подразумевается любая стратегия лечения (как моноте-

рапия, так и комбинированное лечение), которая препят-

ствует, прерывает или замедляет последовательность по-

вреждающих биохимических и молекулярных процессов,

способных вызвать необратимое ишемическое поврежде-

ние головного мозга [7]. 

О с н о в н ы е  т е н д е н ц и и  р а з р а б о т к и  
н е й р о п р о т е к т и в н ы х  п р е п а р а т о в
За последние 20 лет на исследование и разработку

средств для лечения инсульта было затрачено около 

1 млрд долларов, однако достигнутые результаты несопос-

тавимы с этими огромными вложениями [8]. Определен-

ную надежду на успех вселяют экспериментальные иссле-

дования, которые позволили получить неоспоримые до-

казательства того, что с помощью ранней нейропротек-

ции можно добиться восстановления до 80% объема ише-

мизированной ткани. В связи с этим количество исследо-

ваний в области нейропротекции увеличивается с каждым

годом: с 2001 по 2007 г. появилось около 1000 эксперимен-

тальных и более 400 клинических работ [7]. Были выявле-

ны различные механизмы повреждения нервной ткани

при ишемии и установлены мишени для терапевтического

вмешательства: практически каждый элемент патофизио-

логического каскада является точкой приложения того

или иного нейропротективного агента.

Тем не менее препараты, показавшие хорошие резуль-

таты в экспериментах на животных, не продемонстрирова-

ли убедительную клиническую эффективность [7]. Разра-

ботка более 1000 активных веществ была прекращена на той

или иной стадии в связи с отсутствием положительных ре-

зультатов [9]. Ни у одного из препаратов, эффективных по
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крайней мере у некоторых подгрупп пациентов (например,

цитиколин, пирацетам, клометиазол) или в исследованиях

2-й фазы, не установлена клиническая эффективность в

крупных исследованиях 3-й фазы [10, 11]. Ярким примером

этого может служить акцептор свободных радикалов NXY-

059: возлагавшиеся на него большие надежды основывались

на позитивных результатах исследования SAINT I, прове-

денного у 1722 пациентов [12]. Однако эти результаты не

подтвердились в дальнейшем в более масштабном исследо-

вании 3-й фазы SAINT II [13, 14 ]. 

Неудачи исследований нейропротективных препара-

тов в клинических условиях в основном были связаны с

тем, что модели церебральной ишемии у животных, на ко-

торых изучали эффективность препаратов, не в полной ме-

ре отражают условия формирования инфаркта головного

мозга у человека. Последний является в значительной сте-

пени более гетерогенным, чем воспроизведенные в стан-

дартизированных лабораторных условиях модели ишемии.

Основные претензии к экспериментальным исследовани-

ям включали в себя использование препаратов у человека в

недостаточно эффективной дозе или вне соответствующего

«временного окна», несовершенство методик прекращения

кровоснабжения ткани мозга у животных (временная или

постоянная окклюзия средней мозговой артерии), а также

использование в доклинических исследованиях молодых

здоровых животных, в то время как большинство пациен-

тов с инсультом — пожилые люди, страдающие такими со-

путствующими заболеваниями, как артериальная гипер-

тензия, сахарный диабет, инфаркт миокарда и т. д., которые

могут влиять на структуру гематоэнцефалического барьера,

коллатеральное кровообращение или нейроиммунную сис-

тему. Под сомнение ставилась также адекватность размера

выборки и дизайна доклинических исследований. В конце

1990-х гг. группой ученых совместно с представитями фар-

мацевтической промышленности были предложены реко-

мендации по доклинической разработке нейропротектив-

ных препаратов [15—17], направленные на устранение ука-

занных недостатков (критерии STAIR). При анализе 912

препаратов, изучавшихся на доклиническом этапе, и 14

препаратов, исследовавшихся у человека, оказалось, что

эффективность средств, дошедших до стадии клинических

исследований, и препаратов, разработка которых прекра-

тилась еще в лабораторных условиях, в целом не отлича-

лась [9]. Исследования только 4 препаратов/вмешательств

были проведены в соответствии со всеми 10 критериями

STAIR: к ним относились исследования гипотермии, NXY-

059, антагониста NMDA-рецепторов ARL15896 и основно-

го фактора роста фибробластов. В итоге в клинических ус-

ловиях нейропротективные свойства были доказаны толь-

ко для гипотермии после остановки сердца [18]. Вероятно,

чтобы добиться успеха на клиническом этапе разработки

потребуется внедрение критериев STAIR (2010 г.) для кли-

нических исследований 2-й и 3-й фазы [17]. В то же время

отмечается, что с момента опубликования отрицательных

результатов исследования SAINT II и внедрения требова-

ний STAIR так и не произошло сколько-нибудь значимого

улучшения качества доклинических исследований нейро-

протективных препаратов [11].

Остановимся подробнее на наиболее важных для кли-

нической практики препаратах и вмешательствах, оказыва-

ющих нейропротективное действие. 

Н и м о д и п и н  
Ион кальция играет центральную роль в ишемиче-

ском повреждении церебральной ткани. Блокатор каль-

циевых каналов нимодипин обладает эффектом в отно-

шении нейронов, препятствуя входу кальция в клетку, а

также вызывает расширение церебральных сосудов. В 5

наиболее крупных клинических исследованиях нимоди-

пина при приеме внутрь и внутривенном введении участ-

вовало около 3400 пациентов, а в метаанализе, проведен-

ном Кохрановским сообществом, исследовались данные

7500 пациентов. Во всех исследованиях и метаанализе по-

лучены отрицательные результаты [3]. Основной пробле-

мой в этих исследованиях было позднее начало терапии

(спустя 24—48 ч после начала инсульта). В ряде исследо-

ваний объем выборки был слишком мал, чтобы проде-

монстрировать эффект лечения. 

М а г н и й
Магний рассматривается как эндогенный антагонист

кальция, нейропротективный эффект которого связан с ря-

дом механизмов: блокадой NMDA-рецепторов, ингибиро-

ванием высвобождения эксайтотоксических медиаторов,

блокированием кальциевых каналов, а также расслаблени-

ем гладкой мускулатуры [19]. Сульфат магния изучался в

крупном многоцентровом исследовании IMAGES у паци-

ентов с острым инсультом в течение 12 ч после его развития.

Эффективность препарата, которая оценивалась по частоте

инвалидизации, не доказана; смертность в группе сульфата

магния была несколько выше, чем в группе плацебо [20].

В настоящее время продолжается исследование суль-

фата магния 3-й фазы, в котором препарат рассматривается

в качестве прототипа нейропротективного средства для те-

рапии острейшего инсульта, начатой до госпитализации па-

циента, и проведения нейровизуализации в течение первых

2 ч после начала заболевания [21]. 

П и р а ц е т а м
Пирацетам — препарат, влияющий на текучесть мемб-

ран, обладающий нейропротективными и противосудорож-

ными свойствами [22, 23]. В исследовании 3-й фазы при

применении пирацетама в течение 12 ч после развития забо-

левания в дозе 12 г внутривенно и затем в дозе 12 г/сут в те-

чение 4 нед не выявлено его преимуществ по сравнению с

плацебо [24]. 

Э т и л м е т и л г и д р о к с и п и р и д и н а  с у к ц и н а т  
( н е й р о к с )
Этилметилгидроксипиридина сукцинат (мексидол,

нейрокс) представляет собой производное янтарной кис-

лоты, которое оказывает антигипоксическое, мембрано-

протективное, ноотропное, противосудорожное, анксио-

литическое действие. В ряде проведенных в нашей стране

открытых исследований на небольших выборках пациен-

тов в первые несколько суток после начала инсульта про-

демонстрированы безопасность и положительный эф-

фект препарата в отношении уменьшения выраженности

двигательного дефицита и восстановления повседневной

активности, а также улучшения когнитивных функций

[25, 26]. В единственном на данный момент двойном сле-

пом контролируемом исследовании у 51 пациента с ост-

рым ИИ в первые сутки заболевания при применении ме-

ксидола в дозе 300 мг/сут внутривенно в течение 14 сут

отмечалось значимое уменьшение выраженности невро-

логического дефицита [27]. 

О Б З О Р
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Х о л и н а  а л ь ф о с ц е р а т  ( ц е р е т о н )
Холина альфосцерат (церетон, глиатилин) оказывает

нейропротективное действие благодаря увеличению синте-

за ацетилхолина и участию в синтезе фосфатидилхолина,

что улучшает синаптическую, в том числе холинергическую

нейротрансмиссию. В трех неконтролируемых исследова-

ниях у 2484 пациентов с инсультом и транзиторной ишеми-

ческой атакой препарат улучшал функциональное восста-

новление [28]. Кроме того, в одном многоцентровом иссле-

довании продемонстрировано положительное влияние хо-

лина альфосцерата на когнитивные функции [29]. Безопас-

ность препарата и его эффект в отношении уменьшения вы-

раженности двигательного дефицита у пациентов с ИИ в

первые сутки заболевания отмечен в небольшом отечест-

венном исследовании, в котором холина альфосцерат вво-

дили внутривенно [2]. В другом российском пилотном от-

крытом многоцентровом исследовании холина альфосцера-

та (глиатилин) при остром инсульте у 122 пациентов, полу-

чавших препарат, отмечались уменьшение неврологическо-

го дефицита и увеличение способности пациентов к само-

обслуживанию [30]. 

Ц е р е б р о л и з и н
Церебролизин — смесь пептидов с низкой молекуляр-

ной массой и свободных аминокислот, полученных из моз-

га свиней. Препарат оказывает плейотропное, а также ней-

ропротективное, нейротрофическое и нейрорегенеративное

действие, блокируя ряд элементов ишемического каскада

[31]. Церебролизин в некоторых странах используется для

лечения болезни Альцгеймера, а также травматического по-

вреждения головного мозга. В доклинических исследовани-

ях показано, что препарат уменьшает размер инфаркта и

способствует восстановлению функций [32]. В многочис-

ленных небольших клинических исследованиях с участием

около 1500 пациентов с инсультом были продемонстриро-

ваны безопасность и хорошая переносимость препарата, в

том числе улучшение двигательных и когнитивных функ-

ций и повседневной активности [33—35]. Тем не менее в

Кохрановский обзор по применению церебролизина для ле-

чения инсульта вошло всего одно контролируемое исследо-

вание, в котором не удалось продемонстрировать влияние

церебролизина на восстановление повседневной активно-

сти после инсульта [36]. В завершившемся недавно крупном

постмаркетинговом контролируемом исследовании, кото-

рое проводилось в 52 центрах в Азии и включало 1067 паци-

ентов, у которых после развития инсульта прошло не более

суток, также не удалось продемонстрировать эффектив-

ность церебролизина в отношении уменьшения выражен-

ности неврологического дефицита и восстановления повсе-

дневной активности [37]. 

Ц и т и к о л и н
Цитиколин (цитидин-5-дифосфохолин) — природ-

ный эндогенный мононуклеотид, участвующий в синтезе

фософолипидов мембран клетки. Цитиколин оказывает ан-

тиоксидантный и мембраностабилизирующий эффект, ин-

гибирует глутамат-индуцированный апоптоз и усиливет ме-

ханизмы нейропластичности. В клинических исследовани-

ях показана эффективность цитиколина в дозе 

750—1000 мг/сут внутривенно на протяжении 10—14 дней у

небольших групп пациентов с ИИ [38]. Дальнейшее под-

тверждение эффективности и безопасности цитиколина

при ИИ проводилось в трех многоцентровых двойных сле-

пых плацебоконтролируемых исследованиях [39—41]. Боль-

ные принимали препарат, начиная с первых суток заболева-

ния, в дозе 500; 1000 и 2000 мг/сут на протяжении 6 нед.

Значимые различия между группами цитиколина и плацебо

в отношении восстановления неврологического дефицита и

повседневной активности были выявлены только в первом

исследовании [39]. В двух других исследованиях отмечалось

улучшение исхода заболевания в подгруппах пациентов с

умеренным и тяжелым инсультом.

В 2002 г. было проведено два метаанализа объединен-

ных данных исследований цитиколина [42, 43]. В первый из

них были включены данные 1372 пациентов. Цитиколин

применялся внутрь, начиная с первых суток заболевания, в

дозе 500; 1000 и 2000 мг/сут. Полное восстановление достиг-

нуто у 25,2% пациентов в группе цитиколина и у 20,2% в

группе плацебо (p=0,0043), причем наиболее эффективной

оказалась терапия цитиколином в дозе 2000 мг (полное вос-

становление отмечалось у 27,9% пациентов). Смертность и

частота нежелательных явлений в группах цитиколина и

плацебо не различались. Таким образом, лечение цитиколи-

ном, начатое в первые 24 ч после развития ИИ и проводив-

шееся на протяжении 6 нед, улучшало вероятность полного

восстановления через 3 мес у пациентов с умеренным и тя-

желым неврологическим дефицитом [42].

Второй метаанализ был проведен Кохрановской груп-

пой и включал данные 7 исследований, объединивших 1963

пациентов, которые получали цитиколин в дозе от 500 до

2000 мг/сут [43]. Суммарный показатель смертности и инва-

лидизации в группе цитиколина был ниже, чем в группе

плацебо (54,6 и 66,4% соответственно, p<0,00001). При

дальнейшем анализе с учетом данных только 4 наиболее

крупных исследований были получены аналогичные значи-

мые различия между группой цитиколина и плацебо (54,8 и

64,7% соответственно, p=0,0003). Эти результаты указыва-

ют на то, что применение цитиколина даже в течение пер-

вых 2 нед после развития инсульта позволяет снизить инва-

лидизацию и смертность на 10—12% [43].

В настоящее время проводится многоцентровое двой-

ное слепое плацебоконтролируемое исследование цитико-

лина, который применяют в первые 24 ч после развития ИИ

в дозе 1 г 2 раза в сутки внутривенно с последующим прие-

мом внутрь в течение 6 нед [44]. 

А л ь б у м и н
На модели ишемии у животных было показано, что

применение человеческого альбумина в высоких дозах

приводит к значительному уменьшению объема инфаркта,

при этом «терапевтическое окно» составляет до 4 ч [45].

Эффект альбумина связывают с его выраженными антиок-

сидантными свойствами, способностью поддерживать он-

котическое давление, способствовать гемодилюции, а так-

же обеспечивать нормальную проницаемость микроцир-

куляторного русла. Применение альбумина приводит к

уменьшению отека мозга при инфаркте и улучшает перфу-

зию ишемизированной ткани. В пилотном исследовании

продемонстрирована хорошая переносимость альбумина в

дозе 0,37—2,05 г/кг у пациентов в первые 16 ч заболевания.

Вероятность более благоприятного исхода была выше у

больных, получавших альбумин в более высокой дозе

(1,37—2,05 г/кг). В настоящее время проводится много-

центровое рандомизированное плацебоконтролируемое

исследование 3-й фазы [46]. 

О Б З О Р
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С т в о л о в ы е  к л е т к и
Особое внимание в настоящее время уделяется кле-

точной терапии, эффект которой сопряжен не столько с

воздействием на звенья ишемического каскада, сколько

со стимуляцией нейропластичности (в этом плане клеточ-

ная терапия дополняет методы реабилитации). Существу-

ют экспериментальные свидетельства того, что экзогенно

введенные стволовые клетки (мезенхимальные клетки кост-

ного мозга, клетки пуповинной крови, клетки плода и

стволовые клетки головного мозга) при локальном и сис-

темном применении могут попадать в ишемический очаг

и стимулировать механизмы восстановления. Это дейст-

вие связывается с секрецией стволовыми клетками раз-

личных факторов роста (VEGF, bFGF, BDNF и др.), кото-

рые стимулируют ангиогенез, нейрогенез и пластичность

синапсов, а также со стимуляцией выработки эндогенных

факторов роста [47]. К настоящему времени показано, что

интрацеребральная имплантация нервных клеток у чело-

века является доступной и безопасной [48, 49]. В неболь-

ших исследованиях была также доказана безопасность

внутривенного применения аутологичных стромальных

клеток костного мозга [50] и клеток пуповинной крови в

подостром периоде инсульта [51]. 

Г и п о т е р м и я
К настоящему времени умеренная терапевтическая

гипотермия имеет наиболее основательную доказательную

базу среди остальных методов нейропротекции. В течение

последних 20 лет было доказано, что, замедляя метаболиче-

ские механизмы повреждения ткани мозга, гипотермия

оказывает выраженный нейропротективный эффект. В ос-

новополагающем исследовании [18] удалось продемонстри-

ровать, что умеренная терапевтическая гипотермия приво-

дит к значимому уменьшению смертности и нарушений

неврологических функций после остановки сердца. Хотя

крупных клинических исследований терапевтической гипо-

термии при ИИ пока не проводилось, это один из наиболее

перспективных методов нейропротекции. Несмотря на то

что окно терапевтических возможностей этой методики

подходит для пациентов с ИИ, ее применение сталкивается

с рядом трудностей: организационные сложности, особен-

ности ведения пациентов в состоянии гипотермии и связан-

ные с ней нежелательные явления. В пилотных исследова-

ниях продемонстрирована возможность применения гипо-

термии у пациентов в течение 12 ч после начала инсульта,

длительность охлаждения составила 24 ч [52—54]. На дан-

ный момент установлено, что ключевым моментом являет-

ся быстрое достижение целевой температуры (<35°C), для

чего используется комбинированный подход: внутривенное

введение охлажденного физиологического раствора и при-

менение эндоваскулярных охлаждающих устройств. Вто-

рым важным фактором эффективного и безопасного охлаж-

дения является борьба с судорогами с помощью фармакоте-

рапии [55]. Наконец, особое значение имеет продолжитель-

ность согревания пациента [56]. В 2010 г. Всемирной орга-

низацией по изучению инсульта (WSO) предложена про-

грамма клинической разработки гипотермии при ИИ,

включающая ряд исследований 2-й фазы и одно опорное

исследование 3-й фазы [56, 57]. В настоящее время прово-

дятся исследования гипотермии в комбинации с тромболи-

тической терапией, в одном из которых уже была продемон-

стрирована доступность и безопасность применения в тече-

ние 6 ч после начала инсульта эндоваскулярной гипотермии

до 33°C на протяжении 24 ч с последующим согреванием в

течение 12 ч [58]. 

К о м б и н и р о в а н н о е  п р и м е н е н и е  
т р о м б о л и з и с а  и  н е й р о п р о т е к ц и и
Одно из современных направлений в изучении тера-

пии ИИ — поиск возможностей повышения эффективно-

сти тромболизиса. Логично предположить, что применение

алтеплазы в комбинации с нейропротектором будет способ-

ствовать увеличению степени клинического улучшения у

пациентов или диапазона «терапевтического окна» и сни-

жению частоты геморрагических осложнений благодаря

поддерживанию жизнеспособности нейронов в пенумбре

[59]. В то же время существует мнение, что неэффектив-

ность изолированного применения нейропротекторов в

клинических условиях обусловлена отсутствием субстрата

для их приложения (т. е. жизнеспособной ткани в пенумбре)

за пределами «терапевтического окна» и использования

только нейропротекции без реперфузии недостаточно для

достижения значимого клинического улучшения [60]. Еще

один аргумент в пользу комбинированного лечения: неко-

торые нейропротекторы, как и реперфузионная терапия,

способствуют улучшению церебрального кровотока (это ка-

сается, в частности, факторов роста и антагонистов NMDA-

рецепторов) [61]. Тем не менее поиски в этом направлении

пока не увенчались значимым успехом. Предполагается, что

тромболизис и нейропротекция обладают не столько адди-

тивным, сколько синергичным эффектом, доказать преи-

мущество которого по сравнению только с тромболизисом

непросто [62]. Наиболее многообещающим в этом плане

выглядит уже упоминавшееся комбинированное примене-

ние гипотермии и тромболизиса. Среди фармакологических

препаратов, которые в настоящее время изучаются в качест-

ве дополнения к алтеплазе, следует отметить мочевую кис-

лоту, однократное внутривенное применение которой в до-

зе 1 г в комбинации с системным тромболизисом изучается

в многоцентровом исследовании 2/3-й фазы [63]. Ранее бы-

ло показано, что уровень эндогенной мочевой кислоты на

момент проведения тромболизиса коррелирует с благопри-

ятным исходом лечения [64]. 

З а к л ю ч е н и е
Детальное знание патофизиологии ишемического по-

вреждения ткани головного мозга и наличие огромного ко-

личества веществ, потенциально способных повлиять на

исход ишемии, пока так и не позволили создать нейропро-

текторные препараты, обладающие однозначно доказанной

клинической эффективностью. Причинами этого являются

как далекие от идеала подходы к доклиническим исследова-

ниям веществ-кандидатов, обусловленные выраженной ге-

терогенностью инсульта у человека по сравнению с лабора-

торной моделью, так и, возможно, недостаточная обосно-

ванность изолированного применения нейропротекторов

без реперфузии. В данный момент в клинической практике

обоснованным является применение безопасных препара-

тов, обладающих наиболее серьезной доказательной базой

(например, цитиколина). Наиболее перспективными на-

правлениями являются поиск новых фармакологических

нейропротекторов, включая клеточную терапию, дальней-

шее изучение и внедрение терапевтической гипотермии и

исследование различных видов комбинированной нейро-

протективной терапии.
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Н.В. Вахнина

Кафедра нервных болезней Первого МГМУ им. И.М. Сеченова

Когнитивные расстройства (КР) являются весьма распространенным видом неврологических нарушений особенно у пожилых

пациентов. Выбор терапевтической стратегии при КР определяется как этиологией нарушений, так и их выраженностью. 

В лечении легких и умеренных КР основное значение имеют мероприятия, направленные на профилактику прогрессирования КР

и предотвращение деменции: адекватное лечение имеющихся сердечно-сосудистых заболеваний, профилактика острых нару-

шений мозгового кровообращения, рациональное питание, умеренные физические и интеллектуальные упражнения, борьба с из-

быточной массой тела и гиподинамией. По данным ряда исследований, указанные меры уменьшают риск развития деменции, в

том числе у лиц  с генетической предрасположенностью. Фармакотерапия легких и умеренных КР обычно включает  вазоак-

тивные, нейрометаболические и норадренергические препараты. Тяжелые КР являются показанием для назначения меманти-

на и/или ацетилхолинергических препаратов, т. е. базисной терапии наиболее распространенных форм деменции (болезни

Альцгеймера, деменции с тельцами Леви, сосудистой и смешанной деменции). Длительное использование мемантина и/или аце-

тилхолинергических препаратов уменьшает выраженность когнитивных и поведенческих симптомов деменции, повышает са-

мостоятельность пациентов, продлевает время активной жизни.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, лечение деменции.
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Современная терапия когнитивных нарушений

Current therapy for cognitive impairments
N.V. Vakhnina

Department of Nervous Diseases, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University

Cognitive impairments (CIs) are a highly common type of neurological disorders particularly in elderly patients. Choice of a therapeutic

strategy for CI is determined by the etiology of abnormalities and their degree. Measures to prevent CI progression and dementia: adequate

treatment of existing cardiovascular diseases, prevention of stroke, balanced nutrition, moderate physical and intellectual exercises, and

combatting overweight and low activity are of basic value in treating mild and moderate CIs. According to the data of a number of investi-

gations, the above measures reduce the risk of dementia, including in the genetically predisposed. Pharmacotherapy for mild and moderate

CIs generally comprises vasoactive, neurometabolic, and noradrenergic agents. The indication for the use of memantine and/or acetyl-
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