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Раннее выявление лиц, у которых в последующем мо-

жет развиться деменция, является одним из наиболее

актуальных направлений исследований в области нейро-

гериатрии [2, 5]. Снижение памяти, обусловленное воз-

растом, отмечается почти у 40% лиц старше 65 лет, только

в США около 16 млн таких пожилых [52]. При этом у 1% из

них подобные нарушения прогрессируют в течение года

до степени деменции [52], а в течение от 1 до 5 лет – у

12–42% [43]. Считается, что в норме снижение когнитив-

ных функций отмечается после 50 лет, однако характер и

степень этого снижения очень широко варьируют в зави-

симости от дизайна проводимого исследования и ис-

пользованных в нем шкал. Следует подчеркнуть, что по

характеру когнитивного дефекта лица пожилого и стар-

ческого возраста представляют собой весьма гетероген-

ную группу. При этом с увеличением возраста межинди-

видуальные различия в выполнении нейропсихологиче-

ских тестов возрастают.

В последние годы все большее внимание исследовате-

лей привлекает концепция умеренных когнитивных рас-

стройств (УКР) (англ. – mild cognitive impairment, MCI). В

этой связи следует заметить, что болезнь Альцгеймера

(БА) в своем развитии проходит ряд этапов, характеризу-

ющихся последовательным нарастание симптоматики, –

начиная с легких расстройств когнитивных функций,

преимущественно в сфере памяти, и заканчивая грубыми

нарушениями, достигающими степени деменции. Про-

должительность продромальной (доклинической) ста-

дии этого заболевания остается неизвестной, однако не

вызывает сомнений, что она составляет годы. Для обозна-

чения этого продромального периода и был предложен

термин «умеренные когнитивные расстройства». При

этом отсутствует четкая граница как между нормальным

старением и УКР, так и между УКР и БА (ее начальными

этапами). Важно заметить, что УКР являются не диагно-

зом (или четко очерченной нозологической формой), а

концепцией, для которой предложены соответствующие

диагностические критерии, модифицируемые время от

времени.

Доклиническую стадию БА можно разделить на два

этапа: длительный латентный период, когда какие-либо

симптомы заболевания отсутствуют, и более короткую

продромальную фазу. В эту продромальную фазу у паци-

ентов можно выявить когнитивные нарушения (включая

мнестические расстройства), однако их выраженность

невелика, а достоверная клиническая диагностика БА не-

возможна. Прогностически неблагоприятным является

наличие у пожилого пациента нарушений памяти, ис-

полнительных функций и абстрактного мышления [18], а

высокий уровень образования снижает риск развития БА

[20]. По данным методов нейровизуализации, еще на док-

линическом этапе БА отмечается атрофия энториналь-

ной коры и гиппокампа, а также снижение мозгового

кровотока и метаболизма в теменно-височных отделах.

В последнее время в патогенезе доклинической стадии

БА все большая роль придается поражению лобных до-

лей головного мозга, особенно префронтальных отде-

лов [53]. Именно эту продромальную фазу обозначают

как «умеренные когнитивные расстройства» и нередко

соотносят в основном с БА. Так, высказывается точка зре-

ния, что по своим проявлениям в мнестической сфере

УКР аналогичны мнестическим расстройствам при на-

чальных стадиях БА [52]. При этом следует отметить и то,

что на доклинической стадии БА нейропсихологические

нарушения могут выявляться в нескольких сферах – с ак-

центом на нарушениях памяти.

Учитывая патогенетические особенности, также можно

предположить возможность существования доклиниче-

ской стадии еще одного варианта деменции первично-

дегенеративного происхождения – деменции с тельцами

Леви. Однако до настоящего времени эта проблема оста-

ется малоизученной, что в значительной мере обусловле-

но трудностями прижизненной диагностики данного за-

болевания. Более сложно обстоит дело с сосудистой де-

менцией. В литературе высказывается довольно спорное

предположение об отсутствии доклинической стадии со-

судистой деменции, обусловленной инсультом [57]. Одна-

ко даже эти авторы отмечают возможность доклиниче-

ской фазы другого варианта сосудистой деменции, обу-

словленного поражением белого вещества полушарий

головного мозга.

Пациенты с УКР являются важной группой с теоретиче-

ских и практических позиций. С теоретической точки

зрения, изучение этих расстройств позволяет прибли-

зиться к пониманию клинических особенностей наибо-

лее ранних проявлений деменций (в том числе, БА), а так-

же важно в контексте «неврологии нормального старе-

ния». С практической точки зрения, выявление лиц, име-

ющих на момент осмотра негрубые когнитивные нару-

шения, но относящихся к группе риска последующего

развития деменции, позволяет использовать те или иные

терапевтические программы на самых ранних этапах за-

болевания. Именно у этой категории больных можно

ожидать их большей эффективности. Кроме того, более

обоснованным и перспективным представляются воз-

можности активно разрабатываемой в настоящее время

нейропротективной терапии в случае ее назначения на

самых ранних стадиях когнитивных нарушений, на этапе

преддеменции.

Концепция УКР
• В возникновении развернутой картины деменции

обычно проходит этап, когда имеющиеся у пациента

когнитивные нарушения существенно не влияют на

его социальные и профессиональные навыки

• Фактор риска возникновения деменции

• Считается, что в основе в большинстве случаев лежит

БА

• Более значительные возможности терапии, чем при

деменции

Распространенность УКР достигает 10% среди лиц

старше 65 лет, и у 10–15% из них в течение года возника-

ет развернутая клиническая картина БА [46, 52]. Среди па-

циентов, обращающихся в Клинику памяти, больные с

УКР составляют около 40% [56]. У пациентов с УКР в 1,7

раза выше риск летального исхода и 3,1 раза выше риск

Умеренные когнитивные расстройства:
некоторые патогенетические,
клинические и терапевтические
аспекты
И.В.Дамулин
Кафедра нервных болезней Московской медицинской академии им. И.М.Сеченова
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возникновения в последующем БА, чем у лиц аналогично-

го возраста без когнитивных нарушений [12].

До настоящего времени существуют различные подхо-

ды к определению понятия УКР, оценке клинических и

прогностических аспектов этого состояния. В большин-

стве случаев под этим понятием подразумеваются случаи,

когда у пациента имеются когнитивные нарушения, одна-

ко они по своей выраженности и характеру не соответст-

вуют критериям деменции (или БА) [2, 5, 42, 47]. Наиболее

часто используются критерии, предложенные R.Petersen

и соавт. [45], акцентирующие внимание на нарушениях

памяти при сохранности других когнитивных функций.

Эти критерии включают наличие: 1) жалоб на нарушения

памяти, 2) нормального общего состояния когнитивных

функций, 3) нормальной активности в повседневной

жизни, 4) наличие объективно выявляемых нарушений

памяти с учетом возраста и уровня образования больно-

го, 5) отсутствие деменции [44, 45]. Принципиально важ-

ным является то, что эта категория больных (несмотря на

выявляемые при нейропсихологическом тестировании

нарушения памяти и других когнитивных функций) не

удовлетворяет критериям диагностики возможной БА

[46, 47]. Следует подчеркнуть, что подобный подход при-

меняется не во всех исследованиях, посвященных данной

проблеме [42]. Позднее эти критерии были R.Petersen и

соавт. [46] пересмотрены и названы «умеренные когни-

тивные расстройства – амнестические», что подразумева-

ло возможность существования и иных, не связанных

только с нарушениями памяти УКР. Таким образом, в на-

стоящее время выделяют по меньшей мере три варианта

УКР: изолированный амнестический синдром; изолиро-

ванное нарушение других (отличных от мнестических)

когнитивных функций: УКР, одновременно проявляющи-

еся в нескольких когнитивных сферах. Однако этими

тремя вариантами УКР не ограничены, существуют и

иные – этиологические, клинические, нейровизуализа-

ционные – формы УКР. Следует заметить, что ошибочная

гипердиагностика УКР может достигать почти 50%, что в

большинстве случаев обусловлено недооценкой эмоцио-

нально-личностных нарушений, повышенной утомляе-

мостью и низкой мотивацией больных к проведению

нейропсихологического исследования.

Некоторые варианты УКР [36, с испр.]
В зависимости от характера когнитивных нарушений:

• амнестический;

• с доминированием в клинической картине

немнестических когнитивных расстройств;

• с нарушением в нескольких сферах

высших мозговых функций.

В зависимости от этиологии:

• УКР, обусловленные БА;

• сосудистые УКР;

• другие причины (болезнь диффузных телец

Леви, фронтотемпоральная деменция, нормотен-

зивная гидроцефалия и др.).

В зависимости от имеющихся клинических

нарушений:

• без клинических неврологических нарушений

(за исключением когнитивного дефекта);

• с очаговой неврологической симптоматикой.

В зависимости от нейровизуализационных изменений:

• без атрофии гиппокампа;

• с наличием атрофии гиппокампа.

Сосудистые нарушения и УКР
Следует подчеркнуть значимость сосудистых наруше-

ний в генезе УКР, что подтверждается результатами эпи-

демиологических исследований. Так, наличие у пациен-

тов в среднем возрасте гиперхолестеринемии и повы-

шенного артериального (преимущественно систоличе-

ского) давления существенно повышает риск развития в

последующем УКР [29]. Имеют значение даже легкая арте-

риальная гипертензия (<160/100 мм рт. ст.) и сахарный

диабет. Однако механизм влияния этих сосудистых фак-

торов риска требует изучения. Предполагается, что ги-

перхолестеринемия и артериальная гипертензия либо

приводят непосредственно к возникновению сосудисто-

го поражения головного мозга, либо усиливают нейроде-

генеративные изменения, лежащие в основе БА [29]. Сле-

дует учитывать и то, что атеросклеротические изменения

церебральных сосудов могут сами по себе способство-

вать отложению амилоида и прогрессированию БА при

участии нескольких механизмов, включая субклинически

протекающую ишемию, дистальные атеротромбоэмбо-

лии, развитие оксидантного стресса или нарушение гема-

тоэнцефалического барьера.

В последнее время представления о соотношении БА и

сосудистой деменции значительно изменились, и сходст-

во между этими двумя состояниями представляется более

значительным, чем это считалось ранее. У 80% больных с

диагностированной при жизни сосудистой деменцией на

аутопсии, помимо сосудистых изменений, также находят

альцгеймеровские изменения [51]. Примерно в 20% дан-

ные аутопсии не подтверждают сосудистый характер

процесса, в большинстве этих случаев патоморфологиче-

ские изменения носят альцгеймеровский характер. При

БА сосудистые изменения выявляются в 50% случаев [51].

В настоящее время считается, что «чистые» варианты со-

судистой деменции и БА встречаются редко, в большин-

стве случаев деменции у больных пожилого и старческо-

го возраста имеется сочетание сосудистых и альцгейме-

ровских изменений [51]. Таким образом, можно предпо-

ложить, что и начальные стадии деменции (сосудистой

или первично-дегенеративной), что проявляется клини-

ческой картиной УКР, также по своему патогенезу носят

смешанный характер.

Сосудистые УКР встречаются у 10% лиц в возрасте от

70 до 90 лет и составляют примерно треть всех случаев

когнитивных нарушений у пожилых, не достигающих

степени деменции [21]. Когнитивные нарушения, неспе-

цифические по своему характеру и негрубые по тяжести,

выявляются почти у 50% больных с окклюзией внутрен-

ней сонной артерии и ипсилатеральными транзиторны-

ми ишемическими атаками [9]. УКР сосудистого генеза

отмечаются у 30–70% больных, перенесших инсульт [10],

приводя к ограничениям в повседневной жизни [54].

Для сосудистых УКР в отличие от УКР первично-дегене-

ративного генеза не столь характерно наличие в дебюте

мнестических расстройств, они чаще дебютируют с нару-

шений поведения [19]. Есть данные, свидетельствующие о

более значительном нейропсихологическом дефекте

при сосудистом генезе УКР, включая внимание, речь, мне-

стические и исполнительные функции [40]. Кроме того,

течение сосудистых УКР может быть флюктуирующим, в

анамнезе у больных нередко имеется указание на транзи-

торные ишемические атаки. Наличие у пациентов с УКР

лакун, по данным МРТ, сопровождается дефектом испол-

нительных функций, в основе которого лежит синдром

разобщения кортикальных и субкортикальных структур.

Было показано, что выраженность нарушений исполни-

тельных функций и снижение скорости психомоторных

процессов коррелирует с выраженностью микрострук-

турных изменений в так называемом нормально выглядя-

щем белом веществе, особенно в задних отделах головно-

го мозга [15].

Среди клинических особенностей УКР сосудистого ге-

неза следует упомянуть экстрапирамидные расстрой-

ства, особенно ригидность [35] и брадикинезию [19, 21],

положительные рефлексы орального автоматизма, нару-

шения равновесия и ходьбы [19, 21]. Геми- или монопа-

рез у этой категории больных встречается редко (в 17%

случаев) [19].

Важно заметить, что характер когнитивных нарушений

на преддементной стадии сосудистой деменции во мно-

когнитивные нарушения
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гом напоминает дефект на преддементной стадии БА,

включая нарушения в мнестической сфере. Однако даже

на этой стадии можно попытаться провести дифферен-

циальную диагностику этих двух состояний, поскольку

для преклинических случаев сосудистой деменции бо-

лее характерно нарушение исполнительных функций, а

для ранних стадий БА – речевые расстройства.

Существуют по меньшей мере два варианта сосуди-

стых УКР [38]. При первом из них, с выраженными диф-

фузными изменениями белого вещества полушарий го-

ловного мозга, в клинической картине доминируют на-

рушения исполнительных функций, а второй связан с

инфарктами и повторными эпизодами острых наруше-

ний мозгового кровообращения. Предполагается, что в

основе первого варианта (с лейкоареозом) может ле-

жать сочетание цереброваскулярной недостаточности с

легкими изменениями, обусловленными БА [38].

Отличные от УКР подходы к оценке додемент-
ных когнитивных нарушений у пожилых

Среди терминов, близких по значению к УКР (но не

идентичных УКР), можно отметить следующие: «связан-

ное с возрастом нарушение памяти» (англ. age-associated

memory impairment), «связанное с возрастом когнитив-

ное снижение» (англ. age associated cognitive decline),

«субклиническое когнитивное нарушение» (англ. sub-

clinical cognitive impairment), «когнитивное нарушение,

но не деменция» (англ. «cognitive impairment, no demen-

tia»), «умеренная когнитивная дисфункция» (англ.  mild

cognitive dysfunction), «сомнительная деменция» (англ.

questionable dementia) и др. [14, 42, 44, 52].

Термин «связанное с возрастом нарушение памяти»

концептуально отличен от термина УКР. Связанное с

возрастом нарушение памяти является одним из прояв-

лений нормального старения, по определению оно под-

разумевает наличие нарушений памяти у пожилых по

сравнению с лицами более молодого возраста. УКР от-

личны от так называемой возрастной нормы и сами по

себе являются фактором риска развития в последующем

деменции, а связанное с возрастом нарушение памяти

подразумевает отсутствие существенного прогрессиро-

вания когнитивного (мнестического) дефекта. При этой

своей выраженности связанное с возрастом нарушение

памяти носит более легкий характер, чем УКР [52]. Это

нарушение памяти проявляется субъективно (жалобы

больного) и объективно (при тестировании степень вы-

раженности мнестических расстройств на величину по

меньшей мере одного стандартного отклонения ниже

значений, полученных у лиц молодого возраста) [42].

Существенным недостатком термина «связанное с воз-

растом нарушение памяти» является то, что в зависимо-

сти от использованных в том или ином исследовании

тестов для оценки мнестических функций подобные на-

рушения могут быть выявлены почти у 90% лиц пожило-

го и старческого возраста.

В отличие от «связанного с возрастом нарушения па-

мяти» диагностика «связанного с возрастом когнитивно-

го снижения» основывается на нормативных значениях

нейропсихологических шкал, характерных для лиц по-

жилого возраста, а также включает не только нарушения

памяти, но и расстройства в других сферах (например,

внимание или зрительно-пространственные функции)

[42, 44]. Положительным моментом подобного подхода

является акцентирование внимания на гетерогенности

когнитивных нарушений у пожилых.

Диагностика «умеренной когнитивной дисфункции»

требует наличия нарушений выполнения пяти когни-

тивных тестов, а диагностика «субклинического когни-

тивного нарушения» – результатов выполнения тестов,

чувствительных к легким нарушениям, ниже норма-

тивных значений, со снижением по меньшей мере в

одной из когнитивных сфер в течение предыдущего

года [42].
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Термин «когнитивное нарушение, но не деменция» ос-

новывается на результатах оценки когнитивной сферы с

использованием краткой шкалы оценки психического

статуса (англ. Mini-Mental State Examination – MMSE), при-

чем это снижение должно быть на величину одного стан-

дартного отклонения ниже нормативного значения для

соответствующей возрастной группы (с учетом уровня

образования) [42]. Следует заметить, что для диагностики

УКР шкала MMSE не считается достаточно чувствитель-

ной [52]. В особой мере это относится к лицам с высоким

уровнем образования.

Диагностика «сомнительной деменции» основывается

на результатах клинической шкалы оценки деменции

(англ. Clinical Dementia Rating, –. CDR) – при результатах

CDR, равных 0,5 [42].

Следует заметить, что при всем сходстве приведенных

понятий, концепция УКР, при всех своих недостатках, в

настоящее время наиболее широко употребляется как в

практической деятельности, так и при проведении науч-

ных исследований.

Диагностика
Диагностика УКР основывается на клинических дан-

ных. При обследовании пожилых больных следует вни-

мательно относиться к высказываемым пациентом жало-

бам на снижение памяти. Однако корреляция между жа-

лобами больных на снижение памяти и результатами

объективного нейропсихологического тестирования

мнестических функций является весьма слабой. Чрезмер-

ная обеспокоенность лиц пожилого возраста скорее сви-

детельствует о депрессии, чем о дебюте БА. Таким обра-

зом, первым этапом является решение вопроса о том, к

какой из трех основных категорий может быть отнесен

пациент: к связанным с возрастом нарушениям памяти,

УКР или деменциям [52]. Далее проводится нейропсихо-

логическое тестирование. Поскольку для диагностики

УКР шкала MMSE не считается достаточно чувствитель-

ной, используются специальные тесты для оценки мне-

стической сферы [52]. Следует особо отметить, что в пос-

леднее время особое внимание уделяется диагностике

предУКР, что основывается на оценке жалоб больного

[48].

Нейровизуализационные изменения, характерные для

УКР, существенно не отличаются от изменений, выявляе-

мых на начальных стадиях БА. Структурные изменения,

выявленные с помощью магнитно-резонансной томогра-

фии, заключаются в атрофии височных долей, особенно

энторинальной коры, гиппокампа и парагиппокампаль-

ной области. Методам функциональной нейровизуализа-

ции придается особое значение, поскольку с их помощью

можно выявлять нарушения мозгового кровотока и мета-

болизма до возникновения существенных структурных

изменений. Для УКР характерно снижение церебрально-

го кровотока и метаболизма, по данным однофотонной

эмиссионной компьютерной томографии и позитрон-

ной эмиссионной томографии, в области гиппокампа,

задних отделах цингулярной коры и височно-теменных

ассоциативных зонах [17, 58]. Прогностически неблаго-

приятным фактором в плане последующего развития БА

является снижение церебрального метаболизма в пре-

фронтальных отделах обоих полушарий головного моз-

га. Полученные в настоящее время данные позволяют

предполагать значение дисфункции лобных отделов го-

ловного мозга в патогенезе ранних проявлений БА. При

этом внимание акцентируется не на структурном повре-

ждении этих зон, а на их функциональной деактивации,

которая рассматривается как одно из проявлений син-

дрома разобщения [17]. Следует подчеркнуть, что полу-

ченные в последнее время данные свидетельствуют о зна-

чимости в патогенезе возрастных изменений когнитив-

ных функций именно синдрома разобщения, а не струк-

турного поражения тех или иных отделов коры головно-

го мозга.

Характерные для УКР изменения при электроэнцефа-

лографии (ЭЭГ) заключаются в усилении тета-активно-

сти [58], причем более значительная выраженность этих

изменений связана с повышенным риском возникнове-

ния БА [7]. В последнее время проводятся исследования

по изучению когнитивных вызванных потенциалов при

этой патологии [25].

Ведение больных: нимодипин при когнитивных
нарушениях

При выявлении у пожилого пациента умеренных/тяже-

лых нарушений памяти назначаются центральные инги-

биторы ацетилхолинэстеразы. Также используются высо-

кие дозы витамина Е (2000 ЕД/сут), поскольку считается,

что он способен затормозить прогрессирование когни-

тивных нарушений. Определенное значение при ведении

пожилых больных с нарушениями памяти придается раз-

решению существующих стрессовых ситуаций (если они

есть). Это связано не только с тем, что на фоне стресса

возникают депрессия и тревожность, проявляющиеся

также снижением памяти, но и с тем, что на фоне хрони-

ческого стресса гормоны коры надпочечников неблаго-

приятно влияют на гиппокамп [52]. Еще одним направле-

нием в ведении данной категории больных является уме-

ренная физическая активность, которая, как в настоящее

время показано, благоприятно влияет на когнитивную

сферу [52], а также поведенческая психотерапия и специ-

ально разработанные реабилитационные программы [26,

33]. Кроме того, больным рекомендуется диета с низким

содержанием жиров и повышенным – антиоксидантов,

поскольку при этом снижается риск возникновения БА. В

частности, повышенным содержанием антиоксидантов

отличаются ягоды (черника, земляника) и томаты.

Антагонисты кальциевых каналов довольно широко

используются в неврологической практике и рассматри-

ваются в качестве одной из групп препаратов, потенци-

ально способных замедлить прогрессирование УКР [30].

Особое место среди этой группы препаратов занимает

нимодипин (Нимотоп, «Байер»), что обусловлено его луч-

шей способностью проникать через гематоэнцефаличе-

ский барьер [34, 50]. Основные показания для примене-

ния нимодипина – профилактика церебрального вазос-

пазма при субарахноидальном кровоизлиянии, ишеми-

ческий инсульт, мигрень, хроническая сосудистая мозго-

вая недостаточность, в том числе и сосудистая деменция,

а также деменции иного генеза и додементные когнитив-

ные расстройства [4, 34]. Препарат широко применяется в

европейских странах, причем в Испании считается, что

при когнитивных нарушениях наиболее целесообразно

применять его на додементной стадии, к которой отно-

сятся и УКР [34].

Действие нимодипина на центральную нервную систе-

му обусловлено его влиянием на нейроны, мозговые со-

суды и глию. Нейрональный эффект нимодипина связан

с блокированием L-типа кальциевых каналов, составляю-

щих около 30% всех кальциевых каналов нейронов, при

этом не отмечается резкого снижения уровня внутрикле-

точного кальция. Таким образом, нимодипин скорее яв-

ляется модулятором, а не ингибитором кальцийзависи-

мых нейрональных процессов. Довольно хорошо изучен

нейропротективный эффект нимодипина при цереб-

ральной ишемии [50].

Даже принимая во внимание прямое воздействие ни-

модипина на нейроны, нельзя исключить возможность и

того, что положительный эффект этого препарата при

церебральной ишемии и когнитивных расстройствах у

пожилых может быть обусловлен сосудорасширяющим

действием. Вазоактивный эффект нимодипина обуслов-

лен воздействием на кальциевые каналы гладкомышеч-

ных клеток сосудистой стенки. В экспериментальных ус-

ловиях показано свойство нимодипина предотвращать

тоническое сокращение гладкой мускулатуры артерий

головного мозга и расширять артерии мягкой мозговой

когнитивные нарушения
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оболочки [6], способствовать восстановлению ауторегу-

ляции мозгового кровотока при субарахноидальном кро-

воизлиянии [23]. Увеличение мозгового кровотока под

влиянием нимодипина связано с вазоактивным, а не с ме-

таболическим эффектом препарата, поскольку величина

утилизации кислорода при этом не меняется.

Протективный эффект нимодипина на сосуды голов-

ного мозга проявляется значительным уменьшением вы-

раженности возрастных микроциркуляторных измене-

ний, причем степень улучшения коррелирует с длитель-

ностью лечения. Уменьшая проникновение ионов каль-

ция в гладкомышечные клетки церебральных сосудов,

нимодипин приводит к снижению их тонуса и увеличе-

нию мозгового кровотока. При этом преимущественный

эффект препарата отмечается в пораженной зоне, а не в

сохранных отделах головного мозга [34]. Это объясняет,

почему на фоне назначения нимодипина не возникает

феномена «обкрадывания». Подобный эффект является

желательным при состояниях, при которых мозговой

кровоток снижен, например при сосудистой деменции.

Следует заметить, что действие нимодипина на сосуды

связано не только с его способностью блокировать по-

ступление ионов кальция внутрь клетки, но и с возмож-

ным влиянием на α2-адренорецепторы [1]. Клиническое

значение влияния нимодипина на глию остается неяс-

ным.

Нейропротективный эффект нимодипина был под-

твержден в целом ряде экспериментальных исследова-

ний [16, 24]. В частности, было показано, что нимодипин

способствует увеличению выживаемости нейронов при

моделировании гипоксического повреждения головного

мозга [16, 24]. На фоне назначения нимодипина отмечено

уменьшение зоны инфаркта мозга у экспериментальных

животных и благоприятное влияние препарата на ЭЭГ-

показатели.

Поскольку ионы кальция играют роль в различных ме-

таболических процессах, нейропротективный эффект

нимодипина имеет несколько составляющих. Было пока-

зано, что препарат уменьшает связанное с деполяризаци-

ей мембраны повышение концентрации внутриклеточ-

ного кальция, блокируя таким образом один из извест-

ных путей гипоксического повреждения нейронов [37].

Также была продемонстрирована способность нимоди-

пина уменьшать нейротоксическое действие лактата [37]

и снижать концентрацию свободных радикалов в ишеми-

зированных нейронах [41]. Последнее имеет важное зна-

чение не только для сосудистых, но и для первично-деге-

неративных поражений головного мозга, в том числе и у

пациентов пожилого и старческого возраста. В экспери-

ментальных условиях было показано, что сочетанное

применение нимодипина с антагонистом NMDA-рецеп-

торов МК-801 позволяет на 82% уменьшить повреждение

нейронов, вызванное введением N-метил-D-аспартата.

Нейропротективные свойства нимодипина [34]
• Обратимо связывается с дигидропиридиновыми

рецепторами на нейронах

• Уменьшает число открытых Са-каналов

• Уменьшает поступление ионов Са в клетки

• Защищает нейроны от повреждения

Благоприятное влияние нимодипина на нейропластич-

ность связано со способностью данного препарата

уменьшать возрастные изменения кальциевого гомеоста-

за в нейронах гиппокампа и ствола мозга, что подтвер-

ждается целым рядом экспериментальных работ [8, 13]. В

результате снижается потенциал послеспайковой гипер-

поляризации, что делает более эффективными процессы

запоминания и обучения. Длительное введение нимоди-

пина способствует уменьшению когнитивных и поведен-

ческих нарушений. Было показано, что терапия нимоди-

пином способствует уменьшению возрастных измене-

ний памяти [32, 49]. На фоне лечения нимодипином улуч-

шается способность к обучению, что связывают как с вли-

янием этого препарата на пластичность, так и с увеличе-

нием мозгового кровотока [39].

Нимодипин также влияет на нейромедиаторные про-

цессы на церебральном уровне. Так, существуют экспери-

ментальные данные, свидетельствующие о том, что нимо-

дипин способствует увеличению содержания дофамина в

базальных ганглиях [55], уменьшает степень связанного с

возрастом снижения содержания ацетилхолина и серо-

тонина [27]. Вероятно, с влиянием на нейромедиаторные

системы связана способность нимодипина уменьшать

выраженность осложнений нейролептической терапии

[3]. Нимодипин обладает антиатерогенным эффектом,

что связано со стабилизацией мембран эндотелия.

Нимодипин широко используется при когнитивных

нарушениях различного генеза. Особо подчеркивается

положительный эффект этого препарата на гиппокамп,

поражению которого придается особое значение при

деменциях, нейроны хвостатого ядра и коры головного

мозга, а также на клетки Пуркинье мозжечка [34, 50].

Причем нимодипин способен препятствовать гибели

нейронов вследствие как некроза, так и апоптоза [31].

На фоне лечения нимодипином отмечается улучшение

мнестических и других когнитивных расстройств у па-

циентов с деменцией [22, 28]. В большинстве исследова-

ний нимодипин назначали в дозе 90 мг/сут и лишь в од-

ном исследовании – 180 мг/сут [34]. S.Kanowski и соавт.

[28] применяли нимодипин в дозе 90 мг/сут в течение 3

мес в двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-

довании у пациентов с деменцией. Помимо ведущего в

клинической картине заболевания дисмнестического

синдрома, у вошедших в это исследование больных от-

мечены аффективные расстройства, депрессия, апатия,

нарушения внимания, бессонница, эпизоды ночной спу-

танности, тревожность. Динамику состояния больных

оценивали с помощью шкалы Sandoz Clinical Assessment

Geriatric (SCAG), отражающей когнитивные, аффектив-

ные, социальные и соматические нарушения, шкалы

оценки поведенческих расстройств и тестов на память и

внимание. Показатели больных, принимавших нимоди-

пин, оказались через 3 мес терапии достоверно выше по-

казателей тех, кто принимал гидергин или плацебо, при-

чем это касалось как когнитивной, так и поведенческой

сферы. О достоверном увеличении показателей психо-

метрических и поведенческих шкал по сравнению с пла-

цебо сообщают T.Ban и соавт. [11], также применявшие

нимодипин в течение 3 мес у 178 больных. В качестве

шкал использовались SCAG, Wechsler Memory Scale

(WMS), краткая шкала оценки психического статуса и

шкала депрессии Гамильтона. Различия между показате-

лями пациентов, получавших нимодипин, от тех, кто по-

лучал плацебо, были статистически достоверны по всем

указанным шкалам.

Препарат характеризуется хорошей переносимостью,

побочные явления отмечаются менее чем в 10% случаев и

заключаются в головокружении, снижении артериально-

го давления, головной боли, общей слабости, диспепсии и

запорах [34].

Положительный эффект нимодипина при деменциях

различной этиологии способствовал широкому приме-

нению этого препарата в повседневной практике. Одна-

ко в большинство исследований, посвященных изуче-

нию эффективности нимодипина при когнитивных на-

рушениях, включали пациентов с деменцией. Между тем

следует подчеркнуть, что более перспективным предста-

вляется использование нимодипина у больных с предде-

ментными когнитивными нарушениями. Эффективное

лечение на более ранних стадиях патологического про-

цесса, включая УКР, помимо улучшения качества жизни

больных, вероятно, может предотвратить дальнейшее

прогрессирование когнитивных расстройств, а также

имеет больше шансов на успех, чем лечение собственно

деменции.
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