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Нарушения когнитивных функций (КФ) являются одним из наиболее частых расстройств в пожилом и старческом возрасте. Учи-

тывая нарастающую с каждым годом тенденцию к постарению населения, растет и распространенность когнитивных наруше-

ний (КН). Важность раннего выявления лиц с умеренными КН (УКН) обусловлена тем, что своевременная диагностика этих рас-

стройств расширяет потенциальные возможности вторичной профилактики и терапевтического воздействия, которое может

отсрочить или даже предотвратить наступление профессиональной и социальной дезадаптации из-за развития деменции. Приве-

дены современные принципы классификации синдрома УКН и критерии его диагностики. Обсуждаются современные подходы к ве-

дению пациентов с КН. Показано, что лечение должно начинаться как можно раньше и включать как немедикаментозные, так

и медикаментозные подходы, направленные на улучшение КФ, а также профилактику прогрессирования КН. Показаны возможно-

сти современной нейропротекторной и симптоматической терапии КН, место холина альфосцерата в лечении УКН и деменции.

Обсуждаются результаты многоцентрового плацебоконтролируемого исследования ASCOMALVA, в котором у пациентов с болез-

нью Альцгеймера и цереброваскулярным заболеванием присоединение холина альфосцерата к терапии донепезилом способствовало

замедлению прогрессирования КН, уменьшало их выраженность, а также положительно влияло на поведенческие функции и эмо-

циональный статус как пациентов, так и ухаживающих за ними лиц. Кроме того, было отмечено уменьшение прогрессирования

атрофии головного мозга. Сообщается о новой форме холина альфосцерата (Церпехол) для приема внутрь, которая может повы-

сить приверженность пациентов лечению и использоваться при нарушениях глотания.
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Cognitive impairment (CI) is one of the most common disorders in elderly. As the population ages, the prevalence of cognitive impairment CI is

also increasing. The importance of early identification of individuals with mild CI (MCI) lies in the fact that timely diagnosis of these disorders

increases the potential for secondary prevention and therapeutic intervention, which can delay or even prevent the onset of occupational and

social maladaptation due to the development of dementia. The current principles of classification of the MCI and the criteria for its diagnosis

are presented. Current approaches to the treatment of patients with CI are discussed. It is shown that treatment should start as early as possible

and include both non-pharmacological and pharmacological approaches to improve cognitive abilities and prevent CI progression. The possi-

bilities of modern neuroprotective and symptomatic therapy of MCI and the role of choline alfoscerate in the treatment of MCI and dementia

are presented. The results of the multicenter placebo-controlled ASCOMALVA study are discussed, in which the addition of choline alfoscerate

to donepezil therapy in patients with Alzheimer's disease and cerebrovascular disease helped to slow the progression of CI, reduce the severity of

the disease, and had a positive effect on the behavioral functions and emotional status of both patients and their caregivers. In addition, a

decrease in the progression of cerebral atrophy was observed. A new form of choline alfoscerate (Cerpechol) for oral administration is reported

that may increase patients' compliance and can be used in patients with dysphagia.
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Нарушения когнитивных функций (КФ) являются од-

ним из наиболее частых расстройств в пожилом и старче-

ском возрасте. Учитывая нарастающую с каждым годом тен-

денцию к постарению населения, растет и распространен-

ность когнитивных нарушений (КН) [1–5]. В 2019 г. в мире

выраженные нарушения КФ (деменция) диагностированы

у 50 млн человек (приблизительно у 5% пожилого населения

планеты). Предполагается, что число больных с деменцией

в ближайшие десятилетия будет увеличиваться и к 2050 г.

составит 152 млн человек [1]. Деменция является одной из

ведущих причин формирования зависимости от окружаю-

щих, требует значительных затрат на организацию лечения

и уход, приводит к повышенной физической и психологи-

ческой нагрузке на лиц, ухаживающих за пациентом [2].

Распространенность деменции у пожилых, по разным дан-

ным, составляет от 6,0 до 16,7%, что определяется особен-

ностями популяции и методикой проведения эпидемиоло-

гических исследований [6, 7]. Согласно обобщенным дан-

ным популяционных исследований Всемирной организа-

ции здравоохранения, распространенность деменции

в странах Европы и Америки среди лиц в возрасте 60–64 лет

составляет 0,93–1,05%, а в группе лиц 90 лет и старше –

36,32–37,95% [2]. По данным эпидемиологических иссле-

дований, проведенных в России, распространенность де-

менции в пожилом возрасте составляет от 7,8% среди лиц,

посещающих поликлиники, до 69% у долгожителей. Риск

развития тяжелых КН повышается с увеличением возраста

ежегодно на 10%. Кроме того, риск деменции увеличивают

низкий уровень образования, одиночество, наличие сома-

тических заболеваний и низкий социально-экономический

статус [4].

Безусловными лидерами в списке причин деменции

в пожилом возрасте являются болезнь Альцгеймера (БА),

сосудистая деменция, смешанная деменция (БА в сочета-

нии с цереброваскулярным заболеванием – ЦВЗ) и демен-

ция с тельцами Леви. Указанные заболевания лежат в осно-

ве 75–80% деменций у пожилых [3, 5, 8–10]. У части паци-

ентов в основе тяжелых КН лежат потенциально излечимые

заболевания, терапия которых приводит к уменьшению тя-

жести КН (дефицит витамина В12, гипотиреоз, нормотен-

зивная гидроцефалия, инфекционные заболевания цент-

ральной нервной системы и др.) [5, 10].

Развитию деменции на протяжении нескольких лет

предшествуют недементныe КН. Их выраженность может

варьировать от субъективного когнитивного снижения до

умеренных КН (УКН). УКН представляют собой расстрой-

ства КФ, которые не приводят к утрате самостоятельности,

но могут вызывать затруднения в повседневной жизни [5,

11–14]. Распространенность УКН увеличивается с возрас-

том с 6,7% в возрасте 60–64 лет до 25,2% в возрасте 80–84 лет

[12]. В России распространенность УКН среди амбулатор-

ных пациентов 60 лет и старше составила 49,6% [4].

Синдром УКН отражает начальные стадии различных

заболеваний головного мозга. С учетом клинической гете-

рогенности, были предложены следующие модифициро-

ванные диагностические критерии синдрома УКН:

• монофункциональный тип с изолированным нару-

шением одной КФ, включающий амнестический

вариант с преимущественным нарушением памяти

и неамнестический вариант с нарушением какой-

либо другой КФ;

• полифункциональный тип, при котором отмечается

одновременное страдание нескольких КФ, включа-

ющий типы с нарушением памяти и без них.

Монофункциональный амнестический тип в подавля-

ющем большинстве случаев трансформируется в БА. Поли-

функциональный амнестический тип обычно также знаме-

нует собой начальные проявления БА либо смешанной (со-

судисто-нейродегенеративной) деменции.

Неамнестические типы УКН могут быть вызваны

ЦВЗ, деменцией с тельцами Леви, болезнью Паркинсона,

лобно-височной деменцией или другими заболеваниями

[12–15].

По данным ряда эпидемиологических исследований,

наиболее частой причиной развития УКН является БА,

и нозологическая структура УКН в целом соответствует

этиологии деменции в пожилом возрасте [12]. Анализ рабо-

ты специализированного амбулаторного приема пациентов

с КН в Клинике нервных болезней Сеченовского Универси-

тета показывает, что чаще встречается полифункциональ-

ный неамнестический подтип УКН (63% случаев). У паци-

ентов с данным подтипом УКН отмечается большое число

факторов сосудистого риска в анамнезе, что указывает на

значимую роль ЦВЗ в развитии синдрома УКН в россий-

ской популяции. Амнестические подтипы синдрома УКН

(поли- и монофункциональный) установлены в 35,5% на-

блюдений, что свидетельствует о значительной распростра-

ненности в нашей стране БА, которая редко диагностирует-

ся в неврологической практике [14]. Выявление КН на ста-

дии УКН должно обеспечить оптимальную тактику преду-

преждения дальнейшей трансформации данного состояния

в деменцию.

Риск перехода в деменцию в течение ближайших

2–5 лет у пациентов с УКН в 3,3 раза выше, чем у их сверст-

ников с нормальными показателями КФ. В то же время

у части пациентов состояние может оставаться стабильным,

или даже возможно возвращение к нормальным показате-

лям КФ (от 14,4 до 38%) [12].

Д и а г н о с т и к а
Диагностика КН базируется на тщательной оценке

жалоб как самого пациента, так и его окружения (родствен-

ников, друзей, медперсонала), данных анамнеза, верифика-

ции наличия КН с помощью нейропсихологических мето-

дов обследования и оценки степени независимости и само-

стоятельности в повседневной жизни. При проведении ней-

ропсихологического тестирования следует применять стан-

дартные методики, направленные на оценку памяти, вни-

мания, управляющих функций и других КФ. Из скрининго-

вых шкал чаще всего используют Краткую шкалу оценки

психического статуса и/или шкалу МиниКог [5, 10, 13, 16].

В настоящее время в качестве оптимального метода ранней

объективной диагностики УКН признана Монреальская

когнитивная шкала (Montreal Cognitive Assessment, MoCA)

[13, 16]. Нейропсихологическое обследование помогает оп-

ределить наличие и степень тяжести нарушения КФ, а так-

же предполагаемую локализацию повреждения головного

мозга. Повторные обследования позволяют оценить дина-

мику КН, обнаружить прогрессирование, ремиссию или да-

же обратное их развитие. Важный критерий, позволяющий

классифицировать КН по тяжести, – оценка функциональ-

ного статуса (влияние КН на повседневную жизнь).
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Для оценки функционального статуса применяют стандар-

тизированные шкалы, например Опросник функциональ-

ной активности или Шкалу повседневной активности.

В случае деменции наблюдаются выраженные затруднения

хотя бы в одной из сфер повседневной жизни (профессио-

нальной, социальной, бытовой). При УКН пациент может

испытывать незначительные затруднения по сравнению

с прошлым опытом, которые не ограничивают его незави-

симость [5, 10, 12, 13, 16].

При выявлении КН с целью выяснения их потенци-

альных причин и исключения сопутствующих состоя-

ний/заболеваний, усугубляющих КН, необходимо проведе-

ние лабораторного обследования, включая общие анализы

крови и мочи, биохимическое исследование крови, липид-

ного профиля, оценку сывороточных уровней гормонов

щитовидной железы, витамина B12, фолиевой кислоты.

К сожалению, в большинстве случаев КН в пожилом

возрасте по-прежнему диагностируются на поздней стадии,

когда возможность помощи пациентам существенно огра-

ничена. Причины поздней диагностики многообразны:

низкий уровень осведомленности о проблеме КН как среди

населения, так и во врачебном сообществе; страх стигмати-

зации («дементофобия»); недостаточный уровень подготов-

ки специалистов здравоохранения; сложности ранней диаг-

ностики; недостаток программ профилактики; отсутствие

подходов к реабилитации пациента с КН в арсенале боль-

шинства врачей и другие факторы [8, 10, 17, 18].

Пациентам с КН необходимо оценивать эмоциональ-

ную сферу (тревожность, депрессию) и другие некогнитив-

ные нервно-психические расстройства (ННПР) [19–23].

ННПР у пожилых лиц являются ранними маркерами сни-

жения КФ и его прогрессирования до стадии тяжелых КН.

При наличии у пожилых лиц с нормальными КФ тревоги,

депрессии, апатии, возбуждения и раздражительности риск

развития УКН выше по сравнению с их сверстниками без

ННПР [21]. Депрессия повышает риск развития БА и может

быть проявлением в ее дебюте [22]. Риск трансформации

в деменцию у пациентов с УКН при наличии клинически

значимых ННПР составляет 25% год, что на 10–15% боль-

ше, чем при УКН без клинически значимых ННПР [12, 23].

При планировании фармакотерапии у пожилых пациентов

с симптомами депрессии и тревоги следует учитывать, что

некоторые антидепрессанты могут оказывать существенное

влияние на КФ, в связи с этим следует избегать назначения

средств холинолитического действия [20].

Нейровизуализационное обследование (компьютер-

ная или магнитно-резонансная томография) головного моз-

га позволяет выявить причину КН в случае некоторых забо-

леваний (ЦВЗ, опухоль, субдуральная гематома, нормотен-

зивная гидроцефалия и др.). Для БА характерны атрофиче-

ские изменения, которые наиболее выражены в медиальных

отделах височных долей и в теменных отделах головного

мозга. Однако следует учитывать, что атрофические измене-

ния часто наблюдаются и у людей пожилого и старческого

возраста с сохранными КФ [5, 16].

При семейных случаях деменции, для которых чаще

характерен относительно молодой возраст дебюта КН (до

65 лет), рекомендуется генетическое обследование [10].

В последние годы показана информативность иссле-

дования биологических маркеров в цереброспинальной

жидкости для точной диагностики БА [24, 25]. Их использо-

вание позволяет в большинстве случаев подтвердить диаг-

ноз БА уже на стадии УКН, а у части больных – исключить

этот диагноз и предположить другое нейродегенеративное

заболевание, например гиппокампальный склероз, даже

при типичном амнестическом синдроме [25].

В е д е н и е  п а ц и е н т о в  с К Н
Стратегию терапии КН определяют их тяжесть и этио-

логия. Ведение пациентов с УКН направлено на профилак-

тику прогрессирования КН, предотвращение или отдаление

времени наступления деменции, а на стадии деменции – на

уменьшение выраженности уже имеющихся нарушений

с целью улучшения качества жизни пациентов и их родст-

венников.

С целью улучшения ведения пациентов с КН в нашей

стране необходимо повышение осведомленности о пробле-

ме (статьи, лекции, книги, интернет), создание новых кли-

нических рекомендаций, внедрение методики определения

биомаркеров БА в цереброспинальной жидкости, улучше-

ние ведения пациентов с КН на поздних стадиях путем ока-

зания бесплатной и качественной помощи в интернатах, со-

здание специализированных государственных центров (ла-

бораторий памяти) по диагностике и ведению пациентов

с КН [10, 17].

Совет экспертов по совершенствованию ведения па-

циентов с БА в нашей стране предложил дорожную карту.

Выделено 10 основных направлений (стратегий): проведе-

ние исследований в области диагностики и эпидемиологии

БА; создание и осуществление программы когнитивного

здоровья; формирование правовой базы; повышение осве-

домленности населения; оптимизация маршрутизации па-

циента для своевременной диагностики; расширение обра-

зовательных программ для профильных специалистов

и врачей первичного звена; организация сети клиник / ла-

бораторий памяти; создание регистра пациентов с деменци-

ей; разработка цифровых решений и поддержка социальных

проектов [17].

Высокий риск прогрессирования УКН в деменцию

диктует необходимость как можно более раннего назначе-

ния медикаментозной терапии. Однако эффективная меди-

каментозная коррекция УКН по-прежнему остается труд-

нореализуемой задачей. В рамках рандомизированных кон-

тролируемых исследований показано, что препараты, при-

меняемые для лечения деменции, существенно не влияют

на отдаленные исходы синдрома УКН [18].

При УКН необходимо комплексное воздействие на

обратимые факторы риска, в частности на фоновые дисме-

таболические расстройства (гипотиреоз, дефицит витамина

B12, фолиевой кислоты), сердечно-сосудистые заболевания,

тревожно-депрессивные расстройства, исключение вред-

ных привычек. Ведущее значение имеют немедикаментоз-

ные методы терапии [10, 18].

Оптимизация питания является важной стратегией

предотвращения развития или снижения темпов прогресси-

рования КН. Диета MIND – сочетание средиземноморской

и антигипертензивной DASH-диеты – предусматривает по-

требление овощей, ягод (черника), оливкового масла перво-

го отжима, орехов, цельного зерна и источников белка

с низким содержанием жира. В систематическом обзоре

и метаанализе контролируемых исследований было показа-

но, что высокая приверженность данным диетам связана со
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снижением риска КН и развития БА. Наименьший риск КН

наблюдается при высокой приверженности диете MIND

[26].

В метаанализе 58 исследований была показана досто-

верная связь между физической активностью и снижением

риска деменции (всех причин) и БА как в краткосрочном,

так и в длительном наблюдении (в течение не менее 20 лет)

независимо от исходного возраста. Предполагается, что

в основе нейропротективного эффекта физической актив-

ности лежит положительное ее влияние на сердечно-сосу-

дистую систему, увеличение кровоснабжения головного

мозга, а также стимуляция выработки церебральных нейро-

трофических факторов [27].

Ежедневная умственная активность способна увели-

чивать когнитивный резерв и предотвращать развитие БА.

Уровень образования, профессиональная деятельность,

хобби и увлечения влияют на объем когнитивного резерва.

Процессы нейропластичности – нейрогенеза, синаптогене-

за, ангиогенеза и перестройки нейронов – стимулируются

во время когнитивной деятельности, особенно при освое-

нии новых навыков. Нейропластичность сохраняется

и в пожилом возрасте. Когнитивный тренинг – совокуп-

ность разнообразных методик и упражнений, целью кото-

рых является тренировка памяти, внимания и других КФ.

По данным ряда международных исследований, эффектив-

ность когнитивного тренинга доказана у пациентов с неде-

ментными КН, а также при легкой деменции [28, 29]. Ком-

бинирование всех перечисленных методов немедикамен-

тозного лечения (регулярная физическая активность, диета,

контроль сосудистых факторов риска, когнитивный тре-

нинг, стимуляция социальной активности) существенно за-

медляет прогрессирование КН [10, 30].

В последние годы идет активная разработка и прово-

дятся многочисленные клинические исследования препа-

ратов, действие которых направлено на профилактику раз-

вития и прогрессирования БА, – средств терапии, модифи-

цирующей болезнь. В настоящее время Управлением по

надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов

США (Food and Drug Administration, FDA) одобрено одно

моноклональное антитело к β-амилоиду – леканемаб [31].

Недавно опубликованы данные об эффективности еще од-

ного антиамилоидного препарата – донанемаба [32]. Одна-

ко применение этих препаратов возможно только на ранней

стадии БА (стадии УКН и легкой деменции). Многие вопро-

сы эффективности и безопасности новых дорогих антиами-

лоидных препаратов требуют дальнейшего изучения, а так-

же их оценки в реальной клинической практике [33]. Таким

образом, пока эффективность и безопасность патогенетиче-

ской терапии не будет твердо установлена, клиническая

практика должна опираться на уже существующие, преиму-

щественно симптоматические варианты медикаментозного

лечения. На настоящий момент в качестве базисной тера-

пии деменции в рамках БА, сосудистой и смешанной (сосу-

дисто-дегенеративной) деменции, а также при некоторых

других нейродегенеративных заболеваниях показано назна-

чение ингибиторов ацетилхолинэстеразы и/или обратимого

блокатора NMDA-рецепторов мемантина [34, 35].

На стадии недементных КН достаточно широко ис-

пользуется нейропротективная и нейрометаболическая те-

рапия, однако эффективность и безопасность только неко-

торых из данных препаратов изучалась в многоцентровых

плацебоконтролируемых исследованиях. К таким препара-

там относится холина альфосцерат.

Холина альфосцерат (действующее вещество субстан-

ции – глицерофосфорилхолин) – прекурсор холина, кото-

рый свободно пересекает гематоэнцефалический барьер

благодаря своей электрической нейтральности, а затем рас-

щепляется на холин, вовлекающийся в синтез ацетилхоли-

на в головном мозге, и глицерофосфат, необходимый для

восстановления мембран нейронов, повреждающихся в ре-

зультате ишемических процессов. Под действием препарата

происходит увеличение холинергической активности из-за

увеличения синтеза и высвобождения ацетилхолина, а так-

же увеличения передачи нервных импульсов в холинергиче-

ских нейронах. Таким образом оказывается нейропротек-

тивное действие, положительное влияние на память и дру-

гие КФ, которые страдают при различных заболеваниях го-

ловного мозга, сопровождающихся возникновением холи-

нергического дефицита [36–42].

Эффективность холина альфосцерата в улучшении

КФ после перенесенного инсульта была отмечена в много-

центровом исследовании (без плацебо-контроля), прове-

денном в Италии [38]. После перенесенного инсульта холи-

на альфосцерат был назначен 2044 больным сначала внут-

римышечно в дозе 1000 мг в течение 28 дней, затем внутрь

в дозе 1200 мг/сут в течение еще 5 мес. Длительное наблю-

дение показало улучшение КФ и показателей неврологиче-

ского статуса у большинства больных [38].

Итальянскими исследователями было проведено мно-

гоцентровое открытое рандомизированное контролируемое

клиническое исследование с целью сравнительной оценки

эффективности и переносимости холина альфосцерата

и цитиколина, используемых в дозе 1 г/сут внутримышечно,

у 112 пациентов с сосудистой (мультиинфарктной) демен-

цией легкой или средней степени тяжести. После оконча-

ния 90-дневного курса терапии пациенты наблюдались в те-

чение еще 90 дней. Контроль клинической эффективности

осуществлялся путем сравнения результатов в начале иссле-

дования, через 30 дней, в конце лечения и в конце периода

наблюдения. У пациентов, получавших холина альфосце-

рат, в конце лечения отмечалось значительное улучшение

КФ и поведенческих функций и самообслуживания по

сравнению с исходными значениями, которое было очевид-

ным и в конце периода наблюдения. Сравнение клиниче-

ских результатов терапии холина альфосцератом и цитико-

лином показало, что более эффективной была терапия хо-

лина альфосцератом [37].

Эффективность холина альфосцерата была показана

в многоцентровом плацебоконтролируемом исследовании

у больных (n=261) с легкой или умеренной степенью демен-

ции при БА. Через 90 и 180 дней лечения в группе препара-

та отмечено улучшение КФ, в группе плацебо – ухудшение

состояния или отсутствие изменений. В целом эффектив-

ность холина альфосцерата изучена у 1570 больных с демен-

цией (при этом у 854 – с использованием плацебо-контро-

ля), в результате исследования установлена эффективность

и безопасность применения препарата у больных с демен-

цией [39].

В многоцентровом плацебоконтролируемом исследо-

вании ASCOMALVA оценивалась эффективность комбина-

ции донепезила и холина альфосцерата в сравнении с дейст-

вием только донепезила у 113 пациентов с БА, сочетающей-
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ся с ЦВЗ. Наблюдение пациентов в течение 2 лет показало,

что применение холина альфосцерата приводит к дополни-

тельному положительному эффекту в виде замедления про-

грессирования КН, а также к существенному улучшению

КФ и функционального состояния (в сравнении с приемом

одного донепезила) у пациентов с легкой и умеренной сте-

пенью деменции [40]. Проведенный позднее анализ резуль-

татов исследования ASCOMALVA показал, что добавление

холина альфосцерата к донепезилу уменьшает выражен-

ность поведенческих и эмоциональных нарушений.

При этом преимущество данной комбинации было наибо-

лее существенно у пациентов с исходно легкой степенью де-

менции [41]. Другой анализ результатов исследования

ASCOMALVA показал, что добавление холина альфосцерата

к донепезилу уменьшает прогрессирование атрофии голов-

ного мозга [42].

В настоящее время разработана новая уникальная

форма выпуска холина альфосцерата (Церпехол) в виде

большого флакона (240 мл) с раствором для приема внутрь.

Рекомендуется прием Церпехола внутрь до еды, запивая во-

дой, по 7 мл (600 мг) 2 раза в сутки. Применение такой фор-

мы повысит приверженность пациентов лечению и позво-

лит использовать его у пациентов с нарушением глотания,

для которых сложен прием препарата в таблетках.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, раннее выявление КН необходимо для

оптимизации ведения пациентов, поскольку это позволяет

максимально реализовать потенциал доступных в настоя-

щее время видов терапии, обеспечить необходимую под-

держку пациентов с целью снижения темпов прогрессиро-

вания заболевания и предотвращения трансформации неде-

ментных КН в деменцию. Проведенный обзор исследова-

ний подтверждает, что Церпехол (холина альфосцерат) яв-

ляется эффективным и обладающим высоким профилем

безопасности препаратом для лечения пациентов с КН как

сосудистой этиологии (на стадии недементных КН), так

и БА (на стадии деменции при добавлении к донепезилу).
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