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Резюме
В статье изложены современные представления о патогенезе когнитивных расстройств при цереброваскулярной патологии 
на клеточном уровне. Дисфункция нейроваскулярных единиц ассоциирована с нарушением микрогемоциркуляции, гипокси-
ей, дефицитом энергетических ресурсов, развитием нейровоспаления, увеличением синтеза оксида азота и оксидативным 
стрессом, глутаматной эксайтотоксичностью, внутриклеточным накоплением кальция, эндотелиальной дисфункцией, наруше-
нием ликвороциркуляции, венозного оттока из полости черепа и утилизации продуктов метаболизма головного мозга, в том 
числе неправильно сконформированных белков. Вышеперечисленное определяет возможность сочетанного развития цере-
броваскулярных и нейродегенеративных заболеваний, прежде всего болезни Альцгеймера. В настоящее время в качестве 
основной причины когнитивных расстройств рассматривается смешанное  (сосудисто- нейродегенеративное) повреждение 
головного мозга, что подтверждено данными патологоанатомических исследований. Патогенетическая терапия деменции 
ингибиторами холинэстеразы и мемантином не позволяет устранить когнитивный дефект, а лишь замедляет сроки его про-
грессии. Невозможность восстановления преморбидного уровня повседневной активности пациента при терапии когнитив-
ных нарушений на стадии деменции диктует необходимость применения адъювантных ноотропных и нейропротекторных 
средств до  срыва функционального резерва, т.  е. на  стадии умеренных когнитивных расстройств. Никотиноил гамма- 
аминомасляная кислота обладает ноотропным, транквилизирующим, психостимулирующим и антиоксидантным свой ст  вом. 
Исследования последнего десятилетия доказали способность никотиноил гамма- аминомасляной кислоты подавлять нейро-
воспаление и апоптоз клеток центральной нервной системы, повышать экспрессию ангиогенных и цитоскелетных белков, 
нормализовать проницаемость гематоэнцефалического барьера, что может быть использовано для улучшения функции 
нейроваскулярных единиц и коррекции сосудисто- нейродегенеративных когнитивных нарушений. Малое количество лекар-
ственных взаимодействий никотиноил гамма- аминомасляной кислоты позволяет включать ее в  комплексную терапию 
коморбидных пациентов. 
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Abstract
The article presents modern ideas about the pathogenesis of cognitive disorders in cerebrovascular pathology at the cellular 
level. Dysfunction of neurovascular units is associated with impaired microcirculation, hypoxia, deficiency of energy resources, 
development of neuroinflammation, increased nitric oxide synthesis and oxidative stress, glutamate excitotoxicity, intracellular 
calcium accumulation, endothelial dysfunction, impaired circulation of cerebrovascular fluid, venous outflow from the cranial 
cavity and utilization of brain metabolic products, including misshaped proteins. The above determines the possibility of the com-
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ВВЕДЕНИЕ 

Возраст- зависимые когнитивные расстройства являются 
одной из основных проблем общественного здравоохране-
ния нашего времени. В 2018 г. количество лиц с когнитивны-
ми нарушениями (КН) по всему миру оценивалось в 50 млн 
чел.  [1]; к  2050  г. их число предположительно возрастет 
в 3 раза с оценкой общего экономического бремени дан-
ной медико- социальной проблемы в  4  трлн  долл.  [1]. 
По механизму развития выделяют первичные КН, возник-
шие вследствие нейродегенеративной патологии, и вто-
ричные КН как следствие цереброваскулярных заболева-
ний (ЦВЗ), травм, дефицитарных состояний, приема меди-
каментов, алкоголя, соматической патологии и  т.  д.  [2]. 
Отсутствие унифицированных подходов к нейропсихоло-
гической диагностике КН умеренного уровня затрудняет 
их верификацию, сбор сведений об их распространенно-
сти и  этиопатогенезе  [3]. По  разным источникам, 
от  3  до  24% лиц старше 60  лет страдают умеренными 
КН (УКН) [3]. Риск развития деменции у пациентов с син-
дромом УКН составляет от 3 до 26%  [4–8]; а в 20–40% 
всех случаев деменция является следствием ЦВЗ [9]. 

ПАТОГЕНЕЗ СОСУДИСТЫХ  
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ И ИХ СВЯЗЬ 
С НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

Термин «сосудистые КН» (СКН) объединяет весь спектр 
когнитивных расстройств – от легкого уровня до сосудистой 
деменции, вызванных либо только воздействием сосуди-
стых факторов риска, либо их комбинацией с нейродегене-
ративным процессом  [10]. При этом КН входят в  состав 
клинической картины болезни малых сосудов  (подкорко-
вый вариант СКН), атеросклеротического поражения круп-
ных артерий, кровоизлияний в головной мозг, ишемических, 
кардиоэмболических и  более редких вариантов инсульта, 
мультиинфарктного поражения головного мозга или комби-
нации вышеописанных патогенетических форм  [11–13]. 

Однако существуют большие индивидуальные различия 
в формировании когнитивного дефицита в ответ на различ-
ные цереброваскулярные события; не установлены точные 
пороговые размеры ишемически- гипоксического или 
гемор рагического поражения вещества головного мозга, 
лежащие в основе когнитивного снижения [9]. Наибольшая 
связь между локализацией очаговых изменений вещества 
головного мозга и последующим развитием КН наблюдает-
ся в  случае инфарктов в  так называемых стратегических 
зонах, расположенных в  таламусе, угловой извилине 
и базальных ганглиях [14, 15]. При данной патологии проис-
ходит разобщение корково- подкорковых нейрональных 
сетей, по-видимому, играю щих ключевую роль в поддержа-
нии адекватного когнитивного функционирования [16]. КН 
при хронической недостаточности мозгового кровообраще-
ния (ХНМК) также описывают как результат дезорганизации 
связей лобных долей головного мозга и подкорковых струк-
тур (феномен разобщения) вследствие диффузного повреж-
дения подкоркового белого вещества  (субкортикальная 
лейкоэнцефалопатия) и базальных ганглиев [17, 18]. 

Точный механизм развития когнитивных расстройств 
при ЦВЗ требует уточнения. Тем не  менее известно, что 
нарушение микрогемоциркуляции, гипоксия, дефицит 
энергетических ресурсов, глутаматная эксайтотоксичность, 
внутриклеточное накопление кальция, лактатацидоз, уве-
личение синтеза оксида азота и  окислительный стресс, 
нейровоспаление, эндотелиальная дисфункция, наруше-
ние ликвороциркуляции и  венозного оттока из  полости 
черепа составляют патогенетическую основу гибели ней-
ронов (некроз, апоптоз) и феномена дезинтеграции ней-
рональных сетей (рис. 1) [9, 19, 20]. 

В настоящее время в качестве основной причины когни-
тивных расстройств рассматривается смешанное (сосудисто- 
нейродегенеративное) повреждение головного мозга. По 
дан  ным патоморфологического исследования P.A. Boyle 
et al. [21], только у 9% пациентов деменция была обусловлена 
изолированной болезнью Альцгеймера (БА), 40% пациентов 
имели сочетание БА с  выраженной сосудистой патологией 

bined development of cerebrovascular and neurodegenerative diseases, primarily Alzheimer’s disease. Currently, mixed (vascular- 
neurodegenerative) brain damage is considered as the  main cause of  cognitive disorders, which is confirmed by the  data 
of post-mortem studies. Pathogenetic therapy of dementia with cholinesterase inhibitors and memantine does not eliminate 
the cognitive defect, but only slows down its progression. The impossibility of  restoring the premorbid level of daily activity 
of the patient in the treatment of cognitive impairment at the stage of dementia dictates the need for the use of adjuvant noo-
tropic and neuroprotective agents until the breakdown of  the functional reserve, that is, at the  stage of moderate cognitive 
impairment. Nicotinoyl gamma- aminobutyric acid has nootropic, tranquilizing, psychostimulant and antioxidant properties. 
Studies of the last decade have proven the ability of nicotinoyl gamma- aminobutyric acid to suppress neuroinflammation and 
apoptosis of  cells of  the central nervous system, increase the  expression of  angiogenic and cytoskeletal proteins, normalize 
the  permeability of  the blood- brain barrier, which can be used to improve the  function of  neurovascular units and correct 
vascular- neurodegenerative cognitive impairment. A small number of drug interactions with nicotinoyl gamma- aminobutyric acid 
allows it to be included in the complex therapy of comorbid patients.

Keywords: vascular cognitive impairment, cerebrovascular disease, Alzheimer’s disease, cognitive impairment therapy, 
nicotinoyl gamma- aminobutyric acid
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(макроскопические инфаркты, церебральная амилоидная 
ангиопатия, атеросклероз или артериосклероз), а 44% паци-
ентов имели сочетание БА, ЦВЗ и другой нейродегенератив-
ной патологии.

Таким образом, когнитивный резерв индивидуума 
обеспечивается сохранностью функционирования цере-
брального кровотока и нейрональных связей, позволяю-
щей приспосабливаться к  изменяющимся условиям 
внешней и внутренней среды за счет адаптивной нейро - 
пластичности. 

Тесная анатомическая и функциональная связь между 
нейронами и  церебральными кровеносными сосудами 
отражена в  понятии нейроваскулярной единицы  (НВЕ). 
НВЕ представлена совокупностью специализированных 
эндотелиальных клеток гематоэнцефалического барье-
ра  (ГЭБ), окруженных базальной мембраной и контакти-
рующими с  ней нейронами, астроцитами, микроглией, 
перицитами и внеклеточным матриксом (рис. 2) [9].

В  настоящее время доказано, что дисфункция НВЕ 
способствует развитию как ЦВЗ и СКН, так и нейродеге-
неративных заболеваний (НДЗ) [22, 23]. НДЗ представля-
ют собой протеинопатии, характеризующиеся накоплени-
ем патологических конформаций белков, нарушаю щих 
межнейрональное взаимодействие и приводящих к про-
грессирующей гибели нервных клеток. В  частности, при 
БА наблюдается аккумуляция вне клеток нейротоксиче-

ского β-амилоида – продукта частичного протеолитиче-
ского процессинга белка  – предшественника амилои-
да  (Amyloid Precursor Protein – APP), и внутриклеточных 
нейрофибриллярных клубков, составленных из  гипер-
фосфорилированного τ-протеина [24]. 

Экспериментальным путем показано, что гипоксия, 
являющаяся неотъемлемой чертой ЦВЗ, модулирует амило-
идогенный путь метаболизма АРР, что было задокументиро-
вано на уровне как мРНК (матричной) [25], так и белка [26].

Удаление внеклеточного β-амилоида возможно 
посредством фагоцитоза клетками микроглии и астроци-
тами [27]; расщепления протеолитическими ферментами 
нейронов и  астроцитов  [28]; транспорта β-амилоида 
из интерстициальной жидкости в головном мозге и цере-
броспинальной жидкости  (ЦСЖ) на  периферию  [29]. 
Из  интерстициальной жидкости β-амилоид может быть 
перенесен в кровь через ГЭБ или в шейные лимфатиче-
ские узлы посредством периваскулярного дренажа  [30] 
за счет функционирования так называемой глимфатиче-
ской системы. Благодаря открытию в 2012 г. глимфатиче-
ской системы амилоидная гипотеза БА получила разви-
тие: протеинопатия в  головном мозге может являться 
следствием не  только интенсификации патологического 
метаболизма APP (что зачастую отмечается при семейной 
форме БА), но и дефекта элиминации β-амилоида. 

Важными структурными компонентами глимфатиче-
ской системы, помимо вышеописанных структур НВЕ, явля-
ются периваскулярные артериальные и  венозные про-
странства  (Вирхова – Робена), заполненные ЦСЖ (рис.  2). 
Благодаря взаимодействию артериальной пульсации, 
дыхания, градиента давления ЦСЖ глимфатическая систе-
ма обеспечивает конвективный приток ЦСЖ, ее даль-
нейшее продвижение, интерстициальной жидкости 
и мета болитов в четком направлении: из периваскуляр-
ных артериальных пространств через глиальные элемен-
ты по отросткам астроцитов (посредством щелевых кон-
тактов, образованных аквапорином-4) в  периваскуляр-
ные венозные пространства [31]. 

Глимфатический клиренс β-амилоида из центральной 
нервной системы (ЦНС) в ночное и дневное время имеет 
соотношение 10 : 1, что обусловлено наименьшими значе-
ниями диастолического давления ночью  [32]. Пациенты 
с БА, имеющие нормальные значения АД в течение днев-
ного цикла измерений, демонстрировали либо полное 
отсутствие снижения АД в ночное время (профиль reverse 
dipper) в  16,2% случаев, либо отсутствие достаточного 
снижения АД ночью  (профиль non dipper) в  60% случа-
ев [31]. Таким образом, нарушение церебральной гемоди-
намики может привести не только к развитию ишемически- 
гипоксических событий, но и протеинопатии.

Важным связующим элементом между хронической 
церебральной ишемией и БА является развитие нейровоспа-
ления, характеризующегося активацией резидентной микро-
глии, периваскулярных макрофагов, клеток моноци тарно- 
макрофагального ряда, повышенной секрецией цитокинов, 
хемокинов, дисфункцией ГЭБ, повышенной инфильтрацией 
ЦНС циркулирующими иммунными клетками, что в  ито - 
ге приводит к  гибели нейронов по  типу апоптоза  [33,  34].  

 Рисунок 1. Патогенетические механизмы когнитивных 
наруше ний при цереброваскулярных забо леваниях 
(адаптировано из [20])

 Figure 1. Pathogenetic mechanisms of cognitive impairment 
in cerebrovascular diseases (adapted from [20])
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Все вышеописанные компоненты нейровоспаления выяв-
лены в  условиях эксперимента и  в  патоморфологических 
исследованиях как при ЦВЗ, так и при БА [35–38]. Инициация 
нейровоспаления происходит через активацию микроглии 
посредством воздействия различных патологических триг-
геров, к числу которых относят белковые агрегаты, напри-
мер, β-амилоид, и  другие патогенные факторы, такие как 
гипоксия и  гипергликемия, на  специфические рецепто-
ры [39]. Данное лиганд- рецепторное взаимодействие инду-
цирует работу внутриклеточных сигнальных каскадов, важ-
нейшим из  которых является NF-κB  (nuclear factor kappa 
light- chain-enhancer of activated B cells – ядерный фактор 
каппа B). NF-κB представляет собой семейство индуцируе-
мых факторов транскрипции и регулирует экспрессию мно-
гих генов, участвующих в процессах иммунного и воспали-
тельного ответа, включая цитокины (фактор некроза опухо-
ли α (tumor necrosis factor alpha – TNF-α), интерлейкин (IL) 1, 
IL-2, IL-6), хемокины, молекулы адгезии, регуляторы апопто-
за, индуцируемые эффекторные ферменты (индуцибельная 
синтаза оксида азота (inducible nitric oxide synthase – iNOS), 
циклооксигеназа-2 (ЦОГ-2) [40].

Содружественно с микроглиальными клетками астро-
циты и эндотелиальные клетки НВЕ реагируют на измене-
ние микроокружения в нервной ткани, также продуцируя 
ряд провоспалительных факторов  [41]. Активированные 
эндотелиальные клетки имеют повышенную экспрессию 
молекул адгезии и хемоаттрактантов, что облегчает про-
никновение иммунных клеток из периферической крови 
в  паренхиму головного мозга через ГЭБ  [42]. Провоспа-
лительные факторы  (TNF-α, свободные радикалы и  др.) 
и  лейкоциты, мигрировавшие в  ЦНС, способны повреж-
дать нейроны и глиальные клетки, пополняя пул патологи-
ческих триггеров, поддерживаю щих нейровоспале-
ние [34]. Активация глиальных клеток приводит к наруше-
нию их гомеостатической функции в ЦНС, дефекту утили-
зации ими продуктов метаболизма, в  том числе непра-
вильно сконформированных белков. 

Снижение элиминации β-амилоида из головного мозга 
по вышеописанным путям приводит к его агрегации в цере-
бральной паренхиме в виде амилоидных бляшек с нару-

шением межнейрональной нейро-
медиаторной передачи, а  также его 
отложению на стенках артерий раз-
ного калибра с  формированием 
фибриноидного некроза, гиалиновой 
дегенерации стенок, облитерацией 
просвета сосуда  – церебральной 
амилоидной ан  гио патии  (ЦАА)  [43]. 
Изолированная ЦAA клинически 
отличается от  БА (наиболее харак-
терная черта  – спонтанные внутри-
мозговые кровоизлияния); однако 
очень часто выявляется сочетание 
ЦАА и  БА. Отложение β-амилоида 
в стенках мелких артериол и капил-
ляров мягкой и паутинной мозговой 
оболочки, коры головного мозга свя-
зывает цереброваскулярные и  ней-

родегенеративные процессы стареющего мозга [44]. 
Таким образом, адекватное функционирование НВЕ 

не ограничивается обеспечением нейронов кислородом 
и нутриентами через сосудистое русло, но и регулирует 
поддержание целостности ГЭБ, утилизацию продуктов 
ме  та болизма головного мозга. Сложность анатомо- 
функциональной организации структур, ответственных 
за реализацию когнитивных функций, определяет вероят-
ность частого сочетания нескольких механизмов разви-
тия когнитивных расстройств. 

СОВРЕМЕННЫЕ ПРОБЛЕМЫ  
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ 
ДОДЕМЕНТНЫХ КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

Общность ряда патогенетических звеньев ЦВЗ и НДЗ, 
данные патологоанатомических исследований определя-
ют возможность их сосуществования с ускорением разви-
тия и  утяжелением когнитивного дефицита. В  клиниче-
ской практике это вызывает сложности дифференциации 
генеза когнитивных расстройств на  начальных стадиях 
заболевания. Широкая возраст- зависимая распростра-
ненность сосудистых факторов риска, наличие нейрови-
зуализационной картины ЦВЗ у  пациентов с  КН часто 
приводит к ошибочному отнесению когнитивного дефи-
цита к  проявлениям ХНМК. Кроме того, позитронно- 
эмиссионная томография с  лигандами к  β-амилоиду 
и  ликворологическая диагностика протеинопатии 
не доступны в рутинной практике, что приводит к гиподи-
агностике НДЗ на ранних стадиях.

Неоднократно была показана низкая чувствитель-
ность в диагностике УКН наиболее широко используемой 
скрининговой нейропсихологической шкалы  – краткой 
шкалы оценки психического статуса  (Mini- Mental State 
Examination – MMSE) [45, 46]. Профиль нарушенных ког-
нитивных доменов  (моно- или полифункциональный 
амнестические варианты УКН с  дефектом первичного 
запоминания), выявляемый при нейропсихологическом 
обследовании пациента, помогает уточнить риск возмож-
ной трансформации УКН в деменцию альцгеймеровского 

 Рисунок 2. Взаимосвязь нейроваскулярной единицы и глимфатической системы
 Figure 2. Relationship between the neurovascular unit and the glymphatic system

НВЕ – нейроваскулярная единица; ГЛС – глимфатическая система; 1 – эндотелиоцит; 2 – базальная мембрана; 3 – перицит; 
4 – астроцит; 5 – ножка астроцита; 6 – микроглия; 7 – нейрон; 8 – периваскулярное артериальное пространство; 9 – аквапорин-4; 
10 – плотные контакты; 11 – агрегаты во внеклеточном матриксе; 12 – периваскулярное венозное пространство.
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типа. Более чувствительные методики для верификации 
УКН и БА (например, тест свободного и ассоциированно-
го селективного распознавания  [47]) требуют осведом-
ленности о них специалиста, затрачивают большое коли-
чество времени и в связи с этим имеют ограничения для 
применения в амбулаторной практике. 

В  настоящий момент тактика ведения пациентов 
с СКН базируется на: коррекции модифицируемых сосу-
дистых факторов риска  (артериальной гипертензии, 
гиперхолестеринемии, нарушений углеводного обмена, 
ожирения, курения и злоупотребления алкоголем); реви-
зии медикаментов, принимаемых пациентом, и  по  воз-
можности отмене тех лекарственных средств антихо-
линэргической направленности, которые могут вызывать 
КН; симптоматическом лечении на стадии деменции [8]. 

Патогенетическая терапия деменции ингибиторами 
холинэстеразы и мемантином не позволяет устранить ког-
нитивный дефект, а лишь замедляет сроки его прогрессии. 
Интересен тот факт, что так называемая «болезнь- 
модифицирующая терапия»  (элиминация β-амилоида 
из головного мозга лиц с БА при помощи моноклональных 
антител, прежде всего адуканумаба) показала противоречи-
вые результаты в двух исследованиях с одинаковым дизай-
ном  [48]. Ранее сообщалось, что адуканумаб значительно 
снижает содержание амилоида-β и τ-протеина в головном 
мозге и замедляет скорость ухудшения когнитивных функ-
ций в различных клинических испытаниях [49, 50]. Однако 
в настоящий момент нет достаточной научно подтвержден-
ной корреляции между уменьшением амилоидных бляшек 
в мозге и клиническим улучшением БА [48]. Вышесказанное 
подчеркивает важность коррекции функциональных нару-
шений в системе НВЕ до срыва когнитивного резерва. 

С учетом масштабного экономического бремени, кото-
рое накладывает на общество заболеваемость деменци-
ей, невозможности восстановления преморбидного уров-
ня повседневной активности пациента при терапии КН 
на  стадии деменции представляется перспективным 
использование адъювантных ноотропных средств в лече-
нии пациентов на  стадии УКН. В  настоящий момент 
FDA  (U.S. Food and Drug Administration  – Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов США) не одобрено ни одно из лекар-
ственных средств для лечения УКН, однако в  комплекс-
ной терапии ЦВЗ с УКН часто применяются антиоксидан-
ты, антигипоксанты, ангиопротекторы, ноотропные препа-
раты, модуляторы холинергической и глутаматергической 
систем, а также препараты, обладаю щие нейропротектив-
ным и нейротрофическим эффектами [17, 51]. 

ПРИМЕНЕНИЕ НООТРОПОВ  
И НЕЙРОПРОТЕКТОРОВ ДЛЯ КОРРЕКЦИИ 
ДОДЕМЕНТНЫХ КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ 
ПРИ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 

Действующие клинические рекомендации по  диагно-
стике и лечению когнитивных расстройств у лиц пожилого 
и старческого возраста приводят ряд ноотропных и нейро-
протекторных препаратов в  качестве возможной адъю-

вантной терапии при БА и СКН  [13]. Ноотропными свой-
ствами обладают различные по  химической структуре 
лекарственные средства: производные соединений амино- 
и  оксикислот, растительные экстракты, нейропептиды, 
белки  [52]. Ноотропные препараты сочетают в  себе два 
ключевых механизма действия: 1) энергетической и мета-
болической поддержки нейрональных сетей, 2) нормали-
зации нейромедиаторных  (ГАМК-эргической  (гамма- 
аминомасляная кислота), холин-, глутамат-, дофамин-, гли-
цинергической) систем головного мозга, что приводит 
к улучшению работы церебральных структур, ответствен-
ных за  обучение, память, внимание и  иные когнитивные 
функции, повышению устойчивости мозга к любому агрес-
сивному воздействию. 

Общепринятой классификации ноотропов в  настоя-
щее время не  существует  [52]. Прежде всего выделяют: 
1) ноотропы с преимущественно мнестическим эффектом, 
или истинные ноотропы (рацетамы, производные диметил-
аминоэтанола, препараты нейроаминокислот  (ГАМК и ее 
производные, гопантеновая кислота, глицин, глутаминовая 
кислота), производные пиридоксина, холинергические 
вещества, препараты гинкго билоба и др.) и 2) препараты 
с широким спектром эффектов, нейропротекторным дей-
ствием, которые опосредованно улучшают когнитивные 
функции (препараты, усиливаю щие мозговое кровообра-
щение, микроциркуляцию и  метаболизм: винпоцетин, 
винкамин, винконат, ницерголин, циннаризин, флунари-
зин, нимодипин, ксантиновые производные пентоксифил-
лина, карнитин, фосфатидилсерин, натрия оксибат; вита-
мины и их производные: пантотеновая кислота, фолиевая 
кислота, витамин Е; промежуточные продукты метаболиз-
ма клетки: оротовая и янтарная кислоты) [52].

Хотя на настоящий момент не существует протоколь-
ных рекомендаций по совместному применению различ-
ных ноотропных средств, понимание этиологии и патоге-
неза развития когнитивных расстройств помогает в выбо-
ре рациональной комбинированной терапии с примене-
нием ноотропов мультимодальной направленности [53].

Одним из представителей ноотропов с доминирующим 
нейромедиаторным воздействием на  ГАМК-эрги ческую 
систему является никотиноил гамма- амино масляная кисло-
та  (препарат Пикамилон). ГАМК в  структуре Пикамилона 
действует аналогично естественному тормозному нейроме-
диатору ЦНС, повышая дыхательную активность тканей 
и увеличивая утилизацию мозгом глюкозы [54]. Также ГАМК 
играет важную роль в  механизме формирования долго-
срочной памяти и улучшает состояние церебрального кро-
вотока за счет нормализации тонуса и увеличения функцио-
нальной устойчивости сосудов мозга к повышению артери-
ального давления [55, 56]. Никотиновая кислота в структуре 
Пикамилона оказывает эндотелиопротективный эффект, 
антиагрегантное и  прямое миорелаксирующее действие 
на  стенку сосудов  [57]. Синергичное действие активных 
компонентов определяет позиционирование Пикамилона 
в  клинической практике как ноотропного препарата 
с выраженным вазоактивным механизмом действия. Ноо-
троп ное действие никотиноил гамма- аминомасляной кис-
лоты проявляется в  улучшении концентрации внимания 
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и памяти, повышении умственной и физической работоспо-
собности, устойчивости мозга к различным повреждаю щим 
факторам и  активизации процессов восстановления нев-
рологического дефицита. Пикамилон также обладает транк-
вилизирующим, психостимулирующим и антиоксидантным 
свой ством, что позволяет нормализовать психоэмоцио-
нальное состояние и оказывать вегетокорригирующий эф-
фект  [55]. Таким образом, никотиноил гамма- амино мас ля-
ная кислота выгодно объединяет в себе ноотропные и ней-
ропротекторные свой ства.

Следует отметить, что в условиях сочетанной сосудистой 
патологии головного мозга и сердца Пикамилон вызывает 
увеличение как церебрального, так и коронарного кровото-
ка, что подтверждено в экспериментальных условиях [58]. 

Недавнее исследование T. Tykhonenko et  al. уточнило 
механизмы нейропротективной активности никотинамида 
и его производных, отметив их способность подавлять ней-
ровоспаление и апоптоз [59]. В экспериментальной модели 
крыс с сахарным диабетом как для никотинамида, так и для 
никотиноил гамма- аминомасляной кислоты было показано 
уменьшение уровней NF-κB, активация которого, как было 
указано ранее, повышает экспрессию генов – регуляторов 
продукции провоспалительных цитокинов, хемокинов, уве-
личивает продукцию оксида азота (II), перекиси водорода, 
простагландина E2 [60] (рис. 3) и белка BAX (BAX protein) – 
одного из индукторов апоптоза – в мозге крыс [59]. Кроме 
того, в исследованиях других ГАМК-эргических препаратов 
показано, что активация ГАМКВ-рецептора может ингиби-
ровать выработку провоспалительного IL-1β путем пода-
вления активации сигнального пути NF-κB [61].

Тестируемые T. Tykhonenko et al. соединения улучши-
ли нарушенную гипергликемией экспрессию ангиоген-
ных и цитоскелетных белков, в частности, VEGF (vascular 
endothelial growth factor  – сосудистый эндотелиальный 
фактор роста) и  nNOS  (neuronal nitric oxide synthase  – 
нейрональная синтаза оксида азота)  [59]. Следует отме-
тить, что оксид азота (II), полученный посредством стиму-
ляции nNOS, является нейротрансмиттером и  способен 
регулировать церебральный кровоток, участвует 
в синаптической интеграции взрослых нейронов и фор-
мировании памяти, передаче болевых сигналов [62].

Кроме этого, никотинамид и  никотиноил гамма- 
аминомасляная кислота нормализуют проницаемость ГЭБ, 
что показано путем измерения содержания GFAP  (glial 
fibrillary acidic protein – глиальный фибриллярный кислый 
белок) и Nf- L (neurofilament light chain – легкие цепи ней-
рофиламентов)  – индикаторов реактивного астроглиоза, 
возникаю щего при развитии нейровоспаления в головном 
мозге и сыворотке крови до и после лечения [59]. 

При ХНМК и СКН рекомендуется ступенчатая схема 
терапии Пикамилоном: старт лечения с парентерального 
введения (внутривенного или внутримышечного) в суточ-
ной дозе 100–200 мг препарата в зависимости от выра-
женности симптоматики в течение 10 дней с последую-
щим переходом на пероральный прием по 50 мг (1 таблет-
ка) 3 раза в день в течение 6–8 нед. В открытом сравни-
тельном рандомизированном клиническом исследова-
нии по применению Пикамилона у пациентов с хрониче-

ской ишемией мозга было показано достоверное повы-
шение работоспособности, снижение утомляемости 
по коэффициенту Бурдона, а также достоверное сниже-
ние выраженности когнитивного дефицита по  данным 
нейропсихологического тестирования в  сравнении 
с контрольной группой [63]. Добавление к базовой тера-
пии постинсультных пациентов с  эмоциональными КН 
и  УКН только таблетированной формы препарата 
Пикамилон в суточной дозировке 150 мг в течение 2 мес. 
позволило достоверно улучшить ряд показателей ней-
ропсихологических тестов и  снизить уровни депрессии 
и тревожности в сравнении с пациентами, получавшими 
только базовую терапию [64]. 

Важным качеством никотиноил гамма-аминомасля-
ной кислоты является малое количество лекарствен ных 
взаимодействий, что позволяет использовать ее у ко мор-
бидных пациентов. При этом включение Пикамилона 
в  комплексную терапию КН с другими ноотропными 
и  ней  ро протекторными средствами дает возможность 
усиления общего прокогнитивного эффекта. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, КН при ЦВЗ возникают в  результате 
взаимодействия различных патогенетических механиз-
мов, включаю щих нейровоспаление и  оксидативный 
стресс. Зачастую это ассоциировано с развитием нейроде-
генеративного процесса, что подтверждено в  экспери-

 Рисунок 3. Механизм подавления нейровоспаления Пика-
милоном на внутриклеточном уровне

 Figure 3. The mechanism of suppression 
of neuroinflammation by Picamilon at the intracellular level
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ментальных и патоморфологических исследованиях. Огра - 
ничен ная эффективность противодементных препаратов, 
не способных вернуть пациентов к преморбидному уров-
ню когнитивного функционирования, диктует необходи-
мость терапии КН до  срыва функционального резерва. 
Для коррекции СКН наиболее перспективными представ-
ляются нейропротективные препараты с  мультимодаль-
ным действием, одним из представителей которых явля-
ется никотиноил гамма- аминомасляная кислота  (Пика-
милон). В настоящее время существует острая необходи-

мость в  продолжении исследований для расширения 
доказательной базы применения нейропротективных 
препаратов для лечения СКН на  додементном уровне 
с  уточнением применяемых дозировок, схем курсового 
приема, кратности повторения курса в течение года, дли-
тельности сохранения положительного ответа на  тера-
пию, а также лекарственного взаимодействия. 
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