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Резюме
Додементные когнитивные нарушения являются важной частью спектра когнитивных нарушений как наиболее перспек-
тивные в плане предотвращения конверсии в деменцию. Вместе с  тем лечение додементных когнитивных нарушений 
представляет определенные трудности в связи с отсутствием четких лекарственных стратегий с высоким уровнем доказа-
тельности. Согласно действующим клиническим рекомендациям первоочередное значение в лечении додементных ког-
нитивных нарушений имеет коррекция модифицируемых факторов риска прогрессирования когнитивных нарушений 
и нелекарственные методы терапии. Тем не менее существует большая потребность в получении доказательств патогене-
тически обоснованного применения лекарств с потенциально эффективным механизмом действия. Универсальным и ран-
ним патогенетическим событием при многих заболеваниях ЦНС, приводящих к развитию когнитивных нарушений, в т. ч. 
болезни Альцгеймера, является дисгомеостаз кальция. В этой связи применение лекарств, регулирующих обмен кальция 
в  нейронах в  лечении пациентов с  додементными когнитивными нарушениями, особенно препаратов с  высокой 
проникаю щей способностью в мозговой кровоток, является потенциально обоснованным. В статье проведен обзор данных 
современных исследований, изучаю щих эффективность и безопасность нимодипина – селективного блокатора кальцие-
вых каналов II класса. Приведены примеры использования нимодипина в лечении и профилактике додементных синдро-
мов различного генеза: болезни Альцгеймера, хронической церебральной гипоперфузии, постлучевой и постоперацион-
ной когнитивной дисфункции и др. Приведены экспериментальные данные о применении нимодипина в профилактике 
послеоперационного делирия у пожилых и в  терапии некогнитивных неврологических расстройств. Дано обоснование 
перспектив расширения области применения и направления для дальнейшего исследования нимодипина.

Ключевые слова: дисгомеостаз Ca2+, болезнь Альцгеймера, некогнитивные неврологические растройства, послеопера-
ционный делирий, нимодипин 
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Abstract
Pre-dementia cognitive impairments are a significant part of a cognitive impairment range, considered the most perspective 
in terms of conversion into dementia prevention. At the same time pre-dementia cognitive impairment treatment presents 
certain difficulties in connection with the absence of precise medicinal strategies with the high evidence level. According 
to current clinical recommendations, the priority in cognitive pre-dementia treatment lies in the correction of modifiable risk 
factors of cognitive impairment progression and non-drug therapy methods. Nevertheless, there is a great need in receiving 
the proofs of pathogenetically justified use of drugs with a potentially effective mechanism of action. Universal and early 
pathogenetical mechanism of many diseases of  central nervous system, leading to the development of  cognitive impair-
ments, including Alzheimer’s disease, is Ca2+ dyshomeostasis. In this connection, the use of drugs, regulating Ca2+ metabo-
lism in neurons in treatment of patients with pre-dementia cognitive impairments, especially high brain penetrance drugs, 
is potentially well-grounded. The article gives the  data review of  modern researches, studying the  efficiency and safety 
of nimodipin – a selective Ca+ channel blocker of the 2 class. The article provides examples of the use of nimodipin in treat-
ment and prevention of pre-dementia syndroms of various genesis: Alzheimer’s disease, chronic brain hypoperfusion damage, 
post-radiation and postoperative cognitive dysfunction, etc. The article presents experimental data about nimodipin use 
in еру prevention of postoperative delirium in elderly people and in еру treatment of non-cognitive neurological disorders. 
Justification of the perspectives of the application area extension and directions for the further research of nimodipin are 
as well given in the article. 
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно прогнозам ВОЗ, численность пожилого насе-
ления прогрессивно увеличивается во всем мире и одно-
временно растет количество возраст- ассоциированных 
заболеваний, в частности когнитивных нарушений. Среди 
причин тяжелых когнитивных нарушений лидирует 
болезнь Альцгеймера, являющаяся на сегодняшний день 
неизлечимым, приводящим к  глубокой инвалидности 
страданием. При отсутствии радикальных методов лече-
ния приобретает особое значение рациональное и обо-
снованное использование имеющихся на  сегодняшний 
день средств немедикаментозной и  медикаментозной 
поддержки пациентов с когнитивными нарушениями.

Подходы к терапии когнитивных нарушений принци-
пиально различаются в  зависимости от  степени тяжести 
когнитивного снижения, влияния когнитивных нарушений 
на  повседневную активность пациента, а  также наличия 
сопутствующих заболеваний  [1]. На  стадии деменции 
основу терапии большинства нозологических форм ког-
нитивных нарушений составляют т.  н. базисные антиде-
ментные препараты: ингибиторы ацетилхолинэстеразы 
и мемантин. Все они обладают высокой степенью доказа-
тельности в отношении уменьшения клинических прояв-
лений когнитивных и  нейропсихиатрических симптомов 
деменции, улучшения качества жизни пациентов, сниже-
ния нагрузки на  ухаживаю щих лиц. Однако, несмотря 
на  появление публикаций, показываю щих потенциал 
базисных антидементных препаратов в  лечении когни-
тивных нарушений на  стадии, не  достигаю щей степени 
деменции  [2–5], рутинное их применение в  лечении 
додементных когнитивных нарушений не рекомендовано 
ввиду отсутствия убедительного уровня доказательств [1]. 
Современные рекомендации по  лечению когнитивных 
нарушений на  додементной стадии акцентированы 
на коррекции модифицируемых факторов риска прогрес-
сирования когнитивных нарушений и  немедикаментоз-
ных воздействиях, таких как диета, физическая активность 
и  стимулирование познавательных функций  [1]. В  то  же 
время именно додементная стадия когнитивных рас-
стройств вызывает наибольший интерес как максимально 
перспективная терапевтическая мишень в плане сохране-
ния самостоятельности пациента, отдаления периода 
инвалидности. На сегодняшний день нет доказанных фар-
макологических методов предотвращения перехода 
додементных когнитивных нарушений в  деменцию, тем 
не  менее первоочередной задачей в  ведении пациента 
с  додементными когнитивными нарушениями является 
использование всех известных подходов, минимизирую-
щих клинические проявления и повышаю щих адаптацию 
пациента, включая применение патогенетически обосно-

ванных лекарственных средств. Одним из таких лекарств, 
получившим широкое применение в  реальной клиниче-
ской практике, является селективный блокатор кальцие-
вых каналов II класса нимодипин  (Нимопин, «ЕСКО 
ФАРМА», ООО). С целью улучшения когнитивных функций, 
в т. ч. у пожилых пациентов, рекомендованный режим при-
ема Нимопина 30 мг три раза в сутки внутрь независимо 
от приема пищи длительным курсом, максимальная про-
должительность которого неограниченна. Для снижения 
риска нежелательных явлений интервалы между приема-
ми разовой дозы Нимопина должны составлять не менее 
4 ч. Использование Нимопина рекомендовано как в режи-
ме монотерапии на  стадии додементных когнитивных 
нарушений, так и в качестве адъювантной терапии на ста-
дии деменции совместно с  базисными антидементными 
препаратами. Известно, что нозологический спектр доде-
ментных когнитивных нарушений очень широк, и в  этой 
связи возникает вопрос об  обоснованном применении 
селективных блокаторов кальциевых каналов, в частности 
нимодипина  (Нимопин), в лечении когнитивных наруше-
ний различного генеза, особенно болезни Альцгеймера 
как самой распространенной причины деменции. 

БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА  
И КАЛЬЦИЕВЫЙ ДИСГОМЕОСТАЗ

Несмотря на то что болезнь Альцгеймера изучают уже 
более ста лет, до сих пор неизвестны причины возникно-
вения данной патологии. Гипотеза о  том, что нарушение 
регуляции кальция приводит к  нейродегенерации, впер-
вые была предложена доктором Хачатуряном в середине 
80-х гг. [6, 7] на основании предшествующих важных экс-
периментальных исследований [8, 9]. Он предположил, что 
устойчивый дисбаланс клеточного кальция может нару-
шить нормальные функции нейронов, что в  конечном 
итоге приведет к  нейродегенеративным заболеваниям, 
включая болезнь Альцгеймера. Сохранение внутриклеточ-
ного гомеостаза кальция имеет важное значение для 
функции нейронов, их выживания и  является основным 
компонентом синаптической передачи [10]. Нейрональная 
передача сигналов кальция включает сложное взаимодей-
ствие между притоком кальция через плазматическую 
мембрану через потенциалзависимые кальциевы каналы, 
NMDA-рецепторы и высвобождением кальция из внутри-
клеточных запасов посредством инозитола  [11]. Связь 
между патогенезом болезни Альцгеймера и  кальцием 
была продемонстрирована в работе N. Arispe в 1993 г. [12], 
где было показано, что возрастные изменения в митохон-
дриях нейронов и дефицит энергии в клетке способствуют 
повышенной экспозиции фосфатидилсерина на клеточной 
мембране, что в  свою очередь увеличивает способность 
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амилоида β связываться с клеточной мембраной, встраи-
ваться в нее и образовывать кальцийпропускаю щие кана-
лы, что в конечном счете приводит к входу кальция в клет-
ки и смерти нейронов. Другая потенциальная связь каль-
ция и болезни Альцгеймера была показана на пациентах 
с наследственной формой болезни Альцгеймера, имеющих 
мутации в  белках пресенелинах. В  норме пресенилины 
выполняют роль пассивных каналов утечки кальция 
из эндоплазматического ретикулума, а некоторые ассоци-
ированные с  болезнью Альцгеймера мутации нарушают 
данную функцию пресенилинов, вызывая тем самым пере-
полнение эндоплазматического ретикулума кальция, нару-
шают работу депо-управляемого входа кальция в  клет-
ку  [13–22]. Однако, несмотря на то что уже более 30 лет 
сообщалось о различных видах нарушений обмена каль-
ция в нейронах при болезни Альцгеймера [23], постулиро-
валась гипотеза «амилоидного каскада», согласно которой 
продукция амилоида β в  головном мозге нейротоксична 
и  вызывает атрофию нейронов и  деменцию, а  амилоид-
ные бляшки и нейрофибриллярные клубочки были приня-
ты за  основные патологические признаки заболевания. 
Тем не менее испытания лекарств, нацеленных на амило-
ид β, в  большинстве случаев оказались безуспешными. 
На сегодняшний день многие исследования показали, что 
Ca2+-дисгомеостаз и  потеря синапсов являются ранним 
событием, лежащим в основе цитотоксичности нейронов, 
и возникают раньше, чем отложение бляшек и нейрофи-
бриллярных клубочков  [24–28]. Двухлетнее наблюдение 
за  пациентами, принимаю щими различные блокаторы 
кальциевых каналов, показало снижение риска развития 
деменции, психотических и аффективных расстройств [29]. 
При этом риски развития неврологических и психических 
заболеваний были на  12% ниже у  лиц, принимаю щих 
селективные блокаторы кальциевых каналов с  высокой 
проникаю щей способностью в мозговой кровоток, напри-
мер нимодипин. У  пациентов, которым неврологический 
или психиатрический диагноз был выставлен до  начала 
приема селективных блокаторов кальциевых каналов, 
наблюдалось клинически значимое улучшение. Таким 
образом, несмотря на то что до сих пор нет единого мне-
ния о  молекулярных механизмах перегрузки нейронов 
кальцием, вызываю щей ремоделирование сигнальных 
путей с  эксайтотоксичностью и  нарушением памяти при 
болезни Альцгеймера, препараты, направленные на  кор-
рекцию аномалий обмена кальция, могут обеспечить аль-
тернативную терапевтическую стратегию, а  возможно, 
и профилактику болезни Альцгеймера. 

ПРАКТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ БЛОКАТОРОВ 
КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ: НАСТОЯЩЕЕ И БУДУЩЕЕ

Современное понимание патогенеза многих заболе-
ваний, приводящих к  когнитивным нарушениям, свиде-
тельствует об общности ключевых звеньев патофизиоло-
гического континуума, таких как ишемия, нейровоспале-
ние, апоптоз, амилоидоз и др., что открывает возможность 
использовать единые стратегии терапии. Традиционное 
применение нимодипина в лечении вазоспазма для улуч-

шения исходов церебральной ишемии и субарахноидаль-
ного кровоизлияния хорошо себя зарекомендовало 
и широко используется. Недавнее исследование показало 
способность нимодипина не  просто улучшать мозговое 
кровообращение пациентов после субарахноидального 
кровоизлияния, но и восстанавливать ишемически повре-
жденные нейроны и  когнитивные функции  [30]. Данные 
других исследований  [31, 32] свидетельствуют о  том, что 
блокатор кальциевых каналов L-типа нимодипин полезен 
для предотвращения когнитивных нарушений, связанных 
с  диабетической энцефалопатией, посредством модуля-
ции нарушенного гомеостаза кальция. Предварительные 
исследования показывают, что нимодипин может также 
улучшать кальций- зависимые формы синаптической пла-
стичности в гиппокампе крыс с диабетом и его введение 
животным с диабетом снижает выработку активных форм 
кислорода и перекисное окисление липидов [32].

Универсальным ответом на  повреждение тканей 
и важнейшим фактором многих заболеваний ЦНС являет-
ся нейровоспаление  [33]. Лечение нимодипином приво-
дило к  улучшению синаптической функции, простран-
ственной памяти и снижению провоспалительных марке-
ров у  крыс с  хроническим нейровоспалением  [34]. 
Дисгомеостаз кальция приводит также к нарушению фол-
динга белков, накоплению неправильно скрученных бел-
ков в эндоплазматическом ретикулуме. Для восстановле-
ния гомеостаза эндоплазматического ретикулума клетки 
обладают высокоспецифичной системой контроля каче-
ства, называемой ответом на разворачивание белка, или 
unfoldproteinresponse (UPR). В случае длительного стресса 
эндоплазматического ретикулума или неисправности 
UPR активируется передача сигналов апоптоза, опосредо-
ванного CCAAT-enhancer- bindingprotein homo logo us prote-
in (CHOP) и bindingimmunoglobulin protein (BiP). В иссле-
довании, изучаю щем стресс эндоплазматического ретику-
лума методом стереотаксической хирургии, крысам вво-
дили микроинъекции амилоида β в  энторинальную кору, 
а  затем в  течение одной недели ежедневно вводили 
30  мкг исрадипина, нимодипина или плацебо. У  крыс, 
получивших дозу амилоида, развилось пассивное избега-
ние, дефицит памяти и  узнавания по  сравнению с  кон-
трольной группой, повысился уровень BiP и CHOP в гиппо-
кампе, снизилась активность protein disulfide 
isomerase  (PDI) и  уровень глутатиона. Однако лечение 
блокаторами кальциевых каналов привело к  полному 
регрессу клинических симптомов, восстановлению актив-
ности PDI и  глутатиона до  уровня группы контроля  [35]. 
Результаты другого исследования показали, что нимоди-
пин оказывает нейропротективный эффект и  защищает 
мозг от  хронического гипоперфузионного повреждения 
и  связанных с ним когнитивных нарушений путем пода-
вления аутофагии и  активации сигнального пути Akt/
CREB  [36]. Нейропротективный эффект нимодипина под-
твержден также в  исследованиях, изучавших эффектив-
ность превентивного применения нимодипина в развитии 
послеоперационной когнитивной дисфункции у  старых 
крыс  [37, 38]. В  сравнительно недавно опубликованных 
работах показано, что применение комбинированной 
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терапии нимодипином совместно с акупунктурой у паци-
ентов с легкими когнитивными нарушениями после ише-
мического инсульта  [39] и  нимодипином в  комбинации 
с розувастатином у пациентов с болезнью мелких сосудов 
показало лучший результат в  отношении улучшения ког-
нитивных функций в  сравнении с  монотерапией  [40]. 
Полученные данные подчеркивают преимущества ком-
плексного подхода в лечении пациентов с додементными 
когнитивными нарушениями, включаю щего коррекцию 
факторов риска, этиотропную и  патогенетическую тера-
пию. Важным открытием явилась способность нимодипина 
предотвращать развитие когнитивных нарушений после 
облучения головного мозга  [41]. Лучевая терапия, как 
известно, используется в комплексном лечении опухолей 
головного мозга, но часто дает осложнения в виде когни-
тивного снижения, молекулярные механизмы развития 
которого четко не  определены. Протективное действие 
нимодипина у пациентов, подвергшихся лучевой терапии, 
создает перспективы для улучшения исходов лечения 
и повышения качества жизни пациентов. Другое исследо-
вание показало профилактическое действие нимодипина 
в  отношении развития послеоперационного делирия 
у  пожилых пациентов, перенесших общий наркоз  [42]. 
Пациентам группы наблюдения вводили внутривенно 
нимодипин 7,5 мг/ч за 30 мин до анестезии, в то время как 
группе контроля вводили равный объем физиологическо-
го раствора. Несколько раз в течение операции и после ее 
завершения проводили забор крови для исследования 
газового состава крови с  расчетом показателей цере-
брального кислородного обмена, измеряли уровень бел-
ков S100b и GFAP – важнейших биомаркеров поврежде-
ния ткани мозга. В группе лечения частота послеопераци-
онного делирия была статистически значимо меньше, 
уровень белков S100b и  GFAP был ниже в  сравнении 
с контрольной группой. Авторы предположили связь про-
тективного действия нимодипина с уменьшением апопто-
за и улучшением церебрального метаболизма кислорода. 
В исследовании L. Moreno 2018 г. [43] были разработаны 
и  впервые использованы пегилированные наночастицы 
в качестве пероральных носителей нимодипина NMD-NP/
PEG, что в  семь раз увеличило его пероральную биодо-
ступность. Авторами также было продемонстрировано 
защитное действие NMD-NP/PEG против нарушений памя-
ти, вызванных хроническим введением кортикостерона 
у мышей. Интересные данные были получены в исследо-
вании, изучавшем влияние нимодипина на  восстановле-
ние неврологических функций при рассеянном склерозе. 
У крыс с экспериментальной моделью рассеянного скле-
роза на фоне терапии нимодипином улучшалась оксиге-
нация и перфузия ткани мозга, уменьшался процесс деми-
елинизации, восстанавливались нарушенные двигатель-
ные функции  [44]. Возможно, область применения нимо-
дипина не ограничится лечением вазоспазма и когнитив-
ных нарушений, полученные данные открывают возмож-
ности для перепрофилирования нимодипина в  средство 
помощи пациентам с рассеянным склерозом. Отдельного 
внимания заслуживает обсуждение безопасности приме-
нения нимодипина у пациентов с хронической церебраль-

ной гипоперфузией, особенно у  пожилых. Вызванная 
нимодипином артериальная гипотензия способна усугу-
бить церебральную гипоперфузию, нарушить цереброва-
скулярный резерв и  спровоцировать острую ишемию 
мозга либо существенно усилить клинические проявления 
хронического нарушения мозгового кровообращения. 
В  этой связи данной категории пациентов нимодипин 
может быть противопоказан либо должен применяться 
с особенной осторожностью. В то же время в эксперименте 
на мышах было показано, что острая артериальная гипо-
тензия, вызванная нимодипином, протекала без когнитив-
ных нарушений в  отличие от  артериальной гипотензии, 
вызванной нитроглицерином  [45]. По-видимому, даже 
в условиях острой гипотензии нимодипин сохраняет свои 
протективные свой ства и  выступает как потенциальное 
средство сохранения когнитивных функций.

Однако высокий интерес к  нимодипину в  связи 
с  появлением новых данных об  эффективности в  лече-
нии когнитивных нарушений и не только спровоцировал 
и рост числа необоснованных назначений. Аргентинские 
ученые провели оригинальное исследование среди вра-
чей, которых рандомно поделили на  две группы: первой 
группе была предоставлена полная доказательная инфор-
мация о нимодипине, второй – только общая информация 
о риске передозировки нимодипина у пожилых. В резуль-
тате в течение 6 мес. количество необоснованных назначе-
ний нимодипина снизилось в обеих группах, но в первой 
группе на 11,3% больше, чем во второй. Кроме того, эконо-
мическая годовая выгода составила 234  893,35  долл. 
(95% ДИ, от 225 565,35 до 237 112,30 долл.) [46]. Настоя-
щее исследование демонстрирует рациональный подход 
к назначению нимодипина, основанный на анализе дока-
зательной базы данных и конкретной клинической ситу-
ации, что делает применение нимодипина рентабельным 
и обоснованным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на  сегодняшний день сохраняется 
острая потребность в  разработке таргетной терапии 
большинства нозологических форм когнитивных наруше-
ний, особенно на додементной стадии. Данные многочис-
ленных исследований указывают на  высокий потенциал 
селективного блокатора кальциевых каналов нимодипи-
на  (Нимопин) в  лечении и  профилактике неврологиче-
ских и  нейропсихиатрических синдромов, связанных 
с  дисгомеостазом кальция, в  т. ч. додементных стадий 
болезни Альцгеймера. Эффективность и  безопасность 
нимодипина в лечении додементных когнитивных нару-
шений различного генеза, показанная многими исследо-
вателями, побуждает инициировать рандомизированные 
клинические исследования для получения более убеди-
тельной доказательной базы, а также открывает перспек-
тивы для новых исследований по  расширению области 
применения нимодипина. 
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