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Нервная система часто вовлекается в патологиче-

ский процесс при различных по этиологии заболеваниях.

В последнее время существенно изменились представле-

ния о когнитивных нарушениях (КН). И если раньше счи-

талось, что КН – удел лиц пожилого и старческого возрас-

та, то в настоящее время они наблюдаются в более моло-

дом возрасте. Это связано с тем, что отмечается «омоло-

жение» многих заболеваний. Основными факторами рис-

ка возникновения КН являются артериальная гипертен-

зия (АГ), поражение церебральных артерий (атероскле-

роз, васкулит), сахарный диабет (СД), гиперхолестерине-

мия, гипергомоцистеинемия (ГГЦ), курение, а также на-

следственная отягощенность по сосудистым и нейродеге-

неративным заболеваниям. Нередко имеется несколько

факторов риска. При этом происходит усиление их небла-

гоприятного воздействия. 

АГ – важный предиктор возникновения КН вплоть до

развития деменции [1–9]. У пациентов с АГ отмечаются бо-
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лее низкие результаты всех нейропсихологических тестов.

КН выявляются у 73% пациентов среднего и пожилого воз-

раста с длительностью АГ более 5 лет [10]. Важно понимать,

что у пациентов с АГ, уже на самых ранних этапах развития

нарушения кровообращения в головном мозге в молодом и

среднем возрасте, почти всегда отмечаются КН различной

степени выраженности [11].

Негативное влияние АГ на когнитивные функции

было продемонстрировано в роттердамском и гетенберг-

ском исследованиях [12] , а также в других работах [13]. На

основании обследования почти 600 пожилых больных АГ

показано, что чем выше систолическое артериальное дав-

ление (АД), тем ниже показатель когнитивных функций,

оцениваемый по краткой шкале оценки психического ста-

туса [8]. Исследование почти 6 тыс. больных АГ выявило

наличие небольшой, но статистически значимой отрица-

тельной обратной связи между уровнем систолического

АД, диастолического АД и показателями когнитивных

функций независимо от уровня образования, наличия СД,

цереброваскулярных заболеваний и курения [7]. Особенно

значительной эта ассоциация была в отношении исполни-

тельных функций у женщин: анализ информации, реше-

ние задач, выявление сходств и различий, обобщение, ак-

тивность, мотивация, построение программы, умозаклю-

чение, произвольное внимание. Наиболее высокий риск

КН отмечается у больных АГ, перенесших инсульт. 7-лет-

нее наблюдение за 10 тыс. женщин в возрасте 65 лет и стар-

ше показало, что АГ – независимый фактор риска разви-

тия КН [14]. В исследовании, проведенном в Швеции [2],

в течение 20 лет наблюдали почти 1 тыс. больных, страда-

ющих АГ. Показано, что повышение диастолического АД в

50 лет представляет фактор риска развития КН в 70 лет.

Высокий уровень среднесуточного АД, отсутствие его сни-

жения ночью при суточном мониторировании ассоцииру-

ются с более низкими показателями когнитивных функ-

ций. В целом КН были более выраженными у больных, ко-

торые не получали антигипертензивной терапии. Схожие

результаты получены в работе О.В. Ереминой [15]: у 147

пациентов с АГ (средний возраст 63,2±10,8 года) были

проанализированы когнитивные функции в сопоставле-

нии со стадией АГ и другими клиническими характеристи-

ками. Частота легких КН составила 68,0%, умеренных –

16,3% и тяжелых – 4,8%. Факторами риска развития более

выраженных КН были пожилой возраст, II и III стадия АГ,

низкий уровень образования и наличие сопутствующей

дислипидемии. Кроме того, выявлена достоверная корре-

ляция между наличием КН и гипертонической гипертро-

фией левого желудочка. Эти данные косвенно подтвержда-

ют предположение, что гипертрофия левого желудочка мо-

жет рассматриваться как показатель состояния церебраль-

ных сосудов и, следовательно, как предиктор сосудистого

поражения головного мозга при АГ. В многочисленных ис-

следованиях подтверждена статистическая связь между

выраженностью лейкоареоза, числом лакунарных инфарк-

тов и выраженностью КН лобного характера у пациентов с

АГ [16–18].

В ряде исследований показано, что при различных за-

болеваниях сердца, в том числе при мерцательной аритмии,

повышен риск развития КН. У пациентов с фибрилляцией

предсердий (ФП) КН встречаются в 26–80% случаев [19,

20]. Умеренные нарушения познавательных функций у

больных с ФП обнаруживаются наиболее часто [20, 21]. Па-

циенты с ФП при прочих равных условиях хуже выполняют

нейропсихологические тесты на память, мышление, зри-

тельно-пространственные функции, чем лица с нормаль-

ным сердечным ритмом. Более того, наличие ФП связано с

более частым развитием деменции [22, 23]. КН при ФП (по-

ражение мозга) могут объясняться снижением сердечного

выброса и мозговой перфузии, а также повышенным рис-

ком тромбоэмболии. Показано, что даже транзиторная ос-

тановка кровообращения в результате тяжелого нарушения

ритма может запускать или ускорять патологические про-

цессы, связанные с развитием болезни Альцгеймера, в част-

ности способствовать отложению амилоида в гиппокампе

[22, 24, 25].

Тесная связь существует также между КН и хрониче-

ской сердечной недостаточностью (ХСН). В нескольких ис-

следованиях показано, что КН встречаются у пациентов с

ХСН в 30–80% случаев [26, 27]. Такой широкий диапазон

данных является результатом разнообразных дизайна ис-

следования, тяжести ХСН, возраста пациентов, размеров

выборки, нейропсихологических тестов. Наличие ХСН от-

рицательно влияет на различные аспекты когнитивных

функций, в том числе внимание, способность к обучению,

рабочую память, исполнительные функции, скорость пси-

хомоторных реакций [26–28]. В меньшей степени у больных

с ХСН затрагиваются речевые функции [29]: в большинстве

случаев наблюдаются легкие КН, но в то же время около

25% пациентов имеют КН умеренной – тяжелой степени

выраженности [26]. В настоящее время также показано, что

наличие ХСН ассоциируется с повышенным риском разви-

тия КН [30], а эффективное лечение ХСН, применение ин-

гибиторов ангиотензинпревращающего фермента и физи-

ческая активность способствуют улучшению когнитивных

функций [31]. Даже при учете всех дополнительных факто-

ров (возраст, АГ, предшествовавшие цереброваскулярные

заболевания) результаты анализа по краткой шкале оценки

психического статуса (Mini-mental State Eхamination –

MMSE) у пациентов с ХСН были в среднем на 1 балл ниже,

чем у пожилых лиц с заболеваниями сердца, не имевших

ХСН [32]. У пациентов с наиболее тяжелой ХСН, ожидав-

ших пересадки сердца, разница показателей MMSE дости-

гала 2 баллов, тогда как после успешной трансплантации от-

мечен существенный регресс КН [33]. Доказано также, что

в длительной (9-летней) перспективе ХСН в целом ассоци-

ирована с 80% повышением риска деменции и болезни

Альцгеймера, в частности. О связи между когнитивной дис-

функцией и ХСН свидетельствует также то, что у пациентов

с КН ХСН обнаруживается чаще, чем у пациентов с сохран-

ной когнитивной функцией [34]. 

Точные патофизиологические механизмы, лежащие в

основе развития КН у пациентов с ХСН, изучаются многи-

ми исследовательскими группами. По имеющимся дан-

ным, клинически выявляемые КН у больных с ХСН могут

быть результатом структурных или нейродегенеративных

изменений, которые не могут быть полностью восстанов-

лены, и/или нейрональной дисфункции, которая может

усугубляться вплоть до гибели нейронов или регрессиро-

вать в ответ на лечение. Состояние церебральной и систем-

ной гемодинамики также влияет на развитие КН у больных

с ХСН. Так, у пациентов с тяжелой ХСН (III/IV класс по

NYHA) церебральный кровоток по данным однофотонной
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эмиссионной компьютерной томографии редуцирован

примерно на 30% [35]. В другом исследовании ухудшение

когнитивных функций у пациентов с ХСН было связано с

уменьшением церебрального кровотока преимущественно

в задних областях коры головного мозга [36]. Интересно,

что сниженный церебральный кровоток при тяжелой ХСН

восстанавливался после трансплантации сердца [35]. Эти

данные показывают, что когнитивные функции у больных с

ХСН, как представляется, тесно связаны с церебральной

перфузией. Степень церебральной перфузии зависит от ря-

да факторов, включая сердечный выброс и цереброваску-

лярную реактивность. Низкое систолическое АД, как было

показано, является независимым предиктором развития

КН у больных с ХСН [37]. Кроме того, низкий сердечный

выброс также был связан с КН [38–42] и деменцией [43].

Отмечено, что цереброваскулярная реактивность (сосудо-

расширяющий эффект в ответ на углекислый газ) была

снижена у больных с ХСН и коррелировала с величиной

фракции выброса левого желудочка и классом по NYHA

[44]. Поэтому низкий сердечный выброс, низкое систоли-

ческое АД, нарушение мозговых нейрогуморальных меха-

низмов ауторегуляции у пациентов с ХСН приводят к сни-

жению мозгового кровотока, что может быть причиной

возникновения нейроанатомических и нейропсихологиче-

ских изменений [45]. 

Другим патофизиологическим аспектом возникнове-

ния КН у пациентов с ХСН является развитие церебраль-

ных нарушений в результате хронической гипоперфузии

или инсульта [46–49]. A.L. Jefferson и соавт. [40] показали,

что уменьшение сердечного выброса ассоциируется с мень-

шим объемом головного мозга и снижением скорости обра-

ботки информации. M.A. Woo и соавт. [50] отметили, что не-

которые области мозга, в том числе лобная кора и парагип-

покампальные извилины, по-видимому, более уязвимы у

больных с ХСН. При магнитно-резонансной томографии

выявлено повышенное количество фокальных изменений

головного мозга у пациентов с ХСН: несколько корковых

или подкорковых инфарктов вследствие поражения мелких

церебральных сосудов белого вещества и лакунарных ин-

фарктов в результате церебральной эмболией и гипоперфу-

зии [34, 51]. В зависимости от локализации очагового по-

ражения наблюдаются различные КН. Кроме локализа-

ции, важными детерминантами КН считаются объем пора-

жения головного мозга и последующая атрофия коры го-

ловного мозга. G. Zuccala и соавт. [39] при исследовании

57 пациентов с ХСН отметили нелинейную корреляцию

между фракцией выброса (ФВ) левого желудочка и баллом

по шкале MMSE. Аналогичная связь между показателями

вербальной памяти и снижением ФВ ниже 30% была уста-

новлена еще в одной группе пациентов в возрасте старше

63 лет [52]. Кроме того, в других исследованиях показано,

что снижение сердечного выброса [37, 41], длительность

ХСН [53] и высокий класс заболевания по NYHA [54] со-

ответствуют тяжести КН.

КН не всегда бывают следствием только структур-

ного поражения головного мозга. Их могут вызывать ме-

таболические расстройства, связанные с тяжелыми сома-

тическими или эндокринными заболеваниями, или соче-

тание нескольких патологических факторов. В случае

своевременной диагностики и лечения КН, обусловлен-

ные метаболическими расстройствами, могут полностью

или частично регрессировать [55]. Проведено много ис-

следований, которые показали, что при нейропсихологи-

ческом тестировании у пациентов с сахарным диабетом

(СД) 2-го типа отмечаются более низкие результаты, чем

у пациентов с нормогликемией (в сопоставимых по воз-

расту группах) [56].

СД 1-го типа уже в ранних стадиях является фактором

риска развития хронической цереброваскулярной патоло-

гии. С учетом прогрессирующего характера поражения

ЦНС значимая роль отводится ранней диагностике КН, ко-

торые сопровождаются развитием функциональных и стру-

ктурных изменений в ЦНС [57]. Выраженные метаболиче-

ские нарушения при СД 1-го типа являются основой для

развития осложнений со стороны нервной системы [58]. Не

вызывает сомнения наличие взаимосвязи остро или хрони-

чески развивающихся изменений с гипер- или гипоглике-

мией. М.Р. Чуйко и соавт. [59] показали, что клинические

проявления КН достоверно чаще наблюдались у пациентов

с частыми гипогликемическими состояниями и дебютиро-

вали в возрасте 26–35 лет. Как одну из патогенетических

причин КН некоторые ученые описывают диабетический

кетоацидоз и хроническую гипергликемию [60]. На моделях

животных с индуцированным СД 1-го типа установлено,

что дефицит инсулина играет важную роль в апоптозе ней-

ронов, а также развитии дегенеративных явлений в вещест-

ве головного мозга [61]. Морфологическим субстратом КН

может быть диффузное двустороннее поражение белого ве-

щества больших полушарий (лейкоареоз), которое связано

с микроангиопатией [62]. При нейровизуализации головно-

го мозга (особенно в стадии манифестации) встречались

случаи выраженной церебральной атрофии, отдельные и

множественные очаги пониженной плотности в коре полу-

шарий и подкорковых субстанциях в сочетании с расшире-

нием ликворопроводящих путей, эти изменения были ме-

нее выражены, чем у пациентов с СД 2-го типа (р<0,01) [63,

64]. Установлено, что у пациентов с СД 1-го типа КН более

выражены при ранней манифестации заболевания, что под-

тверждается в экспериментах [65].

Особенностями нейропсихологического профиля

больных СД 2-го типа являются снижение скорости психо-

моторных реакций, признаки поражения лобной доли, вер-

бальной памяти, снижение скорости обработки информа-

ции, речевой активности, внимания [66–68]. Память часто

остается более сохранной или страдает вторично по отно-

шению к вниманию и регуляции психической деятельно-

сти, следствием чего являются проблемы воспроизведения

при относительно сохранном процессе запоминания [66].

Распространенность КН при СД 2-го типа у пациентов бо-

лее молодого возраста составляет 20–40%, что выше, чем у

лиц без СД. Хотя КН в большинстве случаев остаются лег-

кими или умеренными, они способны негативно влиять на

качество жизни пациентов [69]. В многочисленных иссле-

дованиях доказано, что у пожилых пациентов с СД 2-го ти-

па оценка по MMSE примерно на 1–2 балла ниже, чем у лиц

того же возраста без СД, а при проспективном наблюдении

в течение 2 лет у больных с СД она снижается на 0,5 балла

быстрее, чем у пациентов без СД [66, 69, 70]. У пациентов с

СД риск развития деменции повышается в среднем в 1,6

раза; сосудистой деменции – в 2–2,6 раза, болезни Альцгей-

мера – примерно в 1,5 раза независимо от возраста начала

СД [71, 72]. КН при СД обусловлены различными патогене-
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тическими факторами, включающими хроническую гипер-

гликемию, микро- и макрососудистые нарушения [73–75].

В экспериментальных исследованиях было убедительно по-

казано, что гипергликемия оказывает непосредственное по-

вреждающее действие на нейроны головного мозга и уско-

ряет нейродегенеративные процессы [76, 77]. Связанный с

СД дефицит инсулина, или инсулинорезистентность, запу-

скает каскад патологических реакций и в итоге приводит к

нарушениям липидного обмена с формированием атеро-

склероза крупных и средних артерий [78]. Образование ко-

нечных продуктов гликозилирования белков и процессы

свободнорадикального окисления вызывают микроангио-

патию [79]. Кроме гипоксически-ишемических и дегенера-

тивных изменений в головном мозге, на снижение когни-

тивных функций при СД также могут влиять частые гипог-

ликемические эпизоды, связанные с противодиабетической

терапией [80].

У пациентов с хронической болезнью почек (ХБП)

ремоделирование сосудов головного мозга лежит в основе

развития цереброваскулярной недостаточности, приводя-

щей к острым и хроническим нарушениям мозгового кро-

вообращения [81]. Хроническая сосудисто-мозговая недо-

статочность сопровождается развитием КН, выраженность

которых варьирует от минимальной дисфункции до степе-

ни деменции. В ряде исследований [82, 83] показано уве-

личение частоты и выраженности КН по мере прогресси-

рования ХБП. Кроме того, КН у пациентов с ХБП разви-

ваются раньше и выражены значительнее, чем в общей по-

пуляции, что сопровождается заметным увеличением ин-

валидизации и смертности этих пациентов [84–86]. 

S.L. Seliger и соавт. [85] продемонстрировали повышение

на 37% риска развития деменции у пациентов пожилого

возраста с почечной недостаточностью легкой и умерен-

ной степени тяжести по сравнению с лицами того же воз-

раста, но без почечной недостаточности. Частота и степень

выраженности КН возрастают по мере прогрессирования

ХБП независимо от демографических показателей и со-

путствующих заболеваний [82, 87]. Выявленная связь сы-

вороточного уровня креатинина, характеризующего

фильтрационную функцию почек, с КН также свидетель-

ствует в пользу влияния ХБП на познавательные функции,

что согласуется с данными литературы [88]. 

Сердечно-сосудистым фактором риска КН, связан-

ным непосредственно с поражением почек, является ГГЦ,

наличие которой увеличивает риск развития как сосуди-

стой деменции, так и болезни Альцгеймера [89]. В основе

формирования КН при ГГЦ лежат механизмы ремодели-

рования церебральных сосудов, увеличение нейротоксич-

ности бета-амилоида и апоптоз [90, 91]. В работах отечест-

венных и зарубежных [92–94] авторов показана значимая

корреляция плазменного уровня гомоцистеина с КН у

больных с ХБП. Важным фактором риска КН при ХБП яв-

ляется анемия, приводящая к церебральной гипоксии и

нарушению энергетического метаболизма клеток головно-

го мозга, что может вызвать необратимое повреждение

нервной ткани [95]. Установлено, что у пациентов с ХБП

III–IV стадии по сравнению с больными с I–II стадией ча-

ще выявляются КН по показателям MMSE (p<0,001), тес-

та «батарея лобной дисфункции» (р=0,001) и теста на регу-

ляторные функции (p<0,001). Выраженность КН, по дан-

ным этих тестов, возрастала по мере увеличения стадии

ХБП. ХБП III–IV стадии является независимым предикто-

ром развития КН у лиц с додиализной стадией поражения

почек. Выявлена связь КН с ГГЦ, анемией, абдоминаль-

ным ожирением, гипертрофией миокарда левого желудоч-

ка и возрастом пациентов. Признаки атеросклеротическо-

го поражения общих сонных артерий и показатели артери-

альной ригидности также ассоциировались с частотой и

выраженностью КН при ХБП [94].

Лечение КН должно быть индивидуальным с учетом

патогенетических факторов, которые определяются при

клиническом и инструментальном исследовании в каждом

конкретном случае. Лечение КН, развивающихся на фоне

сосудистых заболеваний головного мозга, в первую очередь

должно быть направлено на коррекцию факторов риска и

устранение или уменьшение выраженности хронической

ишемии головного мозга. Лечение АГ, назначение анти-

тромботической терапии, хирургическая коррекция атеро-

склеротического сужения магистральных артерий способст-

вуют профилактике нарастания КН. Большое значение так-

же имеют контроль гиперлипидемии, гипергликемии, лече-

ние других соматических заболеваний [96]. Пациентам с КН

могут назначаться ингибиторы ацетилхолинэстеразы (га-

лантамин, ривастигмин и др.), прекурсоры ацетилхолина

(холина альфосцерат, цитиколин), антиглутаматергические

средства (мемантин), метаболические и сосудистые препа-

раты. Однако до настоящего времени не проведено строгих

рандомизированных исследований, позволяющих оценить

эффективность указанных классов лекарственных средств

при додементных КН. 

При сосудистых КН независимо от их причины ши-

роко используются препараты, улучшающие мозговой

кровоток и метаболизм, а также действующие на общие

патогенетические механизмы повреждения головного

мозга при патологии сосудов. Как известно, одной из

проблем при лечении цереброваскулярных заболеваний

является недостаточная эффективность традиционных

лекарственных средств в отношении уменьшения повре-

ждающего действия оксидантного стресса. Поэтому ин-

терес к препаратам, обладающим подобной активностью,

вполне объясним. Одним из таких препаратов является

тиоцетам, в состав которого входят оригинальный анти-

гипоксант и антиоксидант тиотриазолин. Данная комби-

нация первоначально была отобрана из эксперименталь-

ной серии как обладающая выраженными противоише-

мическими и антиоксидантными свойствами, в ходе

дальнейших исследований было показано значительное

церебропротективное и ноотропное действие тиоцетама.

Эффект препарата во многом связан с взаимопотенциру-

ющим влиянием тиотриазолина и пирацетама [97]. Нако-

плен большой опыт использования пирацетама для нор-

мализации памяти и других когнитивных функций как в

экспериментальных, так и в клинических исследованиях

[98]. Тиотриазолин обладает высокой антиоксидантной и

противоишемической активностью и совместимостью с

другими препаратами [99, 100]. Механизм действия пре-

парата связан также с его способностью нормализовать

общую микроструктуру головного мозга, что проявляется

в уменьшении периваскулярного, перицеллюлярного и

апикально-дендритного отека, снижении количества

ишемически измененных нейронов и спавшихся капил-

ляров [99]. Кроме того, тиоцетам в существенной степени
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повышает уровень пролиферации клеток нейроглии и

улучшает их функциональное состояние, активирует про-

цессы сателлитоза («налипание» микроглиоцитов на по-

верхность пострадавшего нейрона), что является одним

из ведущих факторов обеспечения жизнедеятельности

нейронов при развитии ишемических повреждений го-

ловного мозга [97]. Важными компонентами действия ти-

оцетама являются его способность оптимизировать гли-

колитические пути образования микроэргов в клетках

мозга, а также уменьшать продукцию лактата. Тиоцетам в

значительной степени повышает устойчивость тканей го-

ловного мозга к гипоксии, оптимизирует потребление

кислорода и глюкозы при недостатке кровоснабжения и

острой церебральной ишемии [101].

Таким образом, тиоцетам эффективен при широком

спектре заболеваний, сопровождающихся КН. Накоплен-

ный клинический опыт [102–107] и показания, официально

зарегистрированные в Российской Федерации, позволяют

сегодня широко использовать этот препарат в клинической

практике.
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