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Резюме
Возрастные когнитивные нарушения являются одной из основных проблем общественного здравоохранения нашего вре-
мени. Сосудистые когнитивные нарушения включают весь спектр когнитивных нарушений, начиная от клинически легких, 
которые проявляются только при когнитивном тестировании, и заканчивая умеренными и выраженными, доходящими 
до степени деменции. Сосудистые когнитивные нарушения определяют весь спектр неврологических расстройств, вызван-
ных сосудистыми заболеваниями головного мозга. Неврология когнитивных нарушений в более позднем возрасте часто 
представляет собой смесь сосудистой патологии, болезни Альцгеймера и других нейродегенеративных заболеваний, кото-
рые накладываются друг на друга и увеличивают риск развития когнитивных нарушений. Когнитивные нарушения прояв-
ляются в прогрессирующей потере способностей к обучению, ухудшению памяти и внимания, что приводит к росту зави-
симости и социальной изоляции. Цереброваскулярные факторы риска распространены среди пожилых людей и являются 
основными факторами, способствующими развитию сосудистых когнитивных нарушений. К наиболее распространенным 
сосудистым факторам риска относят артериальную гипертензию, высокий уровень холестерина, сахарный диабет и курение, 
которые широко встречаются в популяции. Основными причинами сосудистых когнитивных нарушений считаются острые 
нарушения мозгового кровообращения, немые (бессимптомные) инфаркты и микрокровоизлияния в сочетании с измене-
нием структуры и плотности белого вещества или без них. Церебральная болезнь мелких сосудов является одной из наи-
более актуальных из-за ее влияния с точки зрения социально- экономического бремени. Определение вклада сосудистых 
заболеваний в развитие сосудистых когнитивных нарушений значительно облегчается с использованием нейровизуали-
зации, в частности магнитно- резонансной томографии. В настоящее время не существует специфических методов лечения 
сосудистых когнитивных нарушений, но рекомендуются стандартные меры профилактики инсульта. Мультимодальные 
вмешательства, включающие модификацию сосудистых факторов риска и образа жизни, в настоящее время являются наи-
более перспективной стратегией лечения и профилактики. Холинергические предшественники были одними из первых 
соединений, использованных для лечения когнитивных нарушений.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, цереброваскулярные заболевания, сосудистые факторы риска, церебральная 
болезнь мелких сосудов, холина альфосцерат
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Abstract
Age-related cognitive impairment is one of the top public health challenges nowadays. Vascular cognitive impairment (VCI) 
includes a broad spectrum of cognitive disorders, from clinically mild cognitive impairment, which is revealed only due 
to  cognitive testing, to moderate and severe ones reaching the level of dementia. Vascular cognitive impairment covers the 
full spectrum of neurological disorders caused by cerebrovascular diseases. The neuropathology of cognitive impairment 
in later life is often a mixture of vascular pathology, Alzheimer disease, and other neurodegenerative diseases, which overlap 
and heighten the risk of cognitive impairment. Cognitive impairment is defined by the presence of a progressive reduction 
in cognitive abilities, worsening both of memory and attention, which leads to increased dependence and social isolation. 
Cerebrovascular risk factors are common among older adults and are major contributors to the development of vascular 
cognitive impairment. The most common vascular risk factors include hypertension, high cholesterol levels, diabetes 
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно докладу Организации Объединенных На-
ций 2020 г., в мире насчитывается 727 млн пожилых лю-
дей (65 лет и старше), и ожидается, что к 2050 г. это чис-
ло увеличится более чем в 2 раза [1]. В результате такого 
быстрого демографического старения болезни и инва-
лидность будут более распространены. Среди ожидае-
мых возраст- зависимых расстройств важное место за-
ймут когнитивные нарушения (КН) [2]. Большой интерес 
представляет изучение начальных проявлений когнитив-
ной дисфункции у взрослых с учетом риска ухудшения 
и перехода в деменцию [3, 4]. КН приводят к прогрес-
сирующей потере способностей к обучению и запоми-
нанию, что влечет рост зависимости и социальной изо-
ляции [5]. Было подсчитано, что у 10% людей легкие КН 
ежегодно прогрессируют до степени деменции [6]. Су-
ществует множество причин КН, возникающих у взрос-
лых, включая болезнь Альцгеймера (БА), сосудистую де-
менцию, инсульты, черепно- мозговые травмы, деменцию 
при болезни Паркинсона и другие нейродегенератив-
ные расстройства [7].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ СОСУДИСТЫХ КОГНИТИВНЫХ 
НАРУШЕНИЙ И СТАРЕНИЕ НАСЕЛЕНИЯ

Весь мир переживает быстрое старение населе-
ния. Возрастные КН являются одной из основных про-
блем общественного здравоохранения нашего времени. 
В 2018 г. число людей, страдающих этим расстройством, 
оценивалось в 50 млн чел. по всему миру, и, как ожида-
ется, оно утроится к 2050 г., а стоимость лечения прибли-
зится к 4 трлн долларов США1. К 2050 г. число пожилых 
людей, вероятно, достигнет 2,1  млрд, причем наибо-
лее быстрый рост будет наблюдаться в развивающих-
ся странах2 [8].

Некоторые когнитивные способности, особенно те, ко-
торые основаны на знаниях и предыдущем опыте, такие 
1 World Alzheimer Report 2018. Available at: https://www.alzint.org/resource/world-alzhei-
mer-report-2018/. 
2 UN Decade of Healthy Ageing: Plan of Action 2021–2030. Available at: https://cdn.who.int/
media/docs/default-source/decade-of-healthy-ageing/decade-proposal-final-apr2020-en.pdf. 

как вербальные знания или мудрость, как правило, оста-
ются стабильными или продолжают совершенствовать-
ся на протяжении всей взрослой жизни [9, 10]. Другие, 
в частности связанные с ускоренной обработкой инфор-
мации или контролем внимания, такие как рабочая память 
и исполнительные функции, демонстрируют постепенное 
снижение с третьего десятилетия жизни [11, 12].

Широко признано, что память и другие когнитивные 
способности ухудшаются при патологических состояни-
ях. Сосудистые факторы риска преобладают среди пожи-
лого населения. Например, в Framingham Heart Study по-
жизненный риск развития артериальной гипертензии (АГ) 
составляет более 90% [13]. Аналогичным образом другие 
неврологические заболевания увеличиваются с ростом 
продолжительности жизни. Каждый третий человек стар-
ше 65 лет в течение жизни переживает инсульт, деменцию 
или оба эти состояния [14].

На долю сосудистых КН (СКН) приходится не менее 
20–40% всех диагностированных случаев деменции. Все 
больше данных указывает на то, что цереброваскуляр-
ная патология является наиболее важным фактором, спо-
собствующим развитию деменции, с  аддитивным или 
синергетическим взаимодействием с нейродегенератив-
ной патологией. Сосудистые факторы риска, измеренные 
в среднем возрасте, предсказывают КН и деменцию в бо-
лее позднем возрасте [15]. АГ, высокий уровень холесте-
рина, сахарный диабет и курение в среднем возрасте свя-
заны с повышением риска развития деменции на 20–40%, 
и кроме того, дозозависимым образом риск развития де-
менции увеличивается с 1,3 при наличии 1 фактора риска 
до 2,4 – при 4 [15].

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ СОСУДИСТЫХ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

Различная цереброваскулярная патология может вы-
звать СКН: церебральная болезнь мелких сосудов (ЦБМС), 
атеросклероз крупных артерий, кровоизлияния в мозг, 
кардиальную эмболию и другие менее распространен-
ные состояния [16, 17]. Возрастные, генетические, эколо-
гические факторы и образ жизни приводят к развитию 

and smoking, which have high prevalence rates in the population. The main causes of vascular cognitive impairment are 
considered to be acute cerebrovascular accidents, silent (asymptomatic) infarctions and cerebral microbleeds combined 
with or without white matter (WM) structural integrity and density changes. Cerebral small vessel disease is one of the 
most topical due to its effect in terms of socioeconomic burden. The use of neuroimaging, in particular magnetic resonance 
imaging, greatly improves the ability to identify the contribution of vascular diseases to the development of vascular 
cognitive impairment. Currently, no specific treatments for vascular cognitive impairment exist, but standard stroke 
prevention measures are recommended. Multimodal interventions including vascular risk factors and lifestyle modifications 
is currently the most promising treatment and prevention strategy. Cholinergic precursors were among the first compounds 
used to treat cognitive impairment.

Keywords: cognitive impairment, cerebrovascular diseases, vascular risk factors, cerebral small vessel disease, choline 
alfoscerate
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сосудистых факторов риска, субклинических заболеваний 
артерий и головного мозга и в конечном счете вызывают 
нарушение мозгового кровотока [18].

Механизмы развития СКН в настоящее время недоста-
точно изучены. Наиболее распространенным механизмом, 
лежащим в основе СКН, является хроническая возраст-
ная дисрегуляция мозгового кровообращения, но гипок-
сия, повышенная проницаемость гематоэнцефалического 
барьера, эндотелиальная дисфункция, системное воспа-
ление и воспалительное старение (в процессе биологи-
ческого старения системное воспаление прогрессирует 
в отсутствие патогенных факторов) были недавно рассмо-
трены [19, 20]. Кроме того, сосудистая патология головно-
го мозга обычно выявляется в аутопсийных материалах 
пациентов с БА [21].

Регулирование мозгового кровообращения являет-
ся сложным процессом: должна быть обеспечена адек-
ватная доставка кислорода и питательных веществ и бы-
страя адаптация к колебаниям мозгового кровотока. Мозг 
составляет всего около 2% от общей массы тела, он по-
требляет около 20% кислорода и  около 25% глюкозы 
в организме человека [22]. В то время как мозг имеет вы-
сокую метаболическую потребность в кислороде и глю-
козе по  сравнению с  другими органами, он  содержит 
лишь незначительные запасы энергии и таким образом 
сильно зависит от постоянства мозгового кровообраще-
ния для снабжения энергетическими субстратами. Регу-
ляция мозгового кровообращения должна поддерживать 
постоянный обмен веществ и нормальный кровоток, объ-
ем и внутричерепное давление, а также предотвращать 
повреждение [23]. Данные, полученные на животных мо-
делях, показали, что хроническое снижение мозгового 
кровотока может вызывать атрофию головного мозга, по-
вреждение белого вещества, лакунарные инфаркты, кро-
воизлияния, ухудшение памяти и, возможно, БА [24, 25].

ПРИЧИНЫ РАЗВИТИЯ СОСУДИСТЫХ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

Острое нарушение мозгового кровообращения явля-
ется одной из основных причин сосудистого поражения 
головного мозга. В то же время еще до развития инсуль-
та при нейровизуализации могут выявляться так называе-
мые немые (бессимптомные) инфаркты и микрокровоиз-
лияния в сочетании с изменением структуры и плотности 
белого вещества или без них [26, 27]. КН будут одними 
из основных клинических проявлений указанных сосуди-
стых поражений головного мозга [28–30].

Множественные большие и  малые инфаркты были 
предложены в качестве причин СКН в начале 1970-х гг. [31] 
и связаны с высоким риском развития деменции или ухуд-
шения когнитивных функций  [32, 33]. Одиночные ин-
фаркты могут вызывать снижение когнитивных функ-
ций, если они расположены в  стратегических областях 
(стратегические инфаркты), таких как таламус, угловая 
извилина и  базальные ганглии  [34, 35]. Внутримозго-
вые и микрокровоизлияния в мозг также связаны с КН 
и  деменцией  [36, 37]. КН считаются одними из  самых 

распространенных последствий инсульта, и в зависимо-
сти от диагностического метода частота их встречаемо-
сти варьирует от 21,8 до 96% [38]. Клиническая картина 
постинсультных КН зависит от локализации, первичности 
или повторности инсульта, степени выраженности измене-
ний белого вещества и атрофии медиальных отделов ви-
сочной доли по данным нейровизуализации [39, 40]. Наи-
более частыми причинами СКН являются субклинические 
поражения белого вещества головного мозга и микроин-
фаркты [41–43]. Подсчитано, что на каждый симптома-
тический инсульт приходится около 10 бессимптомных 
инфарктов головного мозга [44]. Распространенность по-
следних колеблется от 8 до 31% и увеличивается с воз-
растом [45]. Независимо от других факторов риска, у па-
циентов с бессимптомными инфарктами головного мозга 
отмечается трехкратное увеличение риска развития сим-
птоматического инсульта в будущем [46]. Распространен-
ность поражения белого вещества достигает от 50% у лиц 
в возрасте 45 лет и до 95% – в возрасте 80 лет [47, 48].

В последнее время в нескольких обзорных статьях 
описана СКН в контексте заболеваний мелких сосудов 
головного мозга [49]. ЦБМС является одной из наиболее 
актуальных из-за ее влияния с точки зрения социально- 
экономического бремени [27, 50, 51]. ЦБМС – общий тер-
мин, используемый для заболеваний головного мозга, 
которые связаны с изменениями структуры и функции 
мелких сосудов головного мозга (мелкие артерии, арте-
риолы, капилляры и венулы), со множественными нейро-
визуализационными и неврологическими проявлениями, 
включая снижение когнитивных способностей [52]. Ней-
ровизуализационными признаками являются гиперинтен-
сивность белого вещества, расширенные периваскулярные 
пространства, лакуны, подкорковые инфаркты, микрокро-
воизлияния и атрофия головного мозга  [53, 54]. ЦБМС 
включает различные спорадические и наследственные за-
болевания, возникающие в результате сложного сочета-
ния генетических и сосудистых факторов риска. На долю 
ЦБМС приходится примерно 25% ишемических инсультов 
и 45% сосудистой деменции [46, 55]. Распространенность 
ЦБМС увеличивается с возрастом. Клинически это прояв-
ляется в первую очередь нарушением внимания и сниже-
нием так называемой управляющей функции [56].

ЦБМС можно классифицировать по различным па-
тологическим, нейровизуализационным и клиническим 
критериям. Чаще всего выделяют два типа: амилоидная 
и неамилоидная (гипертензивная) ангиопатия [57]. Арте-
риолосклероз традиционно связывают с АГ и сахарным 
диабетом 2-го типа [58]. При церебральной неамилоидной 
ангиопатии артериолосклероз характеризуется аномаль-
ным утолщением стенок артериол, расположенных пре-
имущественно в подкорковых ядрах и глубинном белом 
веществе, наблюдаемый, по данным аутопсийных иссле-
дований, более чем у 80% лиц старше 80 лет [58]. Окклю-
зия мелких артерий приводит к лакунарным инфарктам, 
микрокровоизлияниям, хронической ишемии перивентри-
кулярного и глубокого белого вещества, визуализируемой 
как его гиперинтенсивность на магнитно- резонансной то-
мографии (МРТ). Церебральная амилоидная артериопатия 

2024;18(12):31–38
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характеризуется патологическим отложением β-амилоида 
в стенках кортикальных и лептоменингеальных артери-
ол и капилляров. Она ассоциируется с долевыми крово-
излияниями (большими и мелкими), корковыми микроин-
фарктами и гиперинтенсивностью белого вещества, более 
того, известно, что она часто сочетается с БА [59].

Другими причинами СКН могут быть церебральная 
аутосомно- доминантная артериопатия с  подкорковы-
ми инфарктами и лейкоэнцефалопатией (CADASIL), вы-
званная мутациями гена NOTCH3, и, реже, церебральная 
аутосомно- рецессивная артериопатия с подкорковыми 
инфарктами и лейкоэнцефалопатией (CARASIL), вызванная 
мутациями гена HTRA1 [60–62]. КН являются вторым наи-
более распространенным клиническим проявлением при 
CADASIL, часто приводящим к инвалидности [63]. Незна-
чительные КН, включая ухудшение исполнительных функ-
ций и рабочей памяти / внимания, возникают у пациентов 
задолго до появления подкорковых ишемических собы-
тий или деменции [60]. Нарушение памяти при CARASIL 
протекает более выраженно, чем при CADASIL [64].

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ СОСУДИСТЫХ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

Диагноз СКН определяется в соответствии с рекоменда-
циям Международного общества сосудистых поведенческих 
и когнитивных расстройств (The International Society of Vas-
cular Behaviouraland Cognitive Disorders – VasCog) 2014 г., 
когда в нейропсихологическом статусе преобладают нару-
шения внимания и управляющей функции при наличии как 
минимум одного из поддерживающих критериев: эмоцио-
нальных расстройств (депрессия, апатия или эмоциональная 
лабильность), нарушения равновесия или походки или та-
зовых расстройств [56]. Достаточным доказательством СКН, 
согласно рекомендациям VasCog, считается наличие у па-
циентов одного из следующих клинических признаков [38]:

 ■  дебют КН вскоре после острого нарушения мозгового 
кровообращения, что доказывается документированным 
инсультом в анамнезе или соответствующей клинической 
симптоматикой (гемипарез, гемигипестезия, гемианопсия, 
центральный паралич VII или XII пары черепно- мозговых 
нервов, псевдобульбарный синдром);

 ■  при отсутствии инсульта или транзиторной ишемиче-
ской атаки в анамнезе – снижение темпа обработки ин-
формации, нарушение внимания и  (или) управляющей 
функции в сочетании с одним или более дополнительны-
ми симптомами, а именно:

•  раннее развитие нарушения походки (походка ко-
ротким шагом, магнитная, апракто- атактическая или 
паркинсоническая) либо наличие неустойчивости и ча-
стых падений;
•  раннее развитие тазовых нарушений, не связанных 
с урологическим заболеванием;
•  изменение личности или настроения: абулия, де-
прессия, эмоциональная лабильность.
Данные о  сосудистой патологии головного мозга 

обычно основываются на компьютерной томографии или 
МРТ, причем последняя является более чувствительной, 

особенно при соблюдении стандартизированных прото-
колов. В настоящее время широко используются МРТ-при-
знаки церебральной микроангиопатии, предложенные 
в виде стандарта консенсусом международных экспер-
тов STRIVE 2 (STandards for ReportIng Vascular changes 
on nEuroimaging) [27]: свежие лакунарные инфаркты, ла-
куны предположительно сосудистого происхождения, ги-
перинтенсивность белого вещества предположительно 
сосудистого происхождения, микрокровоизлияния, кор-
ковые микроинфаркты, поверхностный корковый сиде-
роз, расширение периваскулярных пространств и вторич-
ная церебральная атрофия.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ

Фармакологическое лечение играет важную роль 
в снижении бремени КН. Одной из стратегий является 
воздействие на модифицируемые сосудистые факторы 
риска. По данным многих крупных исследований пока-
зано, что антигипертензивная терапия снижает риск раз-
вития СКН и сосудистой деменции [65–67]. Проведение 
адекватной антигипертензивной терапии ассоциирова-
лось со значительным снижением риска развития демен-
ции и КН у пациентов с повторным инсультом [68].

Симптоматическое лечение СКН требует многосто-
роннего подхода, который включает фармакологическую 
терапию для непосредственного воздействия на когни-
тивные и поведенческие симптомы, а также нефармако-
логические методы, направленные на оптимизацию ка-
чества жизни как пациентов, так и лиц, осуществляющих 
уход [18]. В настоящее время не существует одобренно-
го медикаментозного лечения легкой когнитивной дис-
функции, определяемой текущими критериями, которые 
включают признаки объективных КН (как правило, памя-
ти), сохранение общих когнитивных и функциональных 
способностей и отсутствие диагноза деменции [69]. Мно-
гие препараты, одобренные для лечения БА, были оцене-
ны как потенциальные средства для лечения когнитивной 
дисфункции без деменции. В нескольких клинических ис-
следованиях изучалось влияние ингибиторов холинэсте-
разы и антагонистов NMDA-рецепторов на когнитивные, 
глобальные и физические функции со скромными резуль-
татами их эффективности при СКН [70].

Холинергические предшественники были одни-
ми из первых соединений, использованных для лечения 
БА  [71]. Ацетилхолин является нейромедиатором, спо-
собствующим коммуникации между нервными клетка-
ми. Он также играет ключевую роль в способности мозга 
хранить и вспоминать информацию [72]. Об эффективно-
сти повышения уровня ацетилхолина при КН у взрослых 
сообщается в различных исследованиях [1, 71]. Холина 
альфосцерат (альфа- глицерилфосфорилхолин) представ-
ляет собой холинсодержащий фосфолипид, используе-
мый для лечения КН при БА, инсульте и других типах де-
менции у взрослых [73]. Он позволяет увеличить скорость 
передачи в холинергических и связанных с ними дофа-
минергических синапсах, активизирует гиппокамп и улуч-
шает память. Его использование у пациентов, в том числе 
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после перенесенного инсульта, улучшает в холинергиче-
ских нейронах функции рецепторов и мембран, активи-
рует церебральный кровоток, стимулирует метаболизм 
в центральной нервной системе, возбуждает ретикуляр-
ную формацию. Такое действие приводит к повышению 
настроения, улучшению умственной деятельности и кон-
центрации внимания [74]. Доклинические исследования 
показали, что холина альфосцерат повышает высвобо-
ждение и уровень ацетилхолина, а также облегчает об-
учение и память. В исследованиях, проведенных на кры-
сах, было выявлено, что холина альфосцерат способствует 
увеличению высвобождения ацетилхолина в гиппокампе 
крыс и таким образом способствует улучшению памяти 
и обучения животных [75, 76]. В клинических исследова-
ниях было обнаружено, что холина альфосцерат улучша-
ет когнитивные, поведенческие и функциональные ре-
зультаты у пациентов с БА, инсультом и транзиторными 
ишемическими атаками [73, 77, 78]. Показано, что холи-
на альфосцерат повышает уровень ацетилхолина в старе-
ющем мозге [73].

Среди клинически испытанных холинергических пред-
шественников холина альфосцерат является соединени-
ем, которое показало наибольшую эффективность, а также 
хорошую переносимость у пациентов с легкой и средней 
фазой БА и сопутствующим сосудистым поражением го-
ловного мозга [71]. В российской популяции в 2006 г. было 
проведено открытое клиническое исследование эффек-
тивности применения холина альфосцерата в качестве 
нейропротектора в  терапии пациентов с хронической 
ишемией головного мозга различной степени выражен-
ности [79]. Проведенное исследование 30 чел. в возрасте 
от 54 до 74 лет показало положительное влияние препа-
рата на когнитивную сферу за счет улучшения процессов 
запоминания и мышления, связанных с вниманием, а его 
эффективность была оценена как слабая у 24% пациентов, 
умеренная – у 46%, значительная – у 30%. Схожие резуль-
таты получены и в других исследованиях по эффективно-
сти холина альфосцерата при лечении пациентов с сосу-
дистой патологией головного мозга [80–82].

На российском рынке зарегистрирована новая форма 
холина альфосцерат – Церпехол в виде большого флако-
на (240 мл) с раствором для приема внутрь. Среди пока-
заний к назначению препарата – последствия цереброва-
скулярной недостаточности или первичные и вторичные 
КН у пожилых, характеризующиеся нарушением памяти, 
снижением мотивации, инициативности, концентрации 
внимания. Препарат принимают внутрь до еды, запивая 
водой, по 7 мл (600 мг) 2 раза в сутки. Большая фасовка 
повышает приверженность к лечению. Продолжительность 
терапии врач определяет индивидуально в зависимости 
от клинической картины и особенностей течения забо-
левания3. Холина альфосцерат не имеет особых противо-
показаний, кроме повышенной чувствительности к про-
дукту. Как предшественник биологических компонентов, 
холина альфосцерат даже при длительном приеме, как 
правило, не создает проблем с переносимостью. Иссле-
дования КН, БА, деменции [83], болезни Паркинсона [84] 
или ЦБМС [85] показали, что частота побочных эффектов 
в группе, получавшей холина альфосцерат, была низкой 
и аналогичной той, которая наблюдалась в группе плацебо.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Патофизиология СКН и деменции неоднородна. Тща-
тельная клиническая оценка и нейровизуализация явля-
ются основой для постановки диагноза. Поскольку СКН яв-
ляются ведущей недегенеративной причиной деменции, 
выявление факторов риска и оптимизация их лечения име-
ют первостепенное значение. К сожалению, лечение для 
улучшения когнитивных функций после начала СКН и де-
менции является сложной задачей, но продолжаются даль-
нейшие исследования для определения как фармакологи-
ческих, так и нефармакологических методов лечения. 0
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