
П роблема когнитивных расстройств с каждым годом
приобретает все большую значимость. Население

земли стареет, а возраст является ведущим фактором рис-
ка возникновения когнитивных расстройств. Прогнозиру-
ется, что заболеваемость деменцией во всем мире будет
увеличиваться почти вдвое каждые 20 лет (достигнув 
65,7 млн человек в 2030 г. и 115,4 млн – в 2050 г.). В России

число пациентов, страдающих деменцией, уже сейчас пре-
вышает 1,5 млн человек [1].

Наиболее частой причиной когнитивных расстройств
является болезнь Альцгеймера (БА), ею болеют примерно
16% женщин и 11% мужчин в возрасте 71 года [2]. На БА,
сосудистую деменцию и их сочетание (смешанная демен-
ция) приходится в сумме 75–80% всех случаев, оставшуюся
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Таблица 1. Основные причины когнитивных нарушений [4, 5]

Нейродегенеративные заболевания
БА
Деменция с тельцами Леви
Лобно-височная дегенерация
Первичная прогрессирующая афазия
Задняя корковая атрофия
Кортикобазальная дегенерация
Болезнь Паркинсона
Прогрессирующий надъядерный паралич
Болезнь Гентингтона
Спинно-церебеллярные дегенерации
Другие нейродегенеративные заболевания

Дисметаболические и токсические энцефалопатии
Гипоксическая энцефалопатия
Печеночная энцефалопатия
Почечная энцефалопатия
Гипогликемическая энцефалопатия
Дистиреоидная (гипотиреоз, тиреотоксикоз) энцефалопатия
Дефицитарные состояния (В1, В2, В12, фолиевая кислота, белки)
Интоксикации промышленные и бытовые
Лекарственные интоксикации (анксиолитики, антидепрессанты,
холинолитики, гипнотики, нейролептики, антиконвульсанты и пр.)

Сосудистые заболевания головного мозга
Инфаркт мозга
Мультиинфарктное состояние
Хроническая церебральная ишемия
Геморрагический инсульт
Сочетанное сосудистое поражение головного мозга 

Нейроинфекции и демиелинизирующие заболевания
ВИЧ-ассоциированная энцефалопатия 
Губчатый энцефалит
Прогрессирующие панэнцефалиты
Острые и подострые менингиты и энцефалиты
Прогрессирующий паралич
Рассеянный склероз
Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия

Смешанные (сосудисто-дегенеративные) когнитивные нарушения Черепно-мозговые травмы

Ликвородинамические нарушения
Нормотензивная (арезорбтивная) гидроцефалия
Внутричерепная гипертензия

Опухоли головного мозга, паранеопластические состояния

Нарушения сна и бодрствования Эмоциональные и другие психические расстройства
(депрессии, шизофрения и др.)
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часть составляют более редкие нейродегенеративные забо-
левания, черепно-мозговые травмы и опухоли мозга, пара-
неопластические состояния, нарушения ликвородинами-
ки, демиелинизирующие и нейроинфекционные заболева-
ния и пр. Всего насчитывают около 100 причин развития
когнитивных расстройств (табл. 1) [3].

Возраст и отягощенный наследственный анамнез яв-
ляются безусловными и не поддающимися коррекции (не-
модифицируемыми) факторами риска возникновения ког-
нитивных расстройств. Нормальное старение само по себе
вызывает ряд инволютивных изменений (уменьшаются
объем мозга, численность нейронов и глиальных клеток,
количество дендритов, синапсов и рецепторов, снижается
содержание медиаторов, уровень метаболизма и перфузии
мозга), в результате чего происходит ослабление опера-
тивной памяти, концентрации внимания, снижается ско-
рость реакции, мыслительная деятельность замедляется.
При благополучном старении эти изменения выражены
незначительно и не мешают человеку жить и функциони-
ровать на работе и в быту. Но чаще всего к нормальному
старению присоединяются патологические процессы, об-
условленные соматическими и неврологическими заболе-
ваниями, что стимулирует развитие когнитивного дефи-
цита.

Существует целый ряд модифицируемых факторов рис-
ка развития когнитивных нарушений, в том числе так на-
зываемые «сосудистые» факторы риска: гипертоническая
и ишемическая болезни сердца, нарушения сердечного
ритма, гиперлипидемия, ожирение, сахарный диабет, не-
правильный образ жизни, которые создают неблагопри-
ятный фон, не только провоцирующий развитие острой и
хронической ишемии мозга, но и стимулирующий нейро-
дегенеративные процессы. Основные факторы риска раз-
вития когнитивных нарушений приведены в табл. 2.

В настоящее время активно разрабатывается и внедряет-
ся профилактика деменции путем раннего воздействия на
факторы риска развития когнитивных нарушений. Напри-
мер, БА имеет 10-летнюю преддементную или продро-
мальную фазу, включающую в себя ряд этапов, предше-
ствующих появлению полного синдрома деменции. Это
обстоятельство в свое время привело к разработке новых
критериев диагностики БА, которые идентифицируют
продромальный период, иначе говоря – период умерен-
ных когнитивных расстройств (УКР) [6]. Продромальный
период существует у большинства деменций. Основные
критерии диагностики УКР (по J.touchon, r.Petersen)
включают:

• жалобы на когнитивные проблемы со слов самого па-
циента или его семьи;

• снижение когнитивных способностей по сравнению с
исходным более высоким уровнем;

• объективно выявляемое при клиническом исследова-
нии когнитивное расстройство (памяти или других
функций);

• отсутствие влияния когнитивного дефекта на повсе-
дневную активность (могут отмечаться легкие наруше-
ния сложных видов деятельности);

• отсутствие тяжелых когнитивных расстройств – де-
менции.

Выделение в отдельную нозологическую единицу син-
дрома УКР имеет принципиальное значение, поскольку
тактика его лечения и прогноз отличается от таковых при
деменции. По эпидемиологическим данным УКР имеются
примерно у 15–20% людей в возрасте 65 лет и старше, бо-
лее чем у 1/2 из них через 3–5 лет развивается деменция,
чаще всего альцгеймеровского типа [7], в общей популя-
ции населения того же возраста эта цифра гораздо меньше
[8]. У 20% пациентов с УКР при последующем наблюдении
отмечается улучшение когнитивных функций [1]. Перво-
очередной задачей в случае УКР является предотвращение
дальнейшего прогрессирования процесса или, по крайней
мере, отдаление стадии деменции, поскольку, как извест-
но, когнитивные нарушения, достигшие степени демен-
ции, регрессируют крайне редко (только около 5% случаев
при своевременном обнаружении и терапии могут быть
обратимы).

Обратимые когнитивные расстройства: 
• дисметаболическая энцефалопатия (дефицит вита-

мина В12, фолиевой кислоты, тиамина, печеночная,
уремическая энцефалопатия);

• эндокринные заболевания (гипотиреоз, тиреотокси-
коз, инсулинома);

• заболевания, сопровождающиеся сердечной и дыха-
тельной недостаточностью;

• алкогольная энцефалопатия;
• системные заболевания (системная красная волчанка,

саркоидоз, васкулиты);
• инфекционные заболевания (нейросифилис, нейро-

боррелиоз);
• нормотензивная гидроцефалия;
• в некоторых случаях опухоли мозга;
• расстройства тревожно-депрессивного ряда.
Концепция УКР четко опирается на рамки обществен-

ного здравоохранения [11], в котором определены 3 фор-
мы профилактики:

1) первичная профилактика подразумевает работу со
всем населением для снижения риска развития деменции; 

2) вторичная профилактика включает манипуляции с
лицами, имеющими высокий риск ее возникновения, т.е.
страдающими УКР;

3) третичная профилактика проводится тем, у кого уже
есть деменция, для уменьшения выраженности и прогрес-
сирования симптоматики.

Первичная профилактика деменции практически всегда
включает рекомендации по коррекции поведения и образа
жизни, которые улучшают общее состояние здоровья. На-
пример, недавно было показано, что совместное уменьше-
ние на 10–25% основных 7 факторов риска (диабет, ожире-
ние, гипертензия, курение, депрессия, низкая физическая и
умственная активность) может предотвратить до 1,1–1,3 млн
случаев БА в мире [9]. Хотелось бы подчеркнуть важность
появления концепции УКР, которая позволяет рассматри-
вать данное состояние как состояние риска развития де-
менции. Это создает возможность для проведения вторич-
ной профилактики, направленной на отсрочку (или в
идеале предотвращение) развития деменции.

Методы, предлагаемые для первичной профилактики,
работают и в качестве вторичной [10], более того, их по-
пулярность и спрос у пациентов с УКР постоянно растет.
Вместе с тем ведется поиск средств медикаментозной кор-
рекции когнитивных расстройств. Общепринятых реко-
мендаций по специфической фармакотерапии УКР до сих
пор не разработано. Используются препараты нейротро-
фического и нейрометаболического действия, вазоактив-
ные препараты и средства, влияющие на основные нейро-
медиаторные системы, обеспечивающие когнитивные
функции (холинергическую, глутаматергическую, дофа-

Таблица 2. Основные факторы риска развития когнитивных
нарушений

Факторы риска
Немодифицируемые Модифицируемые

Возраст
Семейный анамнез

Алкоголизм
Атеросклероз
Гипертензия
Гиперхолестеринемия
Депрессия
Диабет
Высокий уровень гомоцистеина в крови
Курение
Низкая физическая и умственная активность
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мин- и адренергическую). Уровень эффективности данных
средств очень варьирует с точки зрения доказательной ме-
дицины. Если в отношении фармакотерапии деменции до-
стигнута относительная определенность – доказанной
клинической эффективностью обладают ингибиторы аце-
тилхолинэстеразы и антагонисты nMDa-рецепторов к
глутамату, то в отношении УКР эффективность данных
групп препаратов пока не подтверждена [8].

Большой доказательной базой в плане терапии УКР
обладает пирибедил (Проноран®) – препарат из группы
агонистов дофаминовых рецепторов (АДР), обладающий
двойным дофамин- и адренергическим действием. Снача-
ла пирибедил применялся в качестве терапии болезни 
Паркинсона, но по мере изучения свойств препарата пока-
зания к его назначению расширились и теперь включают: 

• болезнь Паркинсона;
• УКР.
Такое разноплановое применение обусловлено свое-

образным спектром действия препарата, отличающим его
от других АДР. Основные фармакодинамические свойства
пирибедила:

1) частичный АДР D2 и D3; 
2) антагонист α2А- и α2С-адренорецепторов;
3) низкое сродство к серотониновым 5-Ht-рецепторам

(низкий риск развития психотических нарушений);
4) незначительное сродство к гистаминергическим и хо-

линергическим рецепторам.
Как уже говорилось, возрастные изменения в головном

мозге сопровождаются потерей нейронов и снижением
метаболизма, особенно это касается дофаминергических
образований лобных и подкорковых отделов. С возрастом
уменьшаются количество и биодоступность дофаминовых
D2-рецепторов базальных ганглиев, что негативно отра-
жается на выполнении когнитивных тестов. Снижение
маркеров дофаминергической системы коррелирует с на-
рушением функции лобной коры, снижением внимания,
памяти и ослаблением метаболизма в префронтальной и
передней поясной коре [11]. Таким образом, даже эта не-
большая дофаминовая недостаточность играет значимую
роль в возрастном снижении когнитивных функций. Есте-
ственно, что при нейродегенеративных и цереброваску-
лярных заболеваниях гибель нейронов и медиаторная дис-
функция только увеличиваются, поэтому восполнение до-
фаминергического дефицита является полезным для лю-
бых вариантов УКР [12]. Участие дофамина в патогенезе
ряда заболеваний наглядно продемонстрировано на ри-
сунке. Хорошо известно, что недостаток дофамина в ниг-
ростриарной области головного мозга приводит к разви-
тию двигательных нарушений – синдрому паркинсонизма.
В то же время дефицит в мезолимбических и мезокорти-
кальных областях вызывает нарушения настроения, пове-
денческие расстройства, когнитивный дефицит и нейро-
сенсорную недостаточность. 

Поскольку пирибедил сочетает в себе дофамин- и адре-
нергические свойства, соответственно он улучшает и 

норадренергическую передачу, которая необходима для
когнитивной деятельности (поддержания активного
бодрствования, адекватного уровня внимания, процессов
запоминания). Блокируя α2-адренорецепторы, пирибедил
способствует усилению норадренергической передачи в
лимбической системе и лобной коре. Кроме того, блокада
α2-адренорецепторов приводит к усилению высвобожде-
ния ацетилхолина в лобной коре и дорсальном гиппокам-
пе, что также может улучшать когнитивные процессы [13].
Сочетанное влияние пирибедила на несколько нейроме-
диаторных систем усиливает ноотропный эффект.

Есть данные о нейропротекторных возможностях пири-
бедила – антиоксидантное действие, способность умень-
шать продукцию свободных радикалов [14]. Кроме того,
показано, что на фоне его применения увеличивается це-
ребральное и периферическое кровоснабжение, что важно
для терапии пациентов с когнитивными нарушениями
при цереброваскулярных заболеваниях [15].

Отдельного упоминания заслуживает умеренный анти-
депрессивный эффект пирибедила. Это свойство всей
группы АДР оказывается очень кстати для пациентов по-
жилого возраста с сосудистой патологией головного мозга,
чрезвычайно часто имеющих депрессивную симптомати-
ку. Полученные в ряде исследований данные о заметном
уменьшении депрессии на фоне приема пирибедила [16]
связывают с его дофаминергическим воздействием на ме-
золимбическую систему, а также с норадренергическими
эффектами. Недавно была обнаружена способность пири-
бедила уменьшать апатию – очень немногие препараты до-
казали свою эффективность в отношении этого состояния
[17, 18].

Положительное влияние пирибедила при УКР было по-
казано в 14 международных клинических исследованиях с
участием более 7 тыс. пациентов. В 90-дневном рандоми-
зированном двойном слепом исследовании обнаружено
достоверное уменьшение под влиянием пирибедила пока-
зателей когнитивного дефицита по Краткой шкале оценки
психического статуса (Mini-Mental State examination –
MMSe) у 63,3% пациентов, тогда как в группе плацебо
улучшение отмечалось лишь у 26,7% [19]. Показаны поло-
жительное влияние на такие параметры мышления, как
осмысление, рассуждение, разработка стратегий и реше-
ние проблем [20], достоверное улучшение показателей па-
мяти и внимания, нормализация биоэлектрической актив-
ности мозга [21].

Для терапии когнитивных расстройств достаточной яв-
ляется доза 50 мг, т.е. 1 таблетка в день. Данная дозировка
считается эффективной и безопасной, хорошо переносит-
ся пациентами. Например, в исследовании corradino тера-
пия пирибедилом 50 мг в течение 3 мес привела к улучше-
нию когнитивных функций на 33% (особенно памяти) и
повышению уровня бодрствования на 34% [22]. На фоне
данной дозировки отмечается улучшение не только когни-
тивных функций, но и ряда сенсорных показателей и жа-
лоб астено-депрессивного характера. Происходит досто-

Участие дофамина в патогенезе ряда заболеваний.
Недостаточность дофамина

Нигростриарный путь Мезолимбический путь Мезокортикальный путь

Моторный дефицит Аффективные 
и поведенческие

расстройства

Нарушения памяти 
и внимания

Нарушение слуха Нарушение зрения

Болезнь Паркинсона Когнитивные нарушения Нейросенсорные нарушения



верное уменьшение зрительных, слуховых расстройств и
головокружений (у 41, 71 и 84% пациентов соответственно)
[23, 24], депрессивной и тревожной симптоматики [25–27],
пациенты меньше жалуются на головные боли, утомляе-
мость, забывчивость, шум в голове. 

Российскими учеными был проделан ряд исследований
по изучению эффективности препарата Проноран® (пири-
бедил) при УКР:

• Исследование эффективности Пронорана при легких
когнитивных расстройствах и УКР сосудистого харак-
тера (29 пациентов) показало достоверное уменьшение
выраженности нарушений памяти, абстрагирования и
диспрактических расстройств [28].

• Исследование ПРОМЕТЕй (более 2 тыс. пациентов с
дисциркуляторной энцефалопатией и УКР) показало
«значительное» или «умеренное» улучшение когнитив-
ных показателей у 67% пациентов через 12 нед терапии
препаратом Проноран® [29].

• Исследование ФУЭТЕ (189 пациентов с УКР на фоне
артериальной гипертензии и церебрального атероскле-
роза) показало регресс субъективных жалоб и объ-
ективных когнитивных расстройств в 4 сравниваемых
терапевтических группах (Проноран®, пирацетам, экс-
тракт гинкго билоба, винпоцетин), однако выражен-
ность улучшения была достоверно большей в группе
Пронорана [30].

• Исследование эффективности Пронорана (55 пациен-
тов с УКР) показало умеренное/выраженное улучшение
у пациентов как с дисрегуляторным (сосудистым) ти-
пом УКР (36 и 43%), так и с амнестическим (альцгейме-
ровским) типом УКР (44 и 36% пациентов) [31].

• Сравнительное исследование эффективности Пронора-
на с гинкго билоба (35 пациентов с УКР на фоне дис-
циркуляторной энцефалопатии) в 3 сравниваемых те-
рапевтических группах (Проноран®, Проноран® + гинк-
го билоба, гинкго билоба) показало достоверное улуч-
шение в группе Пронорана, значительно превосходя-
щее группу монотерапии гинкго билоба [32].

Таким образом, эффективность и безопасность примене-
ния Пронорана при диагнозе УКР подтверждены в много-
кратных зарубежных и отечественных клинических иссле-
дованиях. Показана целесообразность его назначения при
различных формах УКР (сосудистой и нейродегенератив-
ной). Препарат Проноран® оказывает положительное дей-
ствие на когнитивные функции большинства пациентов,
улучшая мышление, память и внимание, кроме того, он по-
ложительно влияет на нейросенсорный дефицит у пожи-
лых и улучшает качество жизни больных. Рекомендуется
начинать применение данного препарата на стадии легких
когнитивных расстройств как можно раньше, поскольку
препарат Проноран® эффективен при додементных когни-
тивных нарушениях.
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