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Хронические цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) и нейродегенеративные заболевания (НДЗ) являются самыми частыми причи-

нами когнитивных нарушений (КН). Развитию деменции на протяжении нескольких лет предшествуют умеренные КН (УКН).

Цель исследования – изучение влияния терапии ингаляционным оксидом азота на когнитивные функции (КФ) пациентов с УКН

вследствие ЦВЗ и НДЗ.

Материал и методы. В исследование было включено 94 пациента (25 мужчин и 69 женщин в возрасте от 50 до 76 лет, средний воз-

раст – 65,3±8,9 года) с УКН вследствие ЦВЗ и/или НДЗ головного мозга. Пациенты были рандомизированы на две группы: основ-

ную (терапевтическую) и контрольную. В контрольную группу были включены 22 пациента с УКН (пять мужчин и 17 женщин

в возрасте от 50 до 76 лет, средний возраст – 62,3±8,5 года), которые получали стандартную терапию (антигипертензивные,

антитромботические и другие средства). В основную группу были включены 72 пациента (20 мужчин и 52 женщины в возрасте от

50 до 76 лет, средний возраст – 66,2±8,0 года), которые дополнительно получали ежедневные ингаляции воздушной смеси, обога-

щенной оксидом азота, в течение 30 мин на аппарате «Тианокс». Пациенты проходили от 7 до 10 сеансов ингаляций (первый, проб-

ный, – 20 мин, последующие – 30 мин). Исходно и через 3 и 6 мес после окончания лечения были проведены нейропсихологическое те-

стирование, оценка эмоционального состояния и качества сна.

Результаты. В основной группе через 3 и 6 мес получено значимое (р<0,05) улучшение КФ по Монреальской когнитивной шкале, Ба-

тарее тестов для оценки лобной дисфункции, тесту повторения цифр в прямом и обратном порядке, тесту символьно-цифрового

кодирования, Мюнстербергскому тесту, тесту на литеральные ассоциации, а также отсроченному свободному воспроизведению

в тесте «12 слов». Также было отмечено значимое (р<0,05) уменьшение проявлений тревоги и депрессии по Госпитальной шкале

тревоги и депрессии, Шкале депрессии Бека, Шкале тревожности Спилбергера и улучшение качества сна по Индексу тяжести ин-

сомнии. Отмечены хорошая переносимость терапии, отсутствие серьезных нежелательных явлений. В контрольной группе не на-

блюдалось существенного улучшения КФ, эмоционального состояния и сна.

Заключение. Короткий курс (7–10 сеансов) терапии ингаляционным оксидом азота улучшает КФ и эмоциональное состояние па-

циентов с УКН на фоне ЦВЗ и НДЗ. Необходимы дальнейшие исследования терапии ингаляционным оксидом азота у пациентов

с УКН в многоцентровом рандомизированном исследовании с имитацией метода.
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Chronic cerebrovascular diseases (CVD) and neurodegenerative diseases (NDD) are the most common causes of cognitive impairment (CI). The

development of dementia is preceded by mild CI (MCI) over several years.

Objective: to investigat the effect of inhaled nitric oxide therapy on cognitive function (CF) in patients with MCI due to CVD and NDD.

Material and methods. The study included 94 patients (25 men and 69 women aged 50 to 76 years, mean age 65.3±8.9 years) with MCI due

to CVD and/or NDD of the brain. The patients were randomized into two groups: the main group (therapy) and the control group. The control

group comprised 22 patients with MCI (5 men and 17 women aged 50 to 76 years, mean age 62.3±8.5 years) who received standard therapy

(antihypertensive, antithrombotic and other agents). The main group comprised 72 patients (20 men and 52 women aged 50 to 76 years, mean



В ближайшие 30 лет ожидается увеличение числа

больных с деменцией втрое – с 50 до 152 млн человек

к 2050 г. [1]. Хронические цереброваскулярные заболевания

(ЦВЗ) и нейродегенеративные заболевания (НДЗ) являются

самыми частыми причинами когнитивных нарушений (КН)

[2, 3]. Результаты клинико-морфологических сопоставле-

ний свидетельствуют о частом сочетании ЦВЗ с НДЗ; у па-

циентов с сосудистыми КН почти в 2/3 случаев обнаружива-

ются морфологические проявления НДЗ, а у 1/3 пациентов

с НДЗ выявляется значимое сосудистое поражение голов-

ного мозга [4]. Развитию деменции на протяжении несколь-

ких лет предшествуют умеренные КН (УКН), не приводя-

щие к утрате независимости в повседневной жизни [5, 6].

Распространенность УКН увеличивается с возрастом и со-

ставляет от 6,7% в возрасте 60–64 года до 25,2% в возрасте

80–84 года [5]. По данным специализированного амбула-

торного приема для пациентов с КН Клиники нервных бо-

лезней Сеченовского Университета, сосудистые УКН были

выявлены у 63% пациентов, УКН, связанные с продромаль-

ным периодом болезни Альцгеймера, – у 12,6% пациентов

и у 22,9% были выявлены смешанные УКН (сосудисто-ней-

родегенеративные) [6]. Частота перехода УКН в деменцию

составляет до 15% случаев в течение года и до 50–70% за

5 лет наблюдения [7]. В то же время состояние ряда пациен-

тов с УКН может оставаться стабильным (14–40%), а в от-

дельных случаях возможно возвращение к нормальным по-

казателям когнитивных функций (КФ) [7–9]. В настоящее

время не существует эффективной лекарственной терапии,

способной замедлить прогрессирование КН, вызванных

ЦВЗ или НДЗ. Перспективным представляется поиск но-

вых направлений профилактики деменции у пациентов

с УКН [10].

Ишемическое и реперфузионное поражение головно-

го мозга, вызванное ишемическим инсультом (ИИ) или

хроническим ЦВЗ, сопровождается повышением образова-

ния свободных радикалов и снижением содержания оксида

азота (NO) [11, 12]. Применение оксида азота может оказать

защитное действие на основе подавления процессов окси-

дативного стресса, эндотелиальной адгезии лейкоцитов,

высвобождения цитокинов и процессов апоптоза [13, 14].

Использование оксида азота, способного обеспечить

гемодинамическую стабильность, реперфузию и нейропро-

тективное действие, обсуждается в качестве потенциальной

терапии ЦВЗ и ИИ [15]. Нейропротективное действие окси-

да азота показано в экспериментальных моделях ИИ, суб-

арахноидального кровоизлияния [16, 17]. Ингаляционное

применение оксида азота в начальной стадии ишемии

уменьшает объем инфаркта и улучшает функциональное со-

стояние, вызывая расширение артериол и венул в области

ишемической полутени [18].

В нескольких исследованиях проводилась оценка эф-

фективности оксида азота при ИИ на основе применения

накожного пластыря с тринитратом глицерина, используе-

мого в качестве его донатора [19–21]. В исследовании ENOS

4011 пациентов в остром периоде ИИ (48 ч) были рандоми-

зированы на две группы, из которых в первой использовали

накожный пластырь с 5 мг тринитрата глицерина, а во вто-

рой его не применяли [20]. Через 90 дней не было отмечено

значимого преимущества в группе лечения по Модифици-

рованной шкале Рэнкина и другим показателям, однако

в подгруппе пациентов, в которой лечение начиналось

в первые 6 ч с момента инсульта, отмечено улучшение

функционального состояния и снижение частоты смертель-

ных исходов [22]. В другом исследовании изучалась эффек-

тивность применения накожного пластыря (5 мг тринитра-

та глицерина) в догоспитальном периоде у 41 пациента.

В группе пациентов, применявших накожный пластырь

с тринитратом глицерина, не было получено значимого

улучшения функционального состояния [19]. В последую-

щем исследовании, в которое были рандомизированы 1149

пациентов в острейшем периоде (первые 4 ч) ИИ, также не

было отмечено значимого улучшения восстановления

в группе пациентов, применявших пластырь с тринитратом

глицерина, в сравнении с плацебо [21]. Следует отметить,

что во всех исследованиях не было зарегистрировано суще-

ственных нежелательных явлений, что указывает на безо-

пасность применения оксида азота в остром периоде ИИ.

Оксид азота может быть использован в клинической

практике как в виде накожного пластыря с тринитратом

глицерина, так и ингаляционно [23]. Имеется положитель-
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age 66.2±8.0 years) who additionally inhaled a nitric oxide-enriched air mixture for 30 minutes daily using the Tianox device. Each patient

had from 7 to 10 inhalation sessions (the first trial session lasted 20 minutes, the following sessions 30 minutes). Neuropsychological tests, emo-

tional state and sleep quality were examined at the beginning and 3 and 6 months after the end of treatment.

Results. In the main group, after 3 and 6 months, a significant (p<0.05) improvement in CF was found according the Montreal Cognitive

Assessment (MoCA-test), Frontal Assessment Battery, the Digit Forward and Backward Span Test, the Digit Symbol Substitution Test, the

Munsterberg Test, the Literal Association Test and the 12-word Delayed Free Recall Test. A significant (p<0.05) decrease in anxiety and

depression according to the Hospital Anxiety and Depression Scale, the Beck Depression Inventory and the Spielberger Anxiety Scale as well as

an improvement in sleep quality according to the Insomnia Severity Index were also observed. The therapy was well tolerated, and no serious

adverse events occurred. No significant improvement in CF, emotional state or sleep was observed in the control group.

Conclusion. Brief therapy (7–10 sessions) with inhaled nitric oxide improves the CF and emotional state of patients with MCI on a background

of CVD and NDD. Further studies on inhaled nitric oxide therapy in patients with MCI in a multicenter randomized trial with sham treatment

are needed.
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ный опыт ингаляционного применения оксида азота при

инфаркте миокарда [24]. Однако не было получено значи-

мого преимущества ингаляционного применения оксида

азота при инфаркте миокарда в сравнении с плацебо в мно-

гоцентровом рандомизированном исследовании [25].

Применение оксида азота при ЦВЗ имеет достаточные

патогенетические обоснования [26]. В течение более чем

25 лет ингаляции оксидом азота с помощью аппарата

«Тианокс» (АИТ-NO-01, регистрационное удостоверение

Росздравнадзора № 2020/10977), способного синтезиро-

вать оксид азота из окружающего воздуха, получали паци-

енты с различной патологией (заболевания легких и сердца,

диабетическая полиневропатия), также они применялись

в спортивной медицине. Были отмечены положительный

эффект и хорошая переносимость данного метода [27].

В наших предыдущих публикациях был показан положи-

тельный эффект ингаляций оксида азота на КФ и эмоцио-

нальное состояние пациентов с УКН на фоне ЦВЗ и НДЗ

в течение 3 мес наблюдения [28, 29].

Цель исследования – сравнительное изучение приме-

нения ингаляционного оксида азота (аппарат «Тианокс»)

при УКН, вызванных ЦВЗ или НДЗ головного мозга, на ос-

новании длительного (6 мес) наблюдения.

Материал и методы. В исследование было включено

94 пациента (25 мужчин и 69 женщин) в возрасте от 50 до

76 лет (средний возраст – 65,3±8,9 года) с УКН вследствие

ЦВЗ и/или НДЗ головного мозга. Все пациенты находились

на стационарном лечении либо амбулаторном наблюдении

в Клинике нервных болезней им. А.Я. Кожевникова Сече-

новского Университета c апреля 2023 г. по март 2024 г. Диаг-

ноз УКН был установлен в соответствии с диагностически-

ми критериями Руководства по диагностике и статистиче-

скому учету психических заболеваний 5-го пересмотра

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-

V). Большинство пациентов (n=72; 76,6%) имели артери-

альную гипертензию (АГ), почти у половины (n=45; 47,9%)

была ишемическая болезнь сердца. Мерцательная аритмия

была у 6 (8,3%) пациентов, сахарный диабет – у 19 (20,2%),

ИИ или транзиторную ишемическую атаку (ТИА) ранее пе-

ренесли 11 (11,7%) пациентов, инфаркт миокарда – один

пациент (1%). Все пациенты получали антигипертензив-

ную, гиполипидемическую терапию, пациентам с ИИ или

ТИА в анамнезе проводилась антитромбоцитарная или ан-

тикоагулянтная (при кардиоэмболическом подтипе инсуль-

та) терапия. Средний уровень образования составлял

14,5±2,3 года (от 9 до 23 лет). Всем пациентам была прове-

дена магнитно-резонансная томография (МРТ) на аппарате

Magnetom Skyra Siemens с напряженностью магнитного по-

ля 3 Тл. У 78% пациентов был выявлен лейкоареоз (по клас-

сификации Fazekas: 1-й степени – у 56%, 2-й степени –

у 16%, 3-й степени – у 6% пациентов). Оценка атрофии гип-

покампа (по классификации Medial Temporal Atrophy, ис-

пользуемой для визуальной оценки медиальной височной

области головного мозга для определения степени корти-

кальной атрофии гиппокампа) составляла: 1 балл – у 22,1%,

2 балла – у 12,6%, 3 балла – у 6,3% пациентов. У 7,4% паци-

ентов были выявлены лакуны в глубинных областях мозга,

у 5,3% – зоны кистозно-глиозной трансформации после пе-

ренесенного инсульта, у 3,2% – очаговые изменения по ти-

пу криблюр, у одного пациента (1,1%) – хроническая субду-

ральная гематома размером 6 мм.

Пациенты с УКН были рандомизированы на две

группы: основную (терапевтическую) и контрольную. Ран-

домизация проводилась с использованием валидированной

системы на основе генератора псевдослучайных чисел.

В основную группу были включены 72 пациента (20 муж-

чин и 52 женщины) в возрасте от 50 до 76 лет (средний воз-

раст – 66,2±8,0 года). Пациенты основной группы в соста-

ве комплексной терапии получали ежедневные ингаляции

воздушной смеси, обогащенной оксидом азота, в течение

30 мин на аппарате «Тианокс». Пациенты проходили от 7 до

10 сеансов ингаляций (первый, пробный, – 20 мин, после-

дующие – по 30 мин) с концентрацией оксида азота 45–65

см3/м3 (ppm). Исходно (визит 0), через 3 мес (визит 2) и че-

рез 6 мес после окончания лечения (визит 3) проводилось

расширенное нейропсихологическое тестирование с ис-

пользованием Монреальской когнитивной шкалы

(Montreal Cognitive Assessment, MoCA-тест), Батареи тестов

для оценки лобной дисфункции (БТЛД), теста «12 слов»,

теста литеральных и категориальных ассоциаций, теста

символьно-цифрового кодирования, теста повторения

цифр, Мюнстербергского теста. Эмоциональное состояние

пациентов оценивалось по Шкале депрессии Бека, Госпи-

тальной шкале тревоги и депрессии, Шкале тревоги Спил-

бергера, качество сна – по индексу тяжести инсомнии. Че-

рез 1 мес после окончания терапии (визит 1) проводились

тесты для оценки концентрации внимания (тест символь-

но-цифрового кодирования, тест повторения цифр, Мюн-

стербергский тест – второй вариант).

В контрольную группу были включены 22 пациента

с УКН (5 мужчин и 17 женщин) в возрасте от 50 до 76 лет

(средний возраст – 62,3±8,5 года), которые не получали ин-

галяции воздушной смеси, обогащенной оксидом азота. Па-

циенты основной и контрольной групп были сопоставимы

по возрасту, полу, уровню образования, распространенно-

сти сердечно-сосудистых заболеваний и факторов их риска,

а также выраженности эмоциональных расстройств и тяже-

сти инсомнии.

Из 94 рандомизированных пациентов с УКН все за-

вершили исследование без значительных отклонений от

протокола. В основной группе была большей доля пациен-

тов с когнитивными жалобами, в этой же группе были зна-

чимо ниже результаты по MoCA-тесту, БТЛД, количеству

слов в тесте литеральных ассоциаций и количеству цифр

в тесте символьно-цифрового кодирования (табл. 1).

Утолщение комплекса интима–медиа общих сонных

артерий наблюдалось у 29 (40,3%) пациентов в основной

группе и у 7 (31,8%) пациентов в контрольной группе, зна-

чимых различий между группами получено не было

(р>0,05).

Всем пациентам основной и контрольной групп ис-

ходно (визит 0), через 3 мес (визит 2) и 6 мес (визит 3) пос-

ле окончания лечения проводилось дуплексное сканирова-

ние сонных и позвоночных артерий с оценкой объемного

кровотока по сонным и позвоночным артериям. Пациентам

основной группы также проводился биохимический анализ

крови с оценкой показателей эндотелиальной дисфункции:

фактора роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth

factor, VEGF), эндотелина-1, моноцитарного хемоаттрак-

тантного протеина 1 (monocyte chemoattractant protein-1,

MCP-1) и С-реактивного белка – исходно и через 1 мес по-

сле окончания лечения.
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Проведение исследования утверждено локальным

этическим комитетом Сеченовского Университета (прото-

кол от 07.04.2023).

Статистическая обработка результатов исследования

проводилась с использованием программы IBM SPSS

Statistics 27. Для анализа статистической значимости разли-

чий между двумя выборками использовались непараметри-

ческие критерии Вилкоксона и Манна–Уитни. Результаты

представлены в виде средних величин со стандартным от-

клонением (M±SD).

Результаты. Результаты проведенного исследования

показали положительный эффект ингаляционной тера-

пии оксидом азота на КФ (табл. 2). Отмечено улучшение

КФ по большинству анализируемых тестов через 3 мес по-

сле курса лечения и их стабилизация через 6 мес после

окончания лечения. По основным скрининговым шкалам

(MoCA-тест, БТЛД) отмечалось статистически значимое

(p<0,05) уменьшение выраженности КН к 3-му месяцу по-

сле проведенного лечения в основной группе, которое со-

хранялось к 6-му месяцу наблюдения. В контрольной

группе динамики показателей скрининговых шкал отме-

чено не было. Получена положительная динамика по по-

казателям свободного непосредственного воспроизведе-

ния в тесте «12 слов» к 3-му месяцу наблюдения в обеих

исследуемых группах (вероятнее всего, за счет улучшения

концентрации внимания), которая нивелировалась к 6-му

месяцу. Однако в основной группе отмечалось значимое

увеличение объема свободного отсроченного воспроизве-

дения в том же тесте, что свидетельствует о положитель-

ном влиянии лечения оксидом азота на процесс консоли-

дации памяти.

Терапия оксидом азота способствовала улучшению

внимания. В тесте повторения цифр в прямом, а также пря-

мом и обратном порядке в основной

группе наблюдалась положительная

динамика через 3 мес после оконча-

ния лечения, которая сохранялась

к 6-му месяцу. В тесте повторения

цифр в обратном порядке статистиче-

ски значимая положительная динами-

ка отмечалась к 6-му месяцу наблюде-

ния. В контрольной группе значимых

отличий выявлено не было.

В тесте символьно-цифрового

кодирования статистически значимая

положительная динамика в основной

группе развивалась на протяжении

6 мес. В Мюнстербергском тесте в ос-

новной группе наблюдалось значимое

улучшение (увеличение количества

найденных слов) на протяжении всего

периода наблюдения. В контрольной

группе также была отмечена тенден-

ция к улучшению к 3-му и 6-му меся-

цу (различия не значимы).

В основной группе отмечалось

улучшение по показателям речевой

активности: в тесте литеральных ас-

социаций наблюдалась статистиче-

ски значимая положительная дина-

мика на протяжении всех 6 мес на-

блюдения после курса ингаляций оксидом азота, в то вре-

мя как в контрольной группе была отмечена тенденция

к ухудшению этого показателя к 6-му месяцу наблюдения.

В тесте категориальных ассоциаций также отмечалась тен-

денция к положительной динамике в основной группе че-

рез 3 и 6 мес наблюдения, в то время как в группе контро-

ля показатели несколько ухудшались к 6-му месяцу (раз-

личия не значимы).

В основной группе отмечались уменьшение выражен-

ности эмоциональных (тревога и депрессия) нарушений

и улучшение качества сна через 3 мес наблюдения со стаби-

лизацией показателей к 6-му месяцу (табл. 3). В контроль-

ной группе наблюдалось значимое нарастание выраженно-

сти эмоциональных расстройств и нарушений сна.

Не было получено статистически значимых различий

по показателям линейной скорости кровотока по сонным

и позвоночным артериям через 3 и 6 мес наблюдения по

сравнению с исходными данными в исследуемых группах

(р>0,05).

По показателям эндотелиальной дисфункции также

не было получено статистически значимой динамики в ос-

новной группе через 1 мес после окончания лечения по

сравнению с исходными данными (р>0,05).

В период проведения ингаляций воздушной смеси,

обогащенной оксидом азота, в течение 30 мин на аппарате

«Тианокс» и дальнейшего наблюдения в основной группе не

было отмечено клинически значимой динамики показате-

лей жизненно важных функций (изменения артериального

давления, пульса, частоты сердечных сокращений). Инга-

ляции переносились хорошо, пациенты отмечали положи-

тельный психологический эффект в виде ощущения рас-

слабления, «легкости в голове». У двух пациентов из 72 на-

блюдалось головокружение во время первого сеанса инга-
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Таблица 1. Показатели когнитивного статуса в исследуемых 
группах пациентов с УКН на исходном уровне,  М±SD

Table 1. Indicators  o f  cogni t ive  s tatus  in  the  s tudy groups  
o f  pat ients  wi th  MCI at  basel ine,  M±SD

Показатель
Основная Контрольная

ргруппа (n=72) группа (n=22)

Наличие когнитивных жалоб, % 69,4 45,5 <0,05

MoCA-тест, баллы 24,3±3,3 26,1±1,7 <0,05

БТЛД, баллы 15,9±1,6 16,7±1,0 <0,05

Тест повторения цифр, прямой и обратный порядок 10,7±2,0 11,4±2,1 >0,05

Тест символьно-цифрового кодирования, 34,5±10,2 43,0±8,1 <0,05

количество правильных ответов

Мюнстербергский тест, количество найденных слов 15,2±5,7 17,8±5,0 >0,05

Тест «12 слов», количество слов:

непосредственное воспроизведение, 11,5±0,8 11,7±0,5 >0,05

свободное и с подсказкой

отсроченное воспроизведение, 10,8±1,6 11,1±1,2 >0,05

свободное и с подсказкой

Тест литеральных ассоциаций, количество слов 11,6±4.4 13,5±3.4 <0,05

Тест категориальных ассоциаций, количество слов 15,4±4,7 17,3±3,3 >0,05
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ляций, которое было расценено как проявление гипервен-

тиляции, не привело к прекращению ингаляций или разви-

тию каких-либо осложнений, пациентам было дано указа-

ние дышать в обычном режиме, не форсируя глубину и час-

тоту вдоха во время ингаляции.

Обсуждение. Результаты проведенного исследования

показали эффективность применения ингаляционной те-

рапии оксидом азота у пациентов с УКН. В основной груп-

пе пациентов было отмечено достоверное уменьшение вы-

раженности КН. Наблюдалось статистически значимое

улучшение по основным скрининговым шкалам (MoCA-

тест, БТЛД). В контрольной группе динамики показателей

скрининговых шкал отмечено не было. Ингаляционная те-

рапия оксидом азота способствовала увеличению темпа

познавательной деятельности, улучшению способности

к переключению при смене интеллектуальных задач.

Об этом свидетельствовала значимая положительная дина-

мика в тесте повторения цифр в прямом и обратном по-

рядке, тесте символьно-цифрового кодирования, Мюн-

стербергском тесте и тесте литеральных ассоциаций в ос-
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Таблица 2. Динамика показателей когнитивного статуса в основной и контрольной группах пациентов
с УКН исходно,  через  3  и 6 мес после терапии оксидом азота,  М±SD

Table 2. Dynamics  o f  cogni t ive  s tatus  indicators  in  the  main and control  groups  o f  pat ients  wi th  MCI 
at  basel ine,  3  and 6  months  af ter  ni t r ic  oxide  therapy,  M±SD

Показатель
Основная группа Контрольная группа

до лечения через 3 мес через 6 мес до лечения через 3 мес через 6 мес

MoCA-тест 24,3±3,3 26,0±3,5* 26,0±3,3* 26,1±1,7 26,3±1,8 26,2±2,4

БТЛД 15,9±1,6 16,8±1,4* 17,1±1,3* 16,7±1,0 17,1±1,1 17,0±0,9

Тест повторения цифр:

прямой порядок 6,3±1,1 6,8±1,1* 6,7±1,3* 6,6±1,2 6,9±0,9 6,8±1,0

обратный порядок 4,2±1,2 4,6±1,3 4,9±1,4* 4,8±1,2 4,8±1,0 4,6±1,0

прямой и обратный порядок 10,7±2,0 11,4±2,1* 11,5±2,4* 11,4±2,1 11,7±1,7 11,5±1,5

Тест символьно-цифрового кодирования, 34,5±10,2 37,5±11,6* 37,0±10,8* 43,0±8,1 43,1±7,3 43,0±7,0

количество правильных ответов

Мюнстербергский тест, количество найденных слов 15,2±5,7 18,6±5,2* 19,3±5,1* 17,8±5,0 19,0±5,6 19,4±4,4

Тест литеральных ассоциаций, количество слов 11,6±4,4 13,4±5,1* 14,4±4,6* 13,5±3,4 14,4±4,4 12,9±3,8

Тест категориальных ассоциаций, количество слов 15,9±4,7 16,7±4,8 16,9±5,6 17,3±3,3 18,1±3,8 16,3±4,4

Тест «12 слов», количество слов:

непосредственное свободное воспроизведение 7,6±1,8 8,3±2,0* 8,0±1,9 7,8±1,3 8,8±1,5* 8,1±1,3

непосредственное воспроизведение, 11,5±0,8 11,5±1,1 11,6±1,2 11,7±0,5 11,8±0,3 11,9±0,2

свободное и с подсказкой

отсроченное свободное воспроизведение 6,3±2,5 7,1±2,5* 7,5±2,8* 7,3±2,0 7,9±1,9 7,9±1,7

отсроченное воспроизведение, 10,8±1,6 11,2±1,5* 11,2±1,9* 11,1±1,2 11,7±0,5* 11,6±0,5*

свободное и с подсказкой

Примечание. * – p<0,05 при сравнении до лечения (исходно) и через 3 и 6 мес наблюдения в исследуемых группах.

Таблица 3. Показатели эмоционального состояния и качества сна у пациентов с УКН исходно,  
через  3  и 6 мес после терапии оксидом азота,  М±SD

Table 3. Indicators  o f  emot ional  s tate  and s leep  qual i ty  in  pat ients  wi th  MCI at  basel ine,  
3  and 6  months  af ter  ni t r ic  oxide  therapy,  M±SD

Показатель
Основная группа Контрольная группа

до лечения через 3 мес через 6 мес до лечения через 3 мес через 6 мес

Шкала депрессии Бека 12,0±7,8 10,0±6,6* 9,1±5,9* 8,9±5,2 9,9±4,9 10,1±5,4

Госпитальная шкала тревоги и депрессии:

раздел депрессия 5,8±4,2 5,0±3,9* 4,4±2,9* 4,4±2,8 5,9±2,4* 5,8±3,1*

раздел тревога 6,9±4,5 6,2±4,2* 5,8±3,6* 6,0±4,2 7,5±3,9* 7,1±4,3

Шкала тревожности Спилбергера:

личностная тревога 46,1±10,5 43,5±9,0* 42,7±8,9* 46,5±7,4 47,4±7,5 50,3±8,1*

ситуационная тревога 42,3±11,8 37,5±10,4* 36,6±8,8* 42,0±9,5 43,0±11,3 43,7±11,8

Индекс тяжести инсомнии 10,4±7,4 7,4±6,2* 7,7±6,1* 10,1±5,4 11,0±5,4 12,1±5,4*

Примечание. * – p<0,05 при сравнении до лечения (исходно) и через 3 и 6 мес наблюдения в исследуемых группах.



новной группе пациентов. В контрольной группе значи-

мых отличий выявлено не было. Проведенное исследова-

ние показало, что ингаляционная терапия оксидом азота

способствует повышению устойчивости следа памяти

к интерференции. В основной группе отмечалось значи-

мое увеличение объема свободного отсроченного воспро-

изведения в тесте «12 слов».

Ингаляционная терапия оксидом азота приводила

к уменьшению выраженности эмоциональных нарушений

и улучшению качества сна. Депрессия и тревога являются

наиболее частыми нейропсихиатрическими симптомами

у пациентов с УКН [30]. В качестве возможной причины

снижения КФ у пациентов с УКН рассматриваются также

эмоциональные нарушения [31, 32]. Эмоциональные рас-

стройства могут быть как следствием дегенеративного про-

цесса в головном мозге, так и реакцией на воспринимаемое

пациентом с УКН когнитивное снижение [30]. Можно

предположить, что положительное влияние ингаляцион-

ной терапии оксидом азота на эмоциональное состояние

пациентов с УКН способствовало улучшению КФ. Кроме

того, наблюдаемое после курса терапии улучшение КФ

могло быть в определенной степени связано с эффектом

«научения» при выполнении пациентами тестов при по-

вторных обследованиях, оптимальным контролем сосуди-

стых факторов риска после курса стационарного лечения

(подбор антигипертензивной, гиполипидемической и ан-

титромботической терапии). В то же время эффект от кон-

троля сосудистых факторов риска обычно реализуется бо-

лее медленно и позволяет преимущественно замедлить

прогрессирование УКН при более длительном периоде на-

блюдения.

Влияние ингаляционного оксида азота на КФ и эмо-

циональное состояние пациентов с УКН различного генеза

(сосудистого, нейродегенеративного) изучено впервые. Ра-

нее изучалось применение оксида азота в форме пластыря

с глицерилтринитратом или ингаляционным методом в ос-

новном при острых состояниях (острый период ИИ, ин-

фаркта миокарда, модель субарахноидального кровоизлия-

ния) [18–22, 24–27].

Ингаляционная терапия оксидом азота в нашем ис-

следовании показала хороший уровень безопасности и пе-

реносимости. Было зафиксировано два нежелательных яв-

ления, которые были расценены как проявление гипервен-

тиляции и не привели к прекращению ингаляций или раз-

витию каких-либо осложнений. Это соответствует профилю

безопасности оксида азота, отмеченному в других исследо-

ваниях [18–22, 24–27].

Учитывая результаты нейропсихологического обсле-

дования (нарушения внимания и управляющих функций)

и данные МРТ головного мозга (лейкоареоз и постин-

сультные изменения), большую часть в нашем исследова-

нии составили пациенты с сосудистыми УКН. У меньше-

го числа пациентов при нейропсихологическом обследо-

вании были выявлены первичные нарушения запомина-

ния в тесте «12 слов», а на МРТ головного мозга обнару-

живались признаки атрофии височных отделов головного

мозга. Эта группа пациентов была отнесена к амнестиче-

скому типу УКН. У многих пациентов также наблюдалось

сочетание признаков атрофии головного мозга и цереб-

ральной микроангиопатии по данным МРТ, что согласует-

ся с имеющимися данными о преобладании в структуре

УКН смешанных типов, включающих как ЦВЗ, так и НДЗ

[5, 6]. В настоящее время для точной диагностики НДЗ

используются биологические маркеры болезни Альцгей-

мера, позволяющие поставить диагноз на стадии УКН [33,

34]. Для альцгеймеровского патологического процесса ха-

рактерно снижение концентрации бета-амилоида и повы-

шение уровней общего и фосфорилированного тау-проте-

ина в цереброспинальной жидкости, патологическое на-

копление бета-амилоида и тау-протеина в головном мозге

по данным позитронно-эмиссионной томографии [33].

В нашей стране доступно только исследование цереброспи-

нальной жидкости на наличие биологических маркеров

болезни Альцгеймера, однако в наблюдаемой нами группе

пациентов это исследование было выполнено лишь не-

большой части из них, поэтому не включено в настоящий

анализ.

Ограничениями настоящего исследования являются

проведение его в одном клиническом центре, небольшое

число пациентов в группе контроля, разница в возрасте ме-

жду основной группой и группой контроля (не достигаю-

щая статистической значимости), разница в исходных по-

казателях некоторых нейропсихологических тестов в основ-

ной группе и группе контроля, отсутствие имитации инга-

ляции в группе контроля.

В целом, ведение пациентов с УКН основано на не-

лекарственных методах (отказ от курения и злоупотреб-

ления алкоголем, регулярная физическая и умственная

активность, средиземноморская диета), коррекции сосу-

дистых факторов риска (по показаниям антигипертен-

зивные, гиполипидемические, антитромботические пре-

параты) [10, 35–37]. Короткие (в течение 7 дней) курсы

ингаляций оксида азота (1–2 раза в год) могут быть до-

полнением к этой основной терапии, направленной при

УКН на профилактику деменции. Полученные данные

совпадают с ранее опубликованными результатами кар-

диологического исследования, посвященного оценке эф-

фективности и безопасности применения оксида азота из

атмосферного воздуха в послеоперационном периоде

кардиохирургических вмешательств [27]. У пациентов

с прекапиллярной легочной гипертензией в послеопера-

ционном периоде кардиохирургических вмешательств те-

рапия оксидом азота, синтезированным из атмосферного

воздуха, позволяет значимо снизить среднее давление

в легочной артерии и не сопровождается нежелательны-

ми явлениями [27].

Необходимы дальнейшие исследования терапии инга-

ляционным оксидом азота у пациентов с УКН в многоцен-

тровом рандомизированном исследовании с имитацией ме-

тода.

Заключение. Таким образом, результаты нашего иссле-

дования показали положительный эффект терапии ингаля-

ционным оксидом азота (аппарат «Тианокс») на КФ и эмо-

циональный статус пациентов с УКН. Полученный поло-

жительный опыт применения ингаляционного оксида азота

указывает на возможность его использования в клиниче-

ской практике в комплексной терапии УКН. Для оценки

влияния терапии оксидом азота на замедление прогресси-

рования КН необходимо проведение более длительных ис-

следований в нескольких клинических центрах с оценкой

эффективности повторных курсов ингаляционной терапии

(7–10 сеансов каждые 6 мес).
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