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Резюме
Когнитивные нарушения (КН) представляют одну из ведущих причин инвалидизации пожилых людей, наиболее часто они 
вызваны нейродегенеративным (НДЗ) и/или цереброваскулярным заболеванием (ЦВЗ). Умеренные КН (УКН) представляют 
промежуточное состояние между нормальными когнитивными функциями (КФ) и деменцией, они отмечаются у значительной 
части людей пожилого возраста. Пациенты с УКН имеют более высокий риск развития деменции, чем в популяции, поэтому 
профилактика прогрессирования УКН представляет актуальное направление современной неврологии. В настоящее время 
не найдено лекарственных средств, способных замедлить прогрессирование КН, вызванных ЦВЗ или НДЗ; эффективные при 
деменции лекарственные средства не дают существенного эффекта на стадии УКН. В профилактике деменции на стадии УКН 
отмечается важная роль нелекарственных методов (регулярная физическая активность, рациональное питание, умственная 
активность, отказ от  курения и  злоупотребления алкоголем) и  лекарственных воздействий  (антигипертензивная терапия, 
антитромботическая терапия, статины). В последние годы обсуждается применение оксида азота при ЦВЗ и НДЗ с целью 
ослабления процессов оксидативного стресса, апоптоза и высвобождения цитокинов. В нашей стране имеется положитель-
ный опыт ингаляционного применения оксида азота с помощью аппарата, синтезирующего его из воздуха, при легочных, 
сердечно-сосудистых заболеваниях и ЦВЗ. В настоящее время изучается эффективность ингаляционного применения оксида 
азота с помощью аппарата, синтезирующего его из воздуха, у пациентов с УКН вследствие ЦВЗ и НДЗ. Представлено клини-
ческое наблюдение пациентки с УКН, у  которой через месяц после ингаляционного применения оксида азота отмечено 
улучшение КФ по данным нейропсихологического обследования. 

Ключевые слова: цереброваскулярное заболевание, нейродегенеративное заболевание, деменция, профилактика 
деменции, ингаляционное использование оксида азота 
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Abstract
Cognitive impairment (CI) is one of the leading causes of disability in the elderly, most often caused by neurodegenerative dis-
ease  (NDD) and/or cerebrovascular disease  (CVD). Mild CI  (MCI) represents an intermediate state between normal cognitive 
functions (CF) and dementia and occurs in a significant proportion of the elderly. Patients with MCI have a higher risk of devel-
oping dementia than in the general population; therefore, prevention of the progression of MCI is an important area of modern 
neurology. Currently, no drugs have been found that can slow the progression of CI caused by CVD or NDD; drugs effective 
for dementia do not have a significant effect at the stage of MCI. In the prevention of dementia at the stage of MCI, an important 
role is noted for non-drug methods (regular physical activity, rational nutrition, mental activity, smoking cessation and alcohol 
abuse) and drug interventions (antihypertensive therapy, antithrombotic therapy, statins). In recent years, the use of nitric oxide 
in CVD and NDD has been discussed in order to attenuate the processes of oxidative stress, the release of cytokines, and the pro-
cesses of apoptosis. In our country, there is a positive experience of inhaled use of nitric oxide with the help of an apparatus 
synthesized from the air for pulmonary, cardiovascular diseases and CVD. The effectiveness of inhaled nitric oxide using an appa-
ratus synthesized from air is currently being studied in patients with MCI due to CVD and NDD. A clinical observation of a patient 
with MCI is presented, in which a month after the  inhalation use of nitric oxide, an improvement in CF was noted according 
to neuropsychological examination.
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ВВЕДЕНИЕ

Выраженными когнитивными нарушениями  (КН), 
достигающими степени деменции, страдают около 50 млн 
человек; к  2030  г. ожидается, что количество больных 
деменцией достигнет 75  млн человек, а  к  2050  г.  – 
150 млн; наиболее частой причиной КН служат церебро-
васкулярные заболевания (ЦВЗ) и нейродегенеративные 
заболевания  (НДЗ), среди которых преобладает болезнь 
Альцгеймера  (БА)  [1]. Ранняя диагностика и лечение КН, 
вызванных ЦВЗ и (или) НДЗ, расценивается как актуаль-
ная проблема современной медицины, потому что КН 
представляют одну из  ведущих причин инвалидизации 
пожилых людей1.

Хроническое ЦВЗ, приводящее к КН, часто сочетается 
с НДЗ; у пациентов с сосудистыми КН почти в ⅔ случаев 
отмечаются морфологические проявления НДЗ, а  среди 
пациентов с НДЗ примерно в ⅓ случаев обнаруживаются 
существенные сосудистые поражения головного мозга [2]. 
Церебральный атеросклероз, оцениваемый по выражен-
ности комплекса интим-медиа сонных артерий и  пред-
ставляющий важнейший фактор риска развития и  про-
грессирования ЦВЗ, также ассоциируется с повышенным 
риском развития БА по  данным метаанализа  [3]. КН 
представляют основное и  наиболее частое проявление 
хронического ЦВЗ, которое в нашей стране часто опреде-
ляется как хроническая ишемия головного мозга, или 
дисциркуляторная энцефалопатия [4]. 

УКН представляет промежуточное состояние между 
нормальными когнитивными функциями  (КФ) и  демен-
цией, оно определяется как объективное снижение КФ, 
которое не  оказывает существенного влияния на  еже-
дневную активность пациента  [5]. В  возрасте 65  лет 
и старше от 12 до 36% людей имеют УКН, при этом часто-
та УКН существенно нарастает с  увеличением возрас-
та [6]. Пациенты с УКН имеют более высокий риск разви-
тия деменции, чем в популяции: в течение года в сред-
нем у  10% пациентов с  УКН нарастают КН до  степени 
деменции  [7]. Однако при длительном наблюдении 
часть (14–40%) пациентов с УКН не имеет существенного 
прогрессирования и  даже возвращается к  нормальным 
КФ [8]. В настоящее время не доказано, что применение 
лекарственных средств способно замедлить прогресси-
рование КН, вызванных ЦВЗ или НДЗ; эффективные при 
деменции лекарственные средства не  дают существен-
ного эффекта при УКН [9, 10]. В настоящее время увели-

1 World Health Organization. Risk reduction of cognitive decline and dementia: WHO 
guidelines. Geneva: World Health Organization; 2019. Available at: https://www.who.int/
publications/i/item/9789241550543. 

чение числа пациентов с  КН и  прогрессирование КН 
могут быть связаны с последствиями пандемии корона-
вирусной инфекции [11]. 

Важное направление в  профилактике развития 
деменции представляет ранняя диагностика УКН и про-
ведение в  группе таких пациентов нелекарствен-
ных  (регулярная физическая активность, рациональное 
питание, умственная активность, отказ от курения и злоу-
потребления алкоголем) и  лекарственных воздействий 
(антигипертензивная терапия, антитромботическая тера-
пия, статины и другие средства в зависимости от показа-
ний)  [12, 13]. Регулярная физическая активность, частые 
и  разнообразные, но  непродолжительные лечебные 
упражнения представляют одно из  наиболее эффектив-
ных направлений профилактики развития и  прогресси-
рования КН  [14]. Перспективным представляется поиск 
новых направлений профилактики деменции у  пациен-
тов с УКН [12, 13]. 

ПРИМЕНЕНИЕ ОКСИДА АЗОТА 
В НЕВРОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 

Ишемическое и реперфузионное поражение головно-
го мозга возникает в  период ишемического инсульта 
и  хронического ЦВЗ и  сопровождается повышением 
образования свободных радикалов и снижением содер-
жания оксида азота  [15]. В  такой ситуации применение 
оксида азота может оказать защитное действие на осно-
ве подавления процессов оксидативного стресса, эндоте-
лиальной адгезии лейкоцитов, высвобождения цитоки-
нов и процессов апоптоза [16, 17]. 

В качестве потенциальной терапии ЦВЗ, ишемическо-
го инсульта обсуждается применение оксида азота, спо-
собного обеспечить гемодинамическую стабильность, 
улучшить реперфузию и оказать нейропротективное дей-
ствие  [18]. Нейропротективное действие оксида азота 
показано в экспериментальной модели субарахноидаль-
ного кровоизлияния, а  также в нескольких эксперимен-
тальных моделях ишемического инсульта [19, 20]. 

В нескольких исследованиях при ишемическом инсуль-
те проводилась оценка эффективности оксида азота 
на основе применения накожного пластыря с тринитратом 
глицерина, используемого в качестве его донатора [21–23]. 
В одном из этих исследований 4 011 пациентов, которые 
имели повышение систолического АД до 140–220 мм рт. ст. 
в  остром периоде ишемического инсульта  (48  ч), были 
рандомизированы на  две группы, из  которых первая 
использовала накожный пластырь с 5 мг тринитрата глице-
рина, вторая его не  применяла  [22]. Через 90  дней  

Keywords: cerebrovascular disease, neurodegenerative disease, dementia, prevention of dementia, nitric oxide, inhaled use 
of nitric oxide
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не отмечено достоверного преимущества в группе лече-
ния по  модифицированной шкале Рэнкина и  другим 
показателям, однако в  подгруппе пациентов, в  которой 
лечение начиналось в  первые 6  ч с  момента инсульта, 
отмечено улучшение функционального состояния и сни-
жение частоты смертельных исходов [24]. В группе лече-
ния не  зарегистрированы существенные нежелательные 
явления, что указывает на  безопасность применения 
оксида азота в остром периоде ишемического инсульта. 
В другом исследовании изучалась эффективность приме-
нения накожного пластыря  (5 мг тринитрата глицерина) 
на догоспитальном периоде у 41 пациента [21]. Отмечена 
безопасность применения оксида азота в  острейшем 
периоде инсульта, однако не  получено достоверного 
улучшения функционального состояния в группе пациен-
тов, применявших накожный пластырь с  тринитратом 
глицерина. В последующее исследование было рандоми-
зировано 1 149 пациентов в острейшем периоде (первые 
4 ч) ишемического инсульта, которые применяли накож-
ный пластырь с 5 мг тринитрата глицерина или с плаце-
бо  [23]. Результаты этого исследования не  показали 
достоверного улучшения восстановления в группе паци-
ентов, применявших пластырь с тринитратом глицерина. 
В настоящее время проводится исследование, в которое 
планируется включить 1  400  пациентов в  первые 3  ч 
с момента ишемического инсульта и на догоспитальном 
этапе применить накожный пластырь с тринитратом гли-
церина или плацебо [25].

Оксид азота может быть использован в клинической 
практике не  только путем накожного пластыря с  трини-
тратом глицерина, но  ингаляционным методом  [26]. 
Имеется положительный опыт применения ингаляцион-
ного оксида азота при инфаркте миокарда  [27]. Однако 
в  многоцентровом рандомизированном исследовании 
не получено достоверного преимущества ингаляционно-
го применения оксида азота при инфаркте миокарда [28]. 
В  экспериментальной модели ишемического инсульта 
показано, что ингаляционное применение оксида азота 
уменьшает объем инфаркта и улучшает функциональное 
состояние, вызывая расширение артериол и венул в обла-
сти ишемической полутени [29].

ПРИМЕНЕНИЕ ИНГАЛЯЦИОННОГО ОКСИДА АЗОТА 
(АППАРАТ «ТИАНОКС»)

Применение оксида азота при ЦВЗ имеет достаточ-
ные патогенетические обоснования  [30]. В  период 
с 1997 г. по настоящее время пациенты различного про-
филя (заболевания легких и сердца, диабетическая поли-
невропатия, спортивная медицина) получили ингаляции 
оксидом азота с помощью аппарата «ТИАНОКС», который 
способен синтезировать оксид азота из  окружающего 
воздуха, при этом отмечены положительный эффект 
и хорошая переносимость [31].

В  настоящее время в  Клинике нервных болез-
ней (КНБ) Сеченовского университета проводится изуче-
ние эффективности применения ингаляционного оксида 
азота  (аппарат «ТИАНОКС») при УКН, вызванных ЦВЗ 

или НДЗ головного мозга (утверждено локальным этиче-
ским комитетом Сеченовского Университета). Пациенты 
с  УКН в  комплексной терапии получают ежедневные 
ингаляции оксида азота в  течение 30  мин на  аппарате 
«ТИАНОКС». Отмечены хорошая переносимость ингаля-
ций, субъективное улучшение состояния, при этом наблю-
дается улучшение показателей КФ по данным нейропси-
хологического обследования, что отражает следующее 
клиническое наблюдение. 

Пациентка Т., 70 лет, находилась в КНБ с 24.04.2023 г. 
по 04.05.2023 г. с синдромом УКН на фоне ЦВЗ и возмож-
ного НДЗ. Пациентку беспокоили снижение концентра-
ции внимания и нарушения памяти в течение последних 
3 лет. Пациентка забывает, куда положила вещи, отмечает 
трудности в  подборе слов, однако при этом нет суще-
ственных нарушений социальной и бытовой активности. 
Артериальная гипертензия в  течение последних 30  лет, 
принимает регулярно антигипертензивные средства 
(в  настоящее время бисопролол 5  мг, телмиста 80  мг), 
поддерживает АД на уровне 130–150/80–90 мм рт. ст. 

При обследовании в КНБ отмечено, что рост пациент-
ки 157  см, вес 62  кг, индекс массы тела 25,15  кг/м2. АД 
125/80 мм рт. ст., частота сердечных сокращений 65 уд/мин.

При нейропсихологическом обследовании отмечено, 
что пациентка в  ясном сознании, контактна, правильно 
ориентирована в месте, времени и собственной личности. 
Критика к  своему состоянию сохранена. Имеются легкие 
модально-неспецифические нарушения памяти в  виде 
повышенной тормозимости следа памяти интерференцией. 
Введение стратегии запоминания и  подсказок улучшает 
память. Тест 12 слов: непосредственное воспроизведение – 
8  + 3  с  подсказкой  (11), отсроченное  – 7  + 2 с  подсказ-
кой  (9). Умеренно снижена речевая активность: в  пробе 
на  литеральные ассоциации 12  слов, категориальные 
13 слов. Номинативная функция речи не нарушена. Праксис: 
умеренные трудности усвоения моторных серий в  пробе 
на  динамический праксис, умеренные импульсивные 
ошибки в рисунке. Гнозис не нарушен. Управляющие функ-
ции нарушены в умеренной степени как в результате сни-
жения интеллектуальной гибкости, так и вследствие недо-
статочности когнитивного контроля. Монреальский когни-
тивный тест 21  из  30  баллов. Тест на  выявление лобной 
дисфункции 15  из  18  баллов. Тест символьно-цифрового 
сочетания 25 баллов. Повторение цифр 30 баллов в пря-
мом порядке, 10 баллов в обратном. Мюнстербергский тест 
8 слов (снижение концентрации внимания).

При оценке эмоционального состояния нет признаков 
депрессии по шкале Бека (9 баллов), имеются субклини-
ческая депрессия по  госпитальной шкале тревоги 
и  депрессии, выраженная личностная тревога по  шкале 
Спилбергера  (53  балла) и  низкая ситуационная трево-
га  (20  баллов). У  пациентки нет признаков нарушения 
сна (индекс тяжести инсомнии 6 баллов).

В  общем анализе и  биохимическом анализе крови, 
общем анализе мочи не выявлено существенных измене-
ний. ЭКГ: синусовый ритм, неполная блокада передней 
ветви левой ножки пучка Гиса. Диффузное нарушение 
процесса реполяризации.

2023;17(10):50–54
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МРТ головного мозга (3 Тесла) от 28.04.2023 г.: опре-
деляются очаги в  субкортикальных и  глубоких отделах 
белого вещества и  лейкоареоз в  перивентрикулярных 
отделах, боковые желудочки не расширены, продольная 
складчатость головок гиппокампов билатерально сглаже-
на, отмечается расширение периваскулярных про-
странств как в области подкорковых ядер, так и в конвек-
ситальных отделах. Таким образом, имеются признаки 
церебральной микроангиопатии  (I стадия по  шкале 
Фазекас) и атрофии головного мозга. 

Дуплексное сканирование артерий: комплекс интима-
медиа общих сонных артерий не утолщен (0,9 мм), инти-
ма ровная, дифференцировка на слои сохранена, атеро-
склеротические изменения экстракраниальных отделов 
магистральных артерий головы  (стеноз в  бифуркации 
слева до 20%, справа 25%), S-образная извитость с пере-
гибами обеих внутренних сонных артерий. 

В условиях КНБ в дополнение к принимаемым лекар-
ственным средствам  (бисопролол 5  мг, телмиста 80  мг, 
велаксин 75 мг и др.) пациентка прошла 7 сеансов инга-
ляций на аппарате «ТИАНОКС» (первый, пробный 20 мин, 
остальные по 30 мин). Сеансы переносила хорошо, отме-
чала расслабляющий, седативный эффект процедуры, 
ощущение легкости в голове. 

Через месяц после окончания курса лечения оценены 
нейродинамические показатели, при этом отмечена поло-
жительная динамика КФ: тест символьно-цифрового соче-
тания 30  баллов  (+5  баллов), повторение цифр 37  + 10 

(+7 в прямом порядке, в обратном без изменений), Мюн
стербергский тест 15  слов  (+7  слов). Пациентка положи-
тельно оценила результаты курсового лечения. Таким 
образом, у пациентки 70 лет с УКН на фоне ЦВЗ и возмож-
ного НДЗ отмечено существенное улучшение КФ после 
курса ингаляции оксида азота на аппарате «ТИАНОКС».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

УКН представляет объективное снижение КФ, которое 
не  оказывает существенное влияние на  ежедневную 
активность пациента и  встречается у  значительной части 
людей в возрасте старше 65 лет. Пациенты с УКН имеют 
высокий риск развития деменции, поэтому необходимо ее 
предупреждение. В  профилактике деменции на  стадии 
УКН важная роль отводится регулярной физической актив-
ности, рациональному питанию, умственной активности, 
отказу от курения и злоупотребления алкоголем, а  также 
лекарственной терапии артериальной гипертензии и дру-
гих основных заболеваний. В нашей стране имеется поло-
жительный опыт ингаляционного применения оксида 
азота с  помощью аппарата «ТИАНОКС» при сердечно-
сосудистых и ЦВЗ. Собственный опыт показывает возмож-
ность улучшения КФ у пациентов с УКН через месяц после 
ингаляционного применения оксида азота.�
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