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Пожилой возраст является самым сильным фактором

риска (ФР) развития когнитивных нарушений (КН). Таким

образом, с увеличением продолжительности жизни число лю-

дей с деменцией в мире будет неуклонно нарастать. Во всем

мире около 47 млн человек живут с деменцией, к 2050 г. их

число увеличится почти в три раза и составит приблизительно

131 млн человек [1]. Распространенность умеренных КН

(УКН), по данным многочисленных международных иссле-

дований, у лиц старше 60 лет варьирует от 12 до 18% [2–4].

Распространенность УКН также увеличивается с возрастом:

с 10% в возрасте 70–79 лет до 25% у тех, кому 80–89 лет [5].

Сопутствующая соматическая патология является для пожи-

лых людей с КН скорее правилом, чем исключением [1, 6, 7],

и при ряде заболеваний КН могут быть ранним и ведущим

клиническим синдромом. Наличие КН затрудняет лечение

соматической патологии, поскольку они способствуют сни-

жению приверженности пациента лечению. В России, по дан-

ным эпидемиологического исследования ПРОМЕТЕЙ,

проведенного в 2004–2005 гг., распространенность КН среди

3210 амбулаторных неврологических пациентов из 33 городов

составила 73%, в том числе субъективные КН (СКН) – 14%,

легкие (ЛКН) и умеренные КН (УКН) – 44%, деменция –

25% [8]. В исследовании были проведены наиболее простые

скрининговые тесты, чувствительные только к выраженным

КН, поэтому распространенность более легких форм КН мо-

жет быть значительно более высокой. 

Деменция
Деменция – синдром выраженного мультифункцио-

нального нарушения когнитивных функций, влияющий на

память, мышление, поведение, способность выполнять по-
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вседневные действия, социальную активность и значительно

нарушающий качество жизни как пациента, так и его родст-

венников. Деменция нарушает нормальное функционирова-

ние пациента и сопровождается утратой его независимости

в повседневной жизни, социальной, профессиональной и бы-

товой дезадаптацией, необходимостью в постороннем уходе

[9]. Основными причинами развития деменции служат бо-

лезнь Альцгеймера (БА), цереброваскулярная патология, сме-

шанный сосудисто-нейродегенеративный процесс, деменция

с тельцами Леви, фронтотемпоральная деменция. Деменция

связана с высокой финансовой нагрузкой на службы здраво-

охранения во всем мире: текущие глобальные расходы, свя-

занные с деменцией, оцениваются более чем в 600 млрд долл.

США в год [10]. В основе патофизиологии деменции лежат

многочисленные патоморфологические процессы, включая

нейродегенеративные и сосудистые заболевания [11]. Все па-

тофизиологические варианты деменции имеют общие моле-

кулярные механизмы, лежащие в основе их развития и про-

грессирования: гипоксия, окислительный стресс, нейровос-

паление, митохондриальная дисфункция, нейродегенерация,

нарушение проницаемости гематоэнцефалического барьера,

нарушение кальциевого гомеостаза [11]. В настоящий момент

деменция – это неизлечимое заболевание, для которого дос-

тупна лишь симптоматическая фармакотерапия. Клиниче-

ская манифестация КН происходит через несколько десятков

лет после дебюта патоморфологических изменений в голов-

ном мозге, поэтому более перспективно раннее выявление

и лечение более легких форм КН (недементных, или доде-

ментных, КН), которые при выборе оптимальной терапевти-

ческой стратегии могут длительно находиться в стабильном

состоянии или даже регрессировать. 

Умеренные КН
УКН – полиэтиологический синдром нарушения па-

мяти и/или других когнитивных функций, не приводящий

к социальной, бытовой или профессиональной дезадапта-

ции. Сам пациент или его родственники предъявляют жало-

бы на снижение когнитивных функций, и эти жалобы под-

тверждаются результатами нейропсихологических тестов,

отличающимися от возрастной нормы. При этом УКН не

приводят к существенным ограничениям в повседневной

деятельности пациента и не ограничивают его независи-

мость, хотя освоение новых сложных интеллектуальных на-

выков может быть затруднительным или невозможным. 

Термин УКН (англ. mild cognitive impairment, MCI)

и диагностические критерии были предложены в 1997 г.

R. Petersen [12, 13]. Выделяют четыре клинических варианта

синдрома УКН: монофункциональный тип, при котором на-

рушается преимущественно какая-либо одна сфера когнитив-

ной деятельности (амнестический подтип, с преимуществен-

ным нарушением памяти, и неамнестический – с нарушени-

ем другого когнитивного домена), и полифункциональный

тип, при котором вовлекаются сразу несколько когнитивных

доменов (с нарушениями памяти и без нарушений памяти)

[14–16]. Амнестический монофункциональный вариант

предположительно связан с дебютом БА [16], амнестический

полифункциональный – с дебютом БА, сосудистой деменции

или с депрессией. Неамнестическая форма может быть связа-

на с цереброваскулярными заболеваниями, деменцией с тель-

цами Леви, болезнью Паркинсона, фронто-темпоральной де-

менцией, атипичной БА или не иметь конкретной патологи-

ческой основы. Прогрессирование УКН до стадии деменции

происходит со скоростью примерно 10–15% в год и 50–70% за

5 лет [15, 16]. ФР более быстрого прогрессирования являются

более старший возраст, низкий уровень образования, атрофия

гиппокампа и обнаружение отложений амилоида при прове-

дении позитронно-эмиссионной томографии, носительство

генотипа АПОЕ4, значительное сосудистое поражение голов-

ного мозга по данным магнитно-резонансной томографии,

наличие коморбидных заболеваний, семейный анамнез де-

менции [15, 16]. При коррекции сопутствующих ФР (особен-

но сердечно-сосудистых заболеваний) течение синдрома

УКН может оставаться стабильным в течение многих лет.

Легкие КН
У некоторых пациентов с жалобами на нарушение па-

мяти и концентрации внимания при нейропсихологиче-

ском тестировании выявляются отдельные симптомы ког-

нитивного снижения преимущественно нейродинамиче-

ского характера (снижение скорости реакции, брадифения,

трудности концентрации внимания и избыточная отвлекае-

мость, повышенная чувствительность к интерферирующим

воздействиям), которые не формируют пока четко очерчен-

ного синдрома УКН. Подобные КН считаются ЛКН, кон-

цепция выделения которых была предложена в 2005 г. ака-

демиком Н.Н. Яхно [17]. Отдельные когнитивные симпто-

мы могут флюктуировать, не вызывают затруднений в по-

вседневной жизни, в том числе в сложных видах професси-

ональной и социально-бытовой активности, но вызывают

обеспокоенность со стороны пациента и подтверждаются

отклонением отдельных, наиболее чувствительных, ней-

ропсихологических тестов от возрастной нормы [14, 15, 17]. 

Субъективные КН
СКН, или субъективное снижение познавательных

функций, считаются самой ранней стадией КН, при которой,

помимо жалоб когнитивного характера, у пациентов не вы-

является изменений ни в одном, даже самом чувствительном,

нейропсихологическом тесте; тем не менее проблема может

быть весьма актуальна для самого пациента, хотя и незамет-

на для окружающих. О субъективных проблемах с памятью

заявляют 43% лиц в возрасте от 65 до 74 лет, в то время как

распространенность деменции в этой возрастной группе яв-

ляется низкой – менее 2,5% [18, 19]. СКН могут включать ва-

риации нормальных когнитивных функций, КН при сомати-

ческой патологии, эмоциональные расстройства (прежде

всего, депрессию), последствия психосоциального стресса

в повседневной жизни и собственно пациентов в начальной

стадии эволюции КН [20]. Тем не менее обнаруживаются ас-

социации СКН с био- и нейровизуализационными маркера-

ми БА: атрофией и гипометаболизмом серого вещества [21,

22] и отложением бета-амилоида [23, 24], в отсутствие объек-

тивной когнитивной дисфункции или депрессии. Прогрес-

сирование СКН до УКН происходит значительно медленнее,

чем УКН до деменции, и наблюдается у 9% до УКН и у 5%

пациентов до деменции на протяжении 6 лет [25]. Оставались

когнитивно стабильными на протяжение всего периода на-

блюдения 86% пациентов, что свидетельствует о неврологи-

ческой «доброкачественности» СКН [25], при этом хрониче-

ский стресс и симптомы депрессии выявлялись среди этой

популяции пациентов в два раза чаще, чем при УКН [26], что

требует тщательной дифференциальной диагностики. 
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В лечении КН любой степени тяжести доказана важ-

ная роль коррекции всех сосудистых ФР, включая антиги-

пертензивную терапию, прием статинов при гиперлипиде-

мии, антитромбоцитарных препаратов после инфаркта мио-

карда и инсульта, непрямых антикоагулянтов при фибрил-

ляции предсердий, контроль сахара крови при сахарном ди-

абете [27–31]. Из всех ФР наиболее значительный эффект

оказывает лечение артериальной гипертензии. Пациентам

с КН любой степени тяжести необходима своевременная

коррекция нарушений слуха и зрения (консультация сурдо-

лога, подбор слухового аппарата, операции по поводу ката-

ракты и подбор очков), поскольку ограничение сенсорной

стимуляции способствует быстрому прогрессированию КН

вплоть до деменции [32–35]. Доказано положительное воз-

действие умеренной физической нагрузки в середине жизни

(выполнение упражнений минимум 20 мин три раза в неде-

лю при частоте пульса 80% от максимальной для данного

возраста, если нет противопоказаний), сохранение длитель-

ной (желательно – пожизненной) интеллектуальной и соци-

альной активности для профилактики развития и прогрес-

сирования КН [31]. Особенно эффективно сочетание интел-

лектуальной деятельности с физическими нагрузками и со-

циализацией в группе: занятия йогой, медитация, танцы, пе-

ние, театральные кружки, занятия хобби и ремеслами [31,

36–38], поскольку социальная изоляция является доказан-

ным ФР развития КН. Освоение компьютера (минимум 1,5 ч

в неделю) является одним из самых эффективных направле-

ний интеллектуального стимулирования [31]. Изменение ра-

циона питания в сторону приверженности средиземномор-

ской диете или MIND-диете (комбинация принципов сре-

диземноморской диеты и DASH-диеты для лечения артери-

альной гипертензии) показано для профилактики развития

и прогрессирования КН любой степени тяжести [39].

Для пациентов с начальными стадиями КН важны до-

статочная продолжительность и хорошее качество сна, так

как во время сна происходит консолидация знаний, полу-

ченных в течение дня. Нарушения сна (инсомния, апноэ

сна, изменения продолжительности, фрагментация сна) яв-

ляются независимыми предикторами развития КН и возни-

кают задолго до их манифестации [40, 41]. Апноэ сна вызы-

вает гипоксию структур головного мозга, наиболее чувстви-

телен к которой гиппокамп [41].

Особое внимание следует уделять выявлению и лече-

нию эмоциональных нарушений, с учетом их высокой рас-

пространенности среди пожилых людей (примерно 15%)

и негативного влияния на когнитивные функции. Депрессия

является доказанным ФР развития БА и ФР прогрессирова-

ния УКН до деменции [42]; кроме того, сама депрессия со-

провождается когнитивной дисфункцией, которая регресси-

рует при успешном лечении эмоциональных расстройств.

Данные Фрамингемского исследования свидетельствуют об

эпидемиологической ассоциации: риск развития БА и де-

менции увеличивается на 50% у пациентов, имеющих де-

прессию в начале исследования [43]. Во время 17-летнего по-

следующего периода наблюдения у 21,6% участников, кото-

рые имели депрессию в начале исследования, развилась де-

менция, по сравнению с 16,6% тех, кто не имел эмоциональ-

ных нарушений. В другом исследовании было отмечено, что

лишь один эпизод депрессии в анамнезе увеличивал риск

развития деменции на 87–92%, тогда два или более эпизода

увеличивали риск почти в два раза (но не влияли на риск раз-

вития УКН) [44]. При выборе антидепрессантов следует от-

давать предпочтение современным антидепрессантам из

групп селективных ингибиторов обратного захвата серотони-

на, поскольку трициклические антидепрессанты обладают

рядом неблагоприятных побочных эффектов вследствие хо-

линолитических свойств и могут усугублять степень КН. 

На степень тяжести и скорость прогрессирования КН

могут оказывать влияние соматические и дисметаболические

расстройства, поэтому следует проводить коррекцию дефици-

та гормонов щитовидной железы, витамина В12 и фолиевой

кислоты, витамина D, гипергомоцистеинемии, диcметаболи-

ческих нарушений при сахарном диабете, почечной и пече-

ночной недостаточности. Обобщенные данные современных

исследований свидетельствуют, что примерно 35% риска раз-

вития деменции могут быть полностью скорригированы [31].

В настоящий момент предполагается, что наибольший

профилактический эффект может быть достигнут путем

мультитаргетного воздействия (включая физическую актив-

ность, рациональное питание, сосудистые ФР, когнитивный

тренинг), как показало рандомизированное контролируемое

исследование FINGER (Finnish Geriatric Intervention Study to

Prevent Cognitive Impairment and Disability) [31, 45]. Вошедшие

в него 1260 участников в возрасте от 60 до 77 лет не имели су-

щественных КН, но обладали несколькими ФР их развития.

В группе вмешательства программа была сосредоточена на че-

тырех основных областях: физические упражнения, рекомен-

дации по питанию, когнитивный тренинг и управление мета-

болическими и сосудистыми ФР на основе Национальных ру-

ководящих принципов (регулярные измерения АД, массы те-

ла, индекса массы тела, окружности талии), а также рекомен-

дации по изменению образа жизни. Через 2 года в группе вме-

шательства было отмечено статистически значимое улучше-

ние на 25% общего когнитивного z-балла (глобального пока-

зателя когнитивных функций) по сравнению с контрольной

группой. Преимущество было особенно заметно в областях

скорости обработки информации и управляющих функций.

Стратегия выбора фармакотерапии КН определяется

степенью их тяжести. Основной постулат, которым руковод-

ствуются клиницисты при выборе лекарственного препарата

для лечения деменции, – пациента с деменцией нельзя выле-

чить, но процесс ухудшения когнитивных функций можно

замедлить [30, 31]. При деменции различной этиологии (БА,

сосудистая и смешанная деменция, деменция с тельцами Ле-

ви) рекомендован прием только ингибиторов центральной

ацетилхолинэстеразы (галантамин, донепезил, ривастиг-

мин), увеличивающих содержание ацетилхолина в головном

мозге, и неконкурентного антагониста N-метил-D-аспартат-

(NMDA-) рецепторов мемантина [31]. Особенно хорошо

реагируют на прием ингибиторов центральной ацетил-

холинэстеразы пациенты с БА, деменцией с тельцами Леви

и деменцией при болезни Паркинсона, лечение следует про-

должать даже на поздних стадиях заболевания [30, 31]. Ме-

мантин одобрен для лечения умеренной и тяжелой демен-

ции. Считается, что он обладает нейропротекторным дейст-

вием, предотвращая патологическую гиперактивацию

NMDA-рецепторов. Было показано, что его прием малоэф-

фективен при легкой форме БА [46]. Есть некоторые доказа-

тельства того, что он может быть эффективен при сосудистой

деменции и деменции с тельцами Леви; эффективность при

лобно-височной деменции сомнительна [47]. Частая клини-
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ческая практика – сочетание приема мемантина и ингибито-

ра холинэстеразы при умеренной и тяжелой БА, хотя убеди-

тельных доказательств, подтверждающих дополнительную

пользу такой комбинации, не существует [30, 31, 48].

Тем не менее, по данным многочисленных исследова-

ний, на этапе недементных КН указанные препараты недос-

таточно эффективны и их прием не замедляет прогрессиро-

вание УКН до деменции [49–52]. Одно из первых исследова-

ний, в котором изучалось влияние донепезила и высоких доз

витамина Е при амнестическом типе УКН, показало, что до-

непезил может быть эффективным в отношении замедления

скорости прогрессирования КН у всех пациентов с амнести-

ческим вариантом УКН и носительством APOE4 в течение

первого и, возможно, второго года, однако по окончании пе-

риода лечения в 36 мес результат был негативным [52]. 

Применение нимодипина
Поскольку четких рекомендаций по фармакотерапии

недементных форм КН не существует, при лечении СКН,

ЛКН и УКН традиционно используются вазоактивные, ней-

рометаболические и нейропротективные препараты патогене-

тического действия. Один из универсальных механизмов, ле-

жащих в основе патогенеза КН любой этиологии, – патологи-

ческое увеличение концентрации ионов кальция во внутри-

клеточной среде. Кальций играет важную роль в регуляции

функций мозга (нейропластичности, метаболизма глюкозы,

синтеза и высвобождения нейромедиаторов, аксонального

транспорта). Ионы кальция являются посредниками, связыва-

ющими возбуждение мембраны с последующими внутрикле-

точными молекулярными реакциями. Увеличение концентра-

ции ионов кальция делает нейроны более чувствительными

к гипоксии, уменьшает их нейропластичность и способствует

их преждевременной гибели. Одним из наиболее характерных

для старения мозга феноменов является увеличение парамет-

ров кальциевого тока, связанное с повышением числа актив-

ных дигидропиридиновых кальциевых каналов в результате

сдвигов в фосфолипидном составе нейрональных мембран

[53–57]. Результатом этого служит увеличение концентрации

свободного цитозольного Са2+. Избыточный кальциевый ток,

направленный внутрь нейронов, своеобразная перегрузка

нейронов кальцием в настоящее время рассматриваются как

важные механизмы старения мозга, в частности дегенерации

нейронов и развития возраст-зависимой патологии.

Одним из препаратов группы дигидропиридиновых

блокаторов кальциевых каналов является нимодипин (Ни-

мопин). Этот препарат блокирует изопропиловые кальцие-

вые каналы, составляющие около 30% всех кальциевых ка-

налов нейронов [53–57]; он обладает липофильными свой-

ствами, легко преодолевает гематоэнцефалический барьер

и достигает высокой концентрации в цереброспинальной

жидкости [58]. Его основное действие заключается в связы-

вании с рецепторами L-типа и уменьшении количества от-

крытых каналов, пропускающих ионы кальция через кле-

точную мембрану, тем самым ограничивая приток ионов

кальция в клетки. Нимодипин также оказывает сосудорас-

ширяющее действие на артериолы и тем самым способству-

ет улучшению церебральной перфузии [53–57].

Экспериментальные данные свидетельствуют, что инги-

бирование поступления кальция защищает нейроны от цело-

го ряда повреждающих воздействий, и это свидетельствует

о нейропротекторном потенциале нимодипина, особенно

при ишемически-гипоксических процессах. Учитывая повы-

шенную чувствительность к колебаниям уровня кальция ней-

ронов при старении [59] и способность нимодипина умень-

шать возрастные изменения кальциевого гомеостаза в нейро-

нах [60, 61], блокада его поступления в клетки как тип фарма-

кологического воздействия будет актуальна в терапии воз-

раст-ассоциированных процессов. Плотность локусов связы-

вания нимодипина особенно высока в гиппокампе, хвостатом

ядре, зубчатой извилине и коре головного мозга – структурах,

отвечающих за процессы обучения и памяти [53–56]. В отли-

чие от других блокаторов кальциевых каналов, нимодипин

оказывает антивазоконстрикторное и противоишемическое

действие, главным образом в головном мозге, при низких до-

зах, наиболее активно воздействуя на артериолы малого диа-

метра, определяющие регионарный кровоток. Также он мо-

жет модулировать другие кальций-зависимые процессы, та-

кие как высвобождение ацетилхолина, что потенциально спо-

собствует улучшению функций памяти при БА [54].

Ограниченные данные свидетельствуют о том, что ни-

модипин может улучшить неврологическое восстановление

и снизить смертность, по сравнению с терапией декстрана-

ми или плацебо у пациентов с инсультом [53]. Тем не менее

основное применение антагонистов кальциевых каналов

лежит в области терапии КН, как сосудистого, так и нейро-

дегенеративного генеза [54]. Экспериментальные данные,

полученные на животных (крысы с моделью БА), свидетель-

ствуют, что лечение нимодипином способствовало умень-

шению стресса эндоплазматического ретикулума в энтори-

нальной коре, связанного с амилоидопатией, и улучшало

оперативную память [57]. Метаанализ 14 исследований, ос-

нованный на фактических данных более чем 3000 пациен-

тов, показал, что нимодипин (90 мг/сут, 12–26 нед терапии)

улучшает когнитивные функции при сосудистой деменции,

деменции при БА и смешанной деменции и при этом обла-

дает хорошей переносимостью [54, 56]. Помимо вазоактив-

ного, нимодипин обладает еще и нейропротективным дейст-

вием, благоприятно влияет на нейропластичность [53, 54,

56], что выражается в улучшении способности к обучению.

Длительный прием нимодипина способствует уменьшению

когнитивных и поведенческих нарушений, в том числе при

возрастном снижении памяти, УКН и деменции [55]. 

Нимодипин обладает хорошей переносимостью, побоч-

ные эффекты в виде головокружения, гипотензии, головной

боли, общей слабости, диспепсии отмечаются менее чем

в 10% случаев. Стандартная доза, которая использовалась

в большинстве клинических исследований и рекомендуется

к назначению в амбулаторной клинической практике, – 90 мг

(три таблетки) в сутки. Следует отметить, что в большинство

клинических исследований по изучению эффективности ни-

модипина включались пациенты с деменцией [54]; таким об-

разом, он может быть использован в комбинированной тера-

пии (с ингибиторами центральной ацетилхолинэстеразы или

мемантином), что позволит оказывать влияние сразу на не-

сколько патологических процессов – дефицит ацетилхолина,

избыточную активность глутамата и аспартата и увеличение

концентрации ионов кальция. В России таблетированный

нимодипин представлен препаратом Нимопин. Лечение Ни-

мопином в составе комбинированной терапии с противоде-

ментными препаратами тяжелых КН и в виде монотерапии

при более легких стадиях КН способствует улучшению когни-

тивных функций и замедлению прогрессирования КН. 
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