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Когнитивные нарушения (КН) являются одними из самых распространенных видов неврологических нарушений, а также частой

причиной инвалидности. Однако у 20–30% пациентов, обращающихся с жалобами на снижение когнитивных функций (КФ) в спе-

циализированные центры (клиники памяти), не выявляется отклонений от нормы по данным расширенного нейропсихологического

обследования. Это состояние обозначается как субъективные когнитивные нарушения (СКН). По данным международных иссле-

дований, СКН в пожилом возрасте могут быть предиктором развития клинически значимых КН в будущем, вплоть до деменции.

Представлены собственные наблюдения двух пациенток с СКН, у которых при наличии субъективных жалоб на снижение памяти

и наследственной отягощенности по болезни Альцгеймера (БА) при расширенном нейропсихологическом обследовании не было выяв-

лено клинически значимых отклонений от нормы. У обеих пациенток отмечались эмоциональные нарушения (тревога). У первой па-

циентки с СКН выявлены положительные биологические маркеры БА в цереброспинальной жидкости, что позволило расценить ее

состояние как СКН с альцгеймеровскими патологическими изменениями, в другом наблюдении не обнаружено положительных био-

маркеров, что позволило диагностировать СКН на фоне эмоциональных нарушений (выраженной тревоги). Показано, что когни-

тивные жалобы при отсутствии объективного когнитивного снижения часто объясняют наличием эмоциональных нарушений

(тревоги и депрессии). Однако, с одной стороны, эмоциональные расстройства выступают в качестве причины СКН, а с другой –

их наличие у пациентов с СКН может являться отражением когнитивного снижения и быть следствием начинающегося дегене-

ративного процесса в головном мозге. Обсуждаются вопросы ведения пациентов с СКН, которое основано на нелекарственных ме-

тодах. В нашей стране при ведении пациентов с КН широко используются ноотропные средства. Анализируются данные об исполь-

зовании препарата Проспекта при сосудистых КН, отмечаются эффективность и безопасность препарата по результатам мно-

гоцентровых плацебоконтролируемых исследований.
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Cognitive impairment (CI) is one of the most common types of neurological disorders and a frequent cause of disability. However, in 20–30%

of patients who visit specialized centers (memory clinics) with cognitive complaints, no abnormalities are detected in extended neuropsycho-

logical testing. This condition is referred to as subjective cognitive impairment (SCI). According to international studies, SCI in older adults

may be a predictor of clinically significant CI in the future, up to and including the development of dementia. We present our own observa-

tions of two patients with SCI who, despite subjective complaints of memory loss and a family history of Alzheimer's disease (AD), did not

show any clinically significant deviations from the norm in an extended neuropsychological examination. Both patients had emotional dis-

turbances (anxiety). The first patient with SCI had positive biological markers of AD in the cerebrospinal fluid (CSF), which allowed her

condition to be classified as SCI with Alzheimer's pathological changes. In another observation, no positive biomarkers were found, which

allowed SCI to be diagnosed against a background of emotional disorders (severe anxiety). A number of studies have shown that cognitive

complaints in the absence of objective cognitive decline are often explained by the presence of emotional disorders (anxiety and depression).

However, on the one hand, emotional disorders are the cause of SCI, and on the other hand, their presence in patients with SCI may be a

reflection of cognitive decline and a consequence of an incipient degenerative process in the brain. Issues related to the management of

patients with SCI based on non-pharmacological methods are discussed. In our country, nootropic agents are widely used to treat patients

with CI. Data on the use of Prospekta in vascular CI are analyzed, highlighting its efficiency and safety based on the results multicenter

placebo-controlled trials.



Когнитивные нарушения (КН) являются одними из

самых распространенных видов неврологических наруше-

ний, а также частой причиной инвалидности [1–14]. С уве-

личением продолжительности жизни прогнозируется, что

число людей с выраженными КН, достигающими степени

деменции, к 2050 г. достигнет 153 млн человек [1]. Деменция

в подавляющем большинстве случаев носит необратимый

характер, поэтому в последнее время большое внимание

врачей и исследователей уделяется недементным КН –

субъективным КН (СКН) и умеренным КН (УКН), по-

скольку их выявление и оптимальная коррекция повышают

возможности профилактики деменции [3–8, 11–14].

Число людей, предъявляющих когнитивные жалобы,

увеличивается с возрастом и достигает 50–80% у лиц старше

75 лет, они являются частой причиной обращения к врачу

[15]. Однако у 20–30% пациентов, обращающихся с жалоба-

ми на снижение когнитивных функций (КФ) в специализи-

рованные центры (клиники памяти), не обнаруживают от-

клонений от нормы по данным нейропсихологического об-

следования [16]. Это состояние обозначается как СКН [15].

Пациенты при этом полностью сохраняют независимость

в повседневной жизни. В 2014 г. Международной группой

исследователей предложены следующие диагностические

критерии СКН [15]:

• жалобы пациента на стойкое по сравнению с про-

шлым ухудшение умственных способностей, воз-

никшее без видимой причины;

• отсутствие каких-либо отклонений от возрастной

нормы по данным когнитивных тестов, используе-

мых для диагностики болезни Альцгеймера (БА)

и других дементирующих заболеваний;

• когнитивные жалобы не связаны с каким-либо уста-

новленным диагнозом неврологического, психиат-

рического заболевания или интоксикацией.

Этим СКН отличаются от УКН и деменции, при кото-

рых наличие КН подтверждается результатами объективно-

го нейропсихологического обследования, а выраженные

КН приводят к снижению профессиональной, бытовой, со-

циальной активности [3, 4, 11, 15]. СКН в пожилом возрас-

те могут быть предиктором развития в будущем клинически

значимых КН вплоть до деменции [15, 17–22]. При наблю-

дении за пациентами с СКН в течение 7 лет риск ухудшения

КФ был в 4,5 раза выше, чем у лиц без таковых, а когнитив-

ное снижение происходило на 60% быстрее, чем у пациен-

тов без жалоб на нарушения памяти [18]. Значение выделе-

ния этой стадии КН заключается в том, что СКН предшест-

вуют развитию деменции при БА [15, 17, 19–21]. Примене-

ние современных методов нейровизуализации (патологиче-

ское накопление бета-амилоида и тау-протеина в головном

мозге по данным позитронно-эмиссионной томографии)

и лабораторных исследований (снижение содержания бета-

амилоида и повышение уровней общего и фосфорилиро-

ванного тау-протеина в цереброспинальной жидкости –

ЦСЖ) позволяет выявить характерные для БА изменения

у части больных с СКН [19–21, 23, 24]. Именно поэтому вы-

деление СКН предложено в первую очередь для максималь-

но раннего выявления патологического процесса, лежащего

в основе БА [20, 21].

Международная группа исследователей предложила

выделить форму СКН+ для диагностики доклинического

этапа БА, которая включает [15]: субъективное снижение

памяти при сохранности других КФ; наличие жалоб в тече-

ние последних 5 лет; возраст 60 лет и старше; субъективную

обеспокоенность наличием нарушений; субъективное ощу-

щение снижения производительности собственной дея-

тельности по сравнению с людьми того же возраста; под-

тверждение забывчивости близкими или знакомыми, кото-

рые наблюдают пациента в течение длительного времени;

наличие генотипа аполипопротеина E (APOE) ε4; положи-

тельные результаты исследования биомаркеров БА (что

определяет доклинический этап БА).

У пациентов с СКН в 2 раза выше риск развития

УКН или деменции, чем у пациентов без субъективных

когнитивных жалоб [25, 26]. По данным метаанализа 28 ис-

следований, прогрессирование СКН в УКН в течение 1 года

составляет 6,6%, а в деменцию – 2,2%. В длительных на-

блюдениях в течение более 4 лет УКН развиваются

у 26,6% пациентов с СКН, а деменция – у 14,1% [26]. Это

подчеркивает важность раннего выявления лиц с высоким

риском развития БА среди пациентов с СКН, поскольку

профилактические меры могут в определенной степени

замедлить дальнейшее снижение КФ. Повышает риск

прогрессирования КН у пациентов с СКН до УКН и де-

менции наличие биологических маркеров БА [19, 23, 24].

Сообщается, что у половины пациентов с СКН в течение

3 лет наблюдения развиваются УКН или деменция [24].

По данным метаанализа, предикторами прогрессирова-

ния СКН до объективных КН были: пожилой возраст; на-

личие генотипа APOE ε4; подтверждение когнитивного

снижения, полученное от родственников; атрофия гиппо-

кампа по данным магнитно-резонансной томографии

(МРТ) головного мозга; наличие эмоциональных рас-

стройств (тревоги, депрессии); низкий результат теста со-

единения цифр и букв; снижение содержания бета-амило-

ида в ЦСЖ [23].

Для выяснения причины СКН большое значение име-

ет оценка биологических маркеров БА в ЦСЖ, что отража-

ют следующие клинические наблюдения.

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е  1
Пациентка С., 54 лет, обратилась в Клинику нервных

болезней (КНБ) Сеченовского Университета в сентябре 2023 г.

с жалобами на снижение памяти, концентрации внимания

в течение последних 2 лет. Пациентка рассказывает, что не

помнит, куда и что положила, о нарушении памяти на имена

и фамилии. Семейный анамнез отягощен по когнитивным на-
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рушениям – у матери и дяди пациентки диагностирована БА.

Пациентка имеет высшее образование, по специальности пе-

дагог, продолжает работать. Хронические заболевания отри-

цает.

Рост – 164 см, масса тела – 68 кг. Артериальное давле-

ние (АД) – 130/80 мм рт. ст., ЧСС – 60 ударов в минуту, пульс

ритмичный. Функция черепных нервов сохранена, парезов, чув-

ствительных нарушений нет, тазовые функции не нарушены.

При нейропсихологическом обследовании не выявлено клиниче-

ски значимых отклонений от нормы. По Краткой шкале оцен-

ки психического статуса (КШОПС) пациентка набрала 30 из

30 баллов, по Шкале оценке лобной дисфункции (ШОЛД) – 18

из 18 баллов. Тест рисования часов –10 баллов. Тест на запо-

минание 12 слов: при непосредственном воспроизведении само-

стоятельно названо 11 слов и одно с подсказкой (всего 12 слов),

при отсроченном воспроизведении самостоятельно названо

11 слов и одно слово с подсказкой (всего 12 слов). В тесте ли-

теральных ассоциаций назвала 19 слов на букву «с», число слов

в тесте категориальных ассоциаций – 19. Номинативная

функция речи (называние изображений предметов) не наруше-

на (одна фонематическая подсказка). Тест соединения цифр,

часть А – 32 с, тест соединения цифр и букв – 61 с. Обнару-

жены умеренная личностная тревога (43 балла) и ситуацион-

ная тревога (42 балла по шкале Спилбергера), депрессия не об-

наружена (6 баллов по шкале депрессии Бека).

Общий и биохимический анализ крови – без клинически

значимых изменений. Уровни витамина В12, фолиевой кисло-

ты в норме. При МРТ головного мозга обнаружены признаки

церебральной микроангиопатии (I стадия по шкале Фазекас),

легкое диффузное расширение субарахноидальных про-

странств, боковые желудочки не расширены, гиппокамп без

изменений.

При генетическом исследовании у пациентки был выяв-

лен вариант E3/E4 гена APOE, при котором риск БА повышен

в 3,2 раза.

Учитывая наличие жалоб, наследственную отягощен-

ность по БА и результаты генетического обследования, паци-

ентке было проведено исследование ЦСЖ с помощью электро-

хемилюминесцентного анализа (Roche Diagnostics на анализа-

торе Cobas e 601 в соответствии с утвержденной методи-

кой). Было выявлено снижение уровня бета-амилоида (Aβ42 –

993,2 пг/мл при норме 1030 пг/мл и более), нормальный уровень

общего (113,3 пг/мл при норме 300 пг/мл и менее) и фосфори-

лированного тау-протеина (10,6 пг/мл при норме 27 пг/мл

и менее).

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е  2
Пациентка Е., 61 года, в течение 3 лет предъявляет жа-

лобы на снижение памяти на текущие события, рассеянность.

Пациентка забывает фамилии и имена, отмечает трудности

при подборе слов в разговоре. Кроме того, сообщает о наруше-

ниях сна в виде трудностей при засыпании. Семейный анамнез

отягощен по БА. Данное заболевание диагностировано у мате-

ри (84 лет), отмечалось у тети (родной сестры матери, кото-

рая умерла в 66 лет в состоянии деменции) и бабушки паци-

ентки. У пациентки высшее образование, по специальности

инженер. В настоящее время на пенсии. В течение 5 лет отме-

чает стойкое повышение АД до 150/100 мм рт. ст. На фоне

приема периндоприла 5 мг/сут АД в пределах 120/80 мм рт.

ст. Из других заболеваний у пациентки отмечается дислипи-

демия. Принимает питавастатин 2 мг/сут. В 2015 г. проведе-

на тиреодэктомия по поводу многоузлового зоба. Принимает

L-тироксин 75 мкг/сут.

При обследовании в КНБ Сеченовского Университета:

рост – 166 см, масса тела –70 кг. АД – 120/80 мм рт. ст.,

ЧСС – 62 в минуту. Физикальный осмотр по органам и систе-

мам не выявил отклонений от нормы.

Пациентка в ясном сознании, контактна, правильно

ориентирована в месте и времени. Черепная иннервация ин-

тактна, за исключением оживления рефлексов орального ав-

томатизма (хоботковый рефлекс). Двигательных, чувстви-

тельных, координаторных и тазовых расстройств нет.

При нейропсихологическом исследовании не выявлено

клинически значимых отклонений от нормы. По КШОПС па-

циентка набрала 29 из 30 баллов, по ШОЛД – 17 из 18 бал-

лов. Тест на запоминание 12 слов: при непосредственном вос-

произведении названо 10 слов, с подсказкой – два слова (все-

го 12 слов), при отсроченном воспроизведении названо 11 слов,

с подсказкой – одно слово (всего 12 слов). Праксис и гнозис не

нарушены. Тест рисования часов – 9 из 10 баллов. В тесте ли-

теральных ассоциаций называет 15 слов на букву «с», число

слов в тесте категориальных ассоциаций – 20. Номинатив-

ная функция речи (называние изображений предметов) не на-

рушена. Тест соединения цифр, часть А – 61 с, тест соедине-

ния цифр и букв – 104 с. При оценке эмоционального состоя-

ния нет признаков депрессии по шкале Бека (8 баллов), име-

ются умеренная личностная (38 баллов) и высокая ситуаци-

онная тревога (49 баллов по шкале Спилбергера). По резуль-

татам нейропсихологического обследования было диагности-

ровано СКН.

Рутинные анализы крови (включая оценку профиля гор-

монов щитовидной железы, уровней фолиевой кислоты и ви-

тамина В12) и мочи, биохимический анализ крови – без пато-

логии. Электрокардиография: синусовый ритм. Дуплексное

сканирование магистральных артерий головы: легкие признаки

атеросклероза сонных и позвоночных артерий.

По данным МРТ головного мозга была обнаружена ги-

перинтенсивность белого вещества (I стадия по шкале

Fazekas), гиппокамп – без изменений.

В ЦСЖ (Roche Diagnostics на анализаторе Cobas e 601

в соответствии с утвержденной методикой) не выявлено из-

менений в показателях биомаркеров (Aβ42 – 1398,00 пг/мл

при норме 1030 пг/мл и более), нормальный уровень общего

(140 пг/мл при норме 300 пг/мл и менее) и фосфорилированного

тау-протеина (14,3 пг/мл при норме 27 пг/мл и менее).

О б с у ж д е н и е
Таким образом, в первом наблюдении у пациентки

54 лет с жалобами на забывчивость и наследственной отяго-

щенностью по БА результаты нейропсихологического об-

следования не выявили клинически значимых изменений.

Кроме того, не обнаружено данных, которые свидетельст-

вовали бы о наличии других заболеваний, приводящих

к развитию когнитивного снижения, за исключением нали-

чия умеренной тревоги. Когнитивный дефект не приводил

к нарушению бытовой и социальной активности. До резуль-

татов исследования ЦСЖ на биомаркеры у пациентки было

диагностировано СКН на фоне эмоционально-аффектив-

ного расстройства (умеренной тревоги). Учитывая данные

исследования ЦСЖ (обнаружены биомаркеры БА), состоя-

ние расценено как СКН с альцгеймеровскими патологиче-

скими изменениями.
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БА не является единственной причиной субъективно-

го снижения КФ, субъективные жалобы на нарушение па-

мяти могут служить проявлениями возрастных факторов,

быть вызваны эмоциональными расстройствами (тревогой,

депрессией), стрессовыми событиями, неврологическими

и соматическими заболеваниями, осложнениями от упот-

ребления определенных лекарственных препаратов [12–15].

У значительной части пациентов с СКН наблюдается рег-

ресс жалоб с течением времени [15].

Во втором наблюдении у пациентки 61 года с наслед-

ственной отягощенностью по БА отмечается отсутствие из-

менений КФ по данным нейропсихологического обследо-

вания, не обнаружены положительные биомаркеры БА.

У пациентки диагностированы СКН на фоне эмоциональ-

ных нарушений (выраженной тревоги).

По данным ряда исследований, когнитивные жалобы

при отсутствии объективного когнитивного снижения час-

то объясняют наличием тревоги и депрессии [27, 28]. Так,

тревога может быть проявлением эмоциональной реакции

на воспринимаемую угрозу развития деменции [28, 29]. Од-

нако, с одной стороны, эмоциональные расстройства явля-

ются причиной СКН, а с другой – их наличие у пациентов

с СКН может служить отражением когнитивного снижения

и быть следствием дегенеративного процесса в головном

мозге [12, 23, 30]. По данным недавнего метаанализа, нали-

чие тревоги, а не депрессивных симптомов у пациентов

с СКН повышало риск прогрессирования КН до объектив-

ных КН на 40% [30].

Ведение пациентов с СКН основано на нелекарствен-

ных методах (отказ от курения и злоупотребления алкого-

лем, поддержание оптимального уровня АД, снижение

массы тела, регулярная физическая и умственная актив-

ность, средиземноморская диета), коррекции сосудистых

факторов риска (по показаниям антигипертензивные, ги-

полипидемические, антитромботические препараты), эф-

фективном лечении психических и эмоциональных нару-

шений при их наличии, поддержании нормального сна

[12]. Было показано, что аэробные упражнения умеренной

интенсивности оказывают умеренное положительное вли-

яние на управляющие функции у пациентов с СКН [31].

Наибольший эффект в отношении профилактики развития

и прогрессирования КН у пациентов с СКН может быть до-

стигнут при комбинации всех нелекарственных методов те-

рапии, что показывают результаты длительного наблюде-

ния людей пожилого возраста [32], пациентов с СКН

[33–35]. По данным недавнего метаанализа, регулярные

физические упражнения (силовые, аэробные и упражнения

на равновесие) в большей степени уменьшают выражен-

ность субъективных жалоб у пациентов с СКН, чем когни-

тивный тренинг [34].

Для улучшения КФ у пациентов с СКН могут также

использоваться ноотропные средства. Только у небольшой

части из этих средств эффективность и безопасность изуча-

лись на основе многоцентровых плацебоконтролируемых

исследований. В нашей стране в течение последних лет та-

кие исследования проведены с препаратом Проспекта

(ООО «НПФ «МАТЕРИА МЕДИКА ХОЛДИНГ»), в состав

которого входят аффинно очищенные, модифицированные

антитела к мозгоспецифическому белку S100 (S100B), полу-

ченные с применением специальной градуальной техноло-

гии [36–38].

S100B – многофункциональный внеклеточный сиг-

нальный Ca2+-связывающий белок, сверхэкспрессия кото-

рого коррелирует с такими заболеваниями, как БА, шизо-

френия, рассеянный склероз, эпилепсия. Среди механиз-

мов, вовлеченных в регуляцию физиологических функций

(рост нейронов, их выживание и регенерация) и патологи-

ческие процессы, обсуждается роль взаимодействия S100B

с рецептором конечных продуктов гликирования белков

(Receptor For Advanced Glycation End Products, RAGE). Дис-

регуляция экспрессии RAGE-рецепторов отмечается при

атеросклерозе, нейродегенерации, воспалительных заболе-

ваниях. Проявление тех или иных функций S100B зависит

от его концентрации и активации RAGE-рецепторов. Фи-

зиологические концентрации S100B могут способствовать

нормализации гомеостаза Ca2+, дифференцировке клеток

и нейрональному восстановлению. Высокие уровни S100B

коррелируют с деструктивными процессами: нейровоспале-

нием, нейродегенеративными заболеваниями, старением,

препятствуя восстановлению тканей. Низкая концентрация

S100B стимулирует нейротрофические процессы [36–40].

Одним из перспективных подходов для разработки

препаратов с ноотропным эффектом является воздействие

на S100B. Препарат Проспекта, модифицируя функцио-

нальную активность S100B, улучшает интегративную дея-

тельность мозга на всех уровнях организации нейронных

систем. Благодаря этому данный препарат нормализует ин-

тегративную активность мозга, что проявляется ноотроп-

ным, нейропротективным, нейротрофическим, антиокси-

дантным, антиастеническим эффектами [36–38]. Таким об-

разом, Проспекта сочетает важнейшие эффекты ноотроп-

ных препаратов.

В недавно опубликованный метаанализ рандомизи-

рованных контролируемых исследований (РКИ) по оцен-

ке эффективности препарата Проспекта в терапии КН

различной степени выраженности были включены данные

из трех РКИ и двух контролируемых исследований (КИ)

с участием 12 701 пациента в возрасте от 18 до 85 лет,

из них 520 пациентов участвовали в исследовании по

оценке эффективности препарата в терапии постинсульт-

ных КН умеренной степени выраженности [41, 42], 399 –

в терапии деменции [43], 11 782 — в терапии УКН сосуди-

стого генеза. РКИ были двойными слепыми плацебокон-

тролируемыми в параллельных группах [41–43], КИ – от-

крытого типа [44, 45]. Все исследования были проспек-

тивными и многоцентровыми, проведены на территории

Российской Федерации.

Пациенты с сосудистыми КН включались в РКИ 1

спустя 3–6 мес после ишемического инсульта, в РКИ 3 –

в течение первых 72 ч после дебюта ишемического инсуль-

та. В РКИ 3 пациенты с деменцией имели в анамнезе острое

нарушение мозгового кровообращения [41–43]. В КИ паци-

енты с УКН страдали хронической недостаточностью моз-

гового кровообращения [44, 45]. Во всех исследованиях пре-

парат Проспекта применялся на фоне базовой терапии, на-

правленной на профилактику модифицируемых сосудистых

факторов риска, в состав которой входили антигипертен-

зивные препараты, статины, антиагреганты, противодиабе-

тические препараты.
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Для анализа показателя «изменение суммарного бал-

ла по шкале MoCA1 от исходного значения до значения на

завершающем визите» были взяты данные 12 701 пациен-

та из этих КИ. Дополнительно оценен показатель «Δ меж-

ду изменениями суммарного балла по шкале MoCA на фо-

не приема препарата Проспекта и плацебо». В среднем

уменьшение выраженности КН на фоне приема препара-

та Проспекта составило 3,4 балла по шкале MoCA против

2,7 балла на фоне плацебо (p=0,0039), что в 1,4 раза эффе-

ктивнее. По результатам метаанализа, препарат Проспекта

продемонстрировал значимое превосходство в уменьше-

нии тяжести СКН различной степени выраженности над

плацебо [36].

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, основу ведения пациентов с СКН со-

ставляют нелекарственные методы. Проведенный обзор ис-

следований свидетельствует о высокой эффективности

и убедительном профиле безопасности препарата Проспекта

в лечении СКН различной степени тяжести.
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