
КО
ГН

И
ТИ

ВН
Ы

Е 
Н

АР
УШ

ЕН
И

Я 
И

 Д
ЕМ

ЕН
Ц

И
Я 

34

 2015 |  № 10

В настоящее время не вызывает сомнений факт при-
знания артериальной гипертензии (АГ) важнейшей 
причиной цереброваскулярной патологии и связь с 

ней когнитивного дефицита [3, 4, 19]. В проспективном 
5-летнем исследовании влияния артериальной гипертен-
зии на когнитивную сферу, опубликованном в журнале 
Lancet в 1996 г., была убедительно показана прямая зави-
симость между артериальной гипертензией и снижением 
когнитивных функций вплоть до развития деменции. По 
результатам этого исследования оказалось, что исходно 
высокое систолическое артериальное давление (САД) 
ассоциировалось с тяжелыми когнитивными расстрой-
ствами, а повышение САД на каждые 10 мм рт. ст. увели-
чивало риск развития деменции на 7–16%.

Другие многоцентровые клинические исследования 
(Systolic Hypertension in Europe trials, PROGRESS, LIFE, 
SCOPE, MOSES) также продемонстрировали результаты, 
свидетельствующие о том, что АГ является значимым фак-
тором риска развития и прогрессирования когнитивных 
расстройств. Согласно данным статистики, стойкому повы-
шению артериального давления (АД) подвержены более 
1 млрд людей в мире [19, 20]. В Европе АГ наблюдается
у 44% взрослого населения, в США и Канаде – у 28%.
В Российской Федерации этот показатель варьирует от
40 до 52% [5, 8, 11, 12].

Повышение АД, особенно систолического, вызывает 
развитие микроангиопатии с явлениями липогиалиноза, 
в результате чего появляется гипоперфузия и нарушение 
связей между лобными отделами головного мозга и под-
корковыми структурами. Возникает дисциркуляторная 
энцефалопатия (ДЭ), определяемая как хроническая про-
грессирующая форма цереброваскулярной патологии, 
характеризующаяся многоочаговым и/или диффузным 
ишемическим поражением головного мозга с постепен-
ным развитием комплекса неврологических и когнитив-
ных расстройств (КР). ДЭ сопровождается широким спек-
тром изменений в головном мозге, наиболее важными из 
которых являются: диффузное поражение белого веще-

ства (лейкоэнцефалопатия); множественные лакунарные 
инфаркты в глубинных отделах мозга; микроинфаркты; 
микрогеморрагии; атрофия коры больших полушарий.
В основе указанных изменений лежит ишемический про-
цесс и дегенеративные изменения мозговой ткани по 
типу апоптоза [2, 11, 14, 27].

Уже на ранней стадии ДЭ страдает функция нейрова-
скулярных единиц, что приводит к эндотелиальной дис-
функции. Нарушается взаимодействие между нейронами, 
астроцитами, эндотелиоцитами, перицитами и гладкомы-
шечными клетками стенок сосудов, вследствие чего бло-
кируется феномен функциональной гиперемии – не про-
исходит увеличение перфузии активированного участка 
мозга. Этот процесс опосредуется рядом вазоактивных 
ионов (калия и кальция), метаболическими факторами 
(оксидом углерода, оксидом азота, лактатом, аденозином), 
нейромедиаторами (глутаматом, дофамином, ацетилхоли-
ном) [31, 32]. В результате изменений цереброваскуляр-
ной реактивности снижается резерв вазодилатации 
пиального русла, что приводит к ишемии в концевых 
зонах кровоснабжения пенетрирующих артерий или 
водораздельных зонах на границах двух смежных сосуди-
стых бассейнов при гипотензивных эпизодах. В глубоких 
слоях белого вещества полушарий развиваются «непол-
ные инфаркты», характеризующиеся демиелинизацией, 
гибелью олигодендроцитов и аксональной дисфункцией. 
Кроме того, в белом веществе обнаруживают множествен-
ные мелкие инфаркты и кисты, расширение периваску-
лярных пространств (лейкоареоз), периваскулярный отек, 
глиоз. В развитии этих изменений важную роль играет 
нарушение гематоэнцефалического барьера на уровне 
мелких, что приводит к вазогенному отеку мозга, транссу-
дации плазменных белков, активации микроглии и раз-
витию воспалительных процессов. Поражение мелких 
мозговых сосудов может быть также сопряжено с наруше-
нием клиренса амилоидного белка, его накоплением, что 
приводит к смешанной патологии – сочетанию ДЭ и альц-
геймеровских изменений в мозге [5, 8, 9, 14, 15].

Дополнительными факторами повреждения мозга при 
АГ являются: изменение реологических параметров 
крови, нарушение венозного оттока из полости черепа, 
апноэ во сне, вызывающее гипоксемию, нарушения сер-
дечного ритма, сахарный диабет и метаболический син-
дром. В результате снижения эластичности стенок боко-
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вых желудочков возможны вторичные ликвородинамиче-
ские нарушения, приводящие к гидроцефалии [8, 9].

При ДЭ возможно сочетание поражения магистраль-
ных артерий атеросклеротическим процессом и мелких 
мозговых артерий в результате АГ. В этих случаях соот-
ветственно при нейровизуализации или патоморфологи-
ческом исследовании выявляется комбинация различных 
типов поражений.

Описаны следующие варианты нейровизуализацион-
ных изменений при ДЭ (О.С. Левин, 2006). Согласно полу-
ченным данным, I стадия ДЭ характеризуется: 1) лейко-
ареозом – тип перивентрикулярный и/или пунктирный 
субкортикальный, шириной менее 10 мм; 2) лакунами – 
числом от 2 до 5; 3) территориальными инфарктами – 
числом до 1, площадью не более 1/8 полушарий, диаме-
тром до 10 мм; 4) атрофией головного мозга – +/-. При II 
стадии ДЭ выявляются: 1) лейкоареоз – тип пятнистый, 
частично сливающийся субкортикальный, шириной более 
10 мм; 2) лакуны – числом от 3 до 5; 3) территориальные 
инфаркты – числом от 2 до 3, площадь не более 1/4 полу-
шарий, диаметр до 25 мм; 4) атрофия головного мозга – 
+/++. При III стадии ДЭ определяются: 1) лейкоареоз – тип 
сливающийся субкортикальный, шириной более 20 мм;
2) лакуны – числом более 5; 3) территориальные ин фарк-
ты – более 3, площадью не менее 1/4 полушарий, диаме-
тром более 25 мм; 4) атрофия головного мозга – ++/+++.

Клиническая картина ДЭ складывается из нейропсихо-
логических нарушений, прежде всего расстройства ког-
нитивной сферы, и нарушений двигательных функций –
т. н. синдрома лобной дисбазии (апраксия ходьбы), про-
явления которого напоминают походку лыжника. 
Клинические неврологические синдромы ДЭ включают: 
вестибулярный, атактический, пирамидный, амиостатиче-
ский, псевдобульбарный синдромы, а также постураль-
ную неустойчивость, тазовые расстройства по типу импе-
ративности мочеиспускания и недержания мочи, парок-
сизмальные нарушения (дроп-атаки, синкопы, эпи-при-
падки, синдром глобальной амнезии), аффективные рас-
стройства.

Когнитивные или познавательные функции являются 
наиболее сложно организованными функциями головно-
го мозга, в которых участвуют различные отделы головно-
го мозга и многие нейротрансмиттерные системы: холи-
нергическая, норадренергическая, дофаминергическая, 
глутаматергическая. К когнитивным функциям (КФ) отно-
сят: восприятие информации, ее анализ и обработку 
(гнозис), внимание, хранение информации (память), 
интеллект (мышление), передача информации (речь), осу-
ществление двигательных навыков (праксис).

По степени тяжести нарушений выделяют легкие, уме-
ренные и выраженные КР [14, 15, 21]. Легкие КР проявля-
ются незначительным снижением оперативной памяти, 
нарушением концентрации внимания, утомляемостью 
при выполнении тестов, что нередко оценивается как 
астенический синдром у пациентов с «мягкой» гиперто-
нией, когда АД не превышает 160/100 мм рт. ст. Такие 
пациенты хорошо справляются с тестами, не предусма-
тривающими учета времени выполнения.

Согласно МКБ-10 умеренные когнитивные расстрой-
ства (УКР) имеются, если пациенты жалуются на снижение 
памяти, внимания или способности к обучению, на повы-
шенную утомляемость при выполнении умственной рабо-
ты, причем указанные изменения в когнитивной сфере не 
вызывают деменцию, не связаны с делирием и возникают 
на фоне органической природы. J. Touchon, R. Petersen 
(2005) уточняют, что для постановки диагноза УКР пред-
почтительнее получить информацию об имеющихся 
нарушениях от ближайшего окружения пациента и под-
твердить с помощью нейропсихологических тестов (сни-
жение результатов нейропсихологических тестов не 
менее чем на 1,5 стандартных отклонения от среднеста-
тистической возрастной нормы). При этом не должно 
наблюдаться нарушений привычных для пациента форм 
повседневной активности, однако могут быть трудности в 
сложных видах деятельности. Результаты краткой шкалы 
оценки психического статуса (КШОПС) составляют не 
менее 24 баллов. Для УКР сосудистого генеза наиболее 
характерны изменения в когнитивной сфере, которые 
О.С. Левин и Л.В. Голубева называют дисрегуляторным 
(лобным) типом с вторичным снижением памяти и дефек-
том воспроизведения, но сохранным узнаванием и опос-
редованным запоминанием. Кроме того, для УКР при 
сосудистых заболеваниях типично снижение речевой 
активности, особенно уменьшение числа фонетически 
опосредованных ассоциаций (тест на фонетическую 
речевую активность). В основе регуляторного дефекта 
лежат нарушения инициации, планирования, поэтапной 
реализации ментальных действий, переключаемости и 
контроля за достижением запланированного результата. 
В основе развития данного типа когнитивного дефицита 
лежит нарушение функции фронто-стриарных кругов. 
Когнитивный дефицит данного типа часто сопровождает-
ся депрессией, в основе которой лежит разобщение 
между подкорковыми, лимбическими структурами и лоб-
ной корой. У пациентов с регуляторным дефицитом нару-
шается выполнение даже тех нейропсихологических 
тестов, в которых не вводилось ограничение времени. 
При выраженных или тяжелых КР возникают грубые 
нарушения нескольких когнитивных функций. Выявляются 
нарушения памяти, внимания, мышления, пространствен-
ной ориентации, затруднение в общении, изменяется 
личность больного, возникает профессиональная и соци-
альная дезадаптация. Постепенно развивается деменция, 
зависимость от окружающих. Для деменции, наряду с 
выраженными нейродинамическими и регуляторными 
нарушениями, появляются КР, проявляющиеся в тестах на 
память, речь, праксис, мышление. При выполнении ней-

При дисциркуляторной энцефалопатии 
возможно сочетание поражения 
магистральных артерий 
атеросклеротическим процессом
и мелких мозговых артерий
в результате артериальной гипертензии
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ропсихологических тестов «подсказки» больным не 
помогают. При прогрессировании ДЭ до степени демен-
ции происходит «кортикализация» когнитивного дефекта, 
в основе которого лежит распространение патологиче-
ского процесса за счет развития корковых микроинфар-
ктов, вторичной церебральной атрофии и присоединения 
альцгеймеровских изменений [7, 12].

С целью улучшения когнитивных функций на практике 
применяют большое количество лекарственных препара-
тов с различным механизмом действия. Наиболее эффек-
тивными в контролируемых исследованиях оказались 
препараты, действующие на нейромедиаторные системы: 
холинергическую, норадренергическую, дофаминергиче-
скую, глутаматергическую [28, 30]. В ряде исследований 
отчетливо продемонстрировано существенное улучше-
ние когнитивных функций при применении средств, уси-
ливающих активность холинергических структур, в част-
ности ингибиторов холинэстеразы (галантамин, ривастиг-
мин, донепезил), а также предшественников ацетилхоли-
на (цитиколина, холина альфосцерата), которые можно 
применять отдельно или в комбинации с другими препа-
ратами [13, 29].

Предшественники холина – вещества, которые в орга-
низме превращаются в холин и осуществляют синтез 
фосфолипидов клеточных мембран и нейромедиаторов 
ацетилхолина и дофамина. Холина альфосцерат относит-
ся к ноотропным средствам с холиномиметическим цен-
тральным действием. Это холинергический препарат, 
который более 10 лет применяется в России, включен в 

протоколы оказания неотложной дого-
спитальной помощи при острых цере-
бральных катастрофах.

Высвобождение холина из актив-
ного вещества происходит в головном 
мозге, в последующем альфосцерат 
биотрансформируется до глицерофос-
фата, который является предшествен-
ником фосфолипидов (рис. 1). После 
приема внутрь абсорбция холина аль-
фосцерата составляет 88%.

Принципиально важным является 
то, что он легко проникает через гема-
тоэнцефалический барьер, накаплива-
ется преимущественно в головном 
мозге, при этом концентрация достига-
ет 45% от уровня в плазме крови, лег-
ких и печени. 85% выводится легкими 
в виде диоксида углерода, остальное 
количество (15%) – почками и через 
кишечник [1, 10, 18, 20, 22].

Показаниями для назначения холи-
на альфосцерата являются острый 
период черепно-мозговой травмы 
преимущественно со стволовыми 
поражениями (в т. ч. при нарушении 
сознания, коматозном состоянии); 
нарушения мозгового кровообраще-
ния по ишемическому типу (острый и 

восстановительный период) и геморрагическому типу 
(восстановительный период); дегенеративные и инволю-
ционные психоорганические синдромы и последствия 
цереброваскулярной недостаточности, такие как первич-
ные и вторичные нарушения мнестических функций, 
характеризующиеся нарушениями памяти, спутанностью 
сознания, дезориентацией, снижением мотивации, ини-
циативности и способности к концентрации внимания; 
изменения в эмоциональной и поведенческой сфере: 
эмоциональная лабильность, повышенная раздражитель-
ность, снижение интереса; старческая псевдомеланхолия; 
мультиинфарктная деменция [16, 24–26].

Режим дозирования: капсулы принимают внутрь до 
приема пищи; раствор вводят в/м или в/в капельно. При 
острых состояниях вводят в/м в дозе 1 г (1 ампула) в сутки 
или в/в – от 1 г до 3 г в сутки. Продолжительность лечения 
составляет 10 дней, но при необходимости лечение 
можно продолжать до появления положительной дина-
мики и возможности перейти на прием капсул.

При хронической цереброваскулярной недостаточно-
сти, изменениях в эмоциональной и поведенческой 
сфере и мультиинфарктной деменции препарат назнача-
ют внутрь по 400 мг (1 капсула) 3 раза в сутки продолжи-
тельностью 3–6 мес. Побочное действие: возможна тош-
нота как следствие допаминергической активации, аллер-
гические реакции. Как правило, препарат хорошо пере-
носится даже при длительном применении. 
Противопоказания к применению: повышенная чувстви-
тельность к компонентам препарата, при беременности и 
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Рисунок 1. Механизм действия холина альфосцерата
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в период лактации (грудного вскармливания). Холина 
альфосцерат не влияет на способность пациента зани-
маться потенциально опасными видами деятельности. 
При передозировке отмечается тошнота, которая купиру-
ется при снижении дозы препарата. Лекарственное взаи-
модействие холина альфосцерата не установлено.

В 1992 г. Abbati показал, что холина альфосцерат 
трансформируется в свободный холин, а Imperato et al. 
чуть ранее (1990 г.) установили повышение уровней аце-
тилхолина в гиппокампе и стриатуме при введении 
животным препарата в кровь. Холина альфосцерат увели-
чивает плотность М1-холинорецепторов в гиппокампе, 
снижает возрастные потери волокон Пуркинье в мозжеч-
ке (Ricci, 1992), высвобождает гормон роста (Casanueva et 
al., 1983), увеличивает концентрацию фосфатидилхолина 
(Fallbrook et al, 1999), повышает нейропластичность 
(Muccioli et al., 1996), предотвращает апоптоз и некроз.

Холина альфосцерат в целом изучался в 14 клиниче-
ских исследованиях с участием 4 054 пациентов при 
деменции нейродегенеративного и сосудистого генеза и 
продемонстрировал положительное влияние на когни-
тивные функции [23, 24]. Аналогичные результаты полу-
чены в многоцентровом открытом исследовании в Италии, 
в котором 2 044 пациента, перенесшие инсульт или тран-
зиторную ишемическую атаку, получали в течение перво-
го месяца инъекции холина альфосцерата, а далее в 
течение 5 мес. – препарат внутрь [18]. Согласно шкале 
Global Deterioration Scale (Шкала общего ухудшения 
состояния), 71% пациентов соответствовали критериям 
«отсутствия когнитивного ухудшения». Статистически зна-
чимое улучшение было получено и при оценке по всем 
другим тестам. В исследовании также была продемон-
стрирована хорошая переносимость препарата.

В настоящее время в Европе проходит двойное сле-
пое многоцентровое клиническое исследование 
ASCOMALVA (Amenta F. еt al, 2012), в котором предметом 
изучения является эффективность комбинированного 
применения ингибитора холинэстеразы донепезила и 

холинергического предшественника холина альфосцера-
та у пациентов с ишемическим поражением головного 
мозга и болезнью Альцгеймера. Пациенты основной 
группы принимали донепезил 10 мг/сут и холина альфос-
церат 1 200 мг/сут, пациенты контрольной группы полу-
чали только донепезил. По предварительным результатам 
двух лет терапии были сделаны следующие выводы: вос-
становление холинергических связей играет важную 
роль в реабилитации пациентов с когнитивными наруше-
ниями. Доказано положительное влияние холина альфос-
церата на неврологический дефицит после инсульта у 
пациентов с исходным когнитивным дефицитом [17].

Наиболее изученным среди холина альфосцератов 
российского производства является препарат под назва-
нием Церепро® фирмы «Верофарм» (Россия), который 
показал высокую эффективность при лечении хрониче-
ской ишемии головного мозга и в раннем восстанови-
тельном периоде ишемического инсульта. Кроме того, 
Церепро® оказался единственным российским дженери-
ком Глиатилина (Italfarmaco, Италия), доказавшим био-
и терапевтическую эквивалентность в рандомизирован-
ном перекрестном исследовании (Т. Саватеева, П. Якуцени,
И. Лукьянова, В. Афанасьев, 2011).

В работах Е. Костенко и Л. Петровой [6], а также
Н. Бойко, Т. Батышевой, Л. Багирь, Е. Костенко и др. [1] 
получены доказательства того, что Церепро® улучшает 
когнитивные и двигательные функции у больных с хрони-
ческой ишемией головного мозга в раннем восстанови-
тельном периоде ишемического инсульта.

В многоцентровом двойном слепом рандомизиро-
ванном плацебо контролируемом исследовании эффек-
тивности и безопасности применения препарата 
Церепро® у больных с ишемическим полушарным 
инсультом в остром периоде также была отмечена 
достоверная положительная динамика показателей ког-
нитивной сферы и благоприятный профиль безопасно-
сти. На первом этапе терапии первые 10 дней пациенты 
получали Церепро® в дозе 2 000 мг внутривенно капель-
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но медленно один раз в сутки в разведении с 200 мл 
0,9% раствора натрия хлорида или плацебо – по 8 мл
(2 ампулы) имитирующего раствора внутривенно капель-
но медленно один раз в сутки в разведении с 200 мл 
0,9% раствора натрия хлорида. Второй этап состоял из 
введения Церепро® по 1 000 мг (4 мл 1 ампула) внутри-
мышечно один раз в сутки или плацебо – по 4 мл
(1 ампула) имитирующего раствора внутримышечно 
один раз в сутки также 10 дней. Эффективность препа-
рата выражалась в более значимом (по сравнению с 
плацебо-терапией) позитивном влиянии на регресс 
таких неврологических расстройств, как гемианопсия, 
парез, атаксия и афазия; благоприятной динамике функ-
ционального исхода, оцениваемого по индексу Бартел, 
благоприятном влиянии на степень инвалидизации по 
шкале Рэнкина; положительном влиянии на такие 
составляющие соматического статуса пациентов, как 
параметры артериального давления, частоту сердечных 
сокращений и сердечный ритм. Полученные данные 
позволили авторам сделать вывод о нейропротективных 
свойствах Церепро® и рекомендовать препарат в каче-

стве нейропротектора для терапии острого ишемиче-
ского инсульта [Л. Стаховская, С. Румянцева, Е. Силина,
Г. Бельская, Ж. Чефранова, Л. Новикова, Д. Попов, 2011].

В ряде исследований продемонстрирована эффектив-
ность Церепро® в комплексной реабилитации пациентов 
с посттравматической энцефалопатией в амбулаторных 
условиях (Е. Костенко, Л. Петрова, П. Ганжула, А. Исмаилов, 
2013), а также при лечении легкой и среднетяжелой 
черепно-мозговой травмы с цефалгическим, диссомниче-
ским, умеренным тревожным и/или депрессивным син-
дромами, а также начальными нарушениями в когнитив-
ной сфере (Даминов В.Д., Германович В.В., 2007).

Таким образом, исходя из особенностей патогенеза 
мозговой дисфункции при артериальной гипертензии, 
предшественники холина становятся препаратами выбо-
ра для метаболической защиты и устранения дефицита 
ацетилхолина, лежащего в основе когнитивных наруше-
ний. С учетом изученности и достаточной доказательной 
базы эффективности и безопасности для лечения этой 
категории пациентов наилучшим среди холинов отече-
ственного производства является Церепро®.
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