
CONSILIUM MEDICUM 2017 | ТОМ 19 | №2 71

M.V.Putilina / Consilium Medicum. 2017; 19 (2): 71–79.

ВРоссийской Федерации, как и в большинстве экономи-
чески развитых стран, сложилась ситуация, характери-

зующаяся увеличением в составе населения абсолютной
численности и доли лиц пожилого и старческого возраста.
Число людей в возрасте старше 60 лет в России составляет
примерно 20% от общей популяции [1]. Число пенсионе-
ров составляет 30 млн – 1/5 часть всех граждан РФ, из них
3,2 млн человек – в возрасте 80 лет и старше. Процесс ста-
рения населения особенно выражен в Европейской части
России, где доля лиц старше трудоспособного возраста
превышает 23%. Болезни людей пожилого возраста стали
актуальной проблемой для теоретической и практической
медицины. Прогрессирующее уменьшение адаптационных
возможностей организма, изменение его реактивности соз-
дают условия для развития патологии [2]. Уровень заболе-
ваемости у пожилых людей (60–74 года) почти в 2 раза вы-
ше, а у лиц старческого возраста (75 лет и старше) – в 6 раз
выше, чем у лиц молодого возраста.

В литературе последних лет достаточно широко освеща-
ется понятие коморбидности – одновременного пораже-
ния двух или более органов и систем организма. Комор-
бидность может протекать по типу синтропии – пораже-
ния органов под влиянием общих патогенетических фак-
торов или интерференции – возникновения одного забо-

левания под влиянием другого. Несмотря на большое ко-
личество различных определений коморбидности, значе-
ние термина наиболее полно отражает следующее: под за-
болеваниями или нарушениями, которые коморбидны
конкретному заболеванию, понимаются такие нарушения,
которые встречаются при этом заболевании наиболее ча-
сто и имеют с ним некоторые совместные этиологиче-
ские или патогенетические механизмы [3]. Таким обра-
зом, коморбидность – сосуществование двух и/или более
синдромов (транссиндромальная) или заболеваний
(транснозологическая) у одного пациента, патогенетиче-
ски взаимодействующих между собой или совпадающих
по времени (хронологическая). Одно из них создает усло-
вия для развития другого, первое является этапом разви-
тия второго. Оба состояния служат результатом патологи-
ческого процесса, различия обусловлены влиянием внеш-
них факторов, но при этом выявляются единые механиз-
мы патогенеза [4]. Существуют две модели коморбидно-
сти: модель, ориентированная на дескриптивные диагно-
стические классы (т.е. наличие более чем одного расстрой-
ства у человека в определенный период жизни), и модель,
рассматривающая относительный риск человека с одним
заболеванием (расстройством) приобрести другое рас-
стройство [5]. В клинической практике чаще встречается
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первая модель (взаимодействие нескольких факторов, та-
ких как возраст, соматические заболевания, лекарственная
полипрагмазия) [6].

Число коморбидных пациентов существенно связано с
возрастом. Анализ 10-летнего австралийского исследова-
ния выявил, что около 50% пожилых пациентов с артри-
том имеют артериальную гипертензию (АГ), 20% – сердеч-
но-сосудистые заболевания, 14% – диабет и 12% – психи-
ческие расстройства [6]. Более 60% пациентов с бронхи-
альной астмой имеют артрит, 20% – сердечно-сосудистые
заболевания и 16% – диабет. Среди пациентов с сердечно-
сосудистыми болезнями 60% имели артрит, 20% – диабет
и 10% – бронхиальную астму или психические проблемы.
Сочетание двух и более заболеваний (мультиморбид-
ность) увеличивается с 10% в возрасте до 19 лет до 80% – у
лиц 80 лет и старше [7]. У 72,4% пациентов, перенесших
ишемический инсульт, имелась ишемическая болезнь
сердца, у 23% – инфаркт миокарда, у 35,5% – мерцательная
аритмия, 26,5% страдали сахарным диабетом (СД) [8]. Ряд
авторов отмечают, что для возраста 60–65 лет характерно
наличие 5,2±1,7 заболевания, для 66–70 лет – 5,4±1,4, для
71–75 лет – 5,6±1,7, для 76–80 лет – 5,8±1,6, для 81–85 лет –
5,8±1,8, для 86–90 лет – 4,4±1,64, для 91–95 лет – 3,2±0,5 [9].
С возрастом постепенно накапливается число заболева-
ний, особенно хронических, снижаются возможности
адаптации как к экзогенным, так и к эндогенным воздей-
ствиям. У пожилых людей наблюдается склонность к мед-
ленно нарастающим, вялотекущим патологическим про-
цессам. Очевидно, что любое соматическое заболевание в
пожилом возрасте коморбидно цереброваскулярными за-
болеваниями (ЦВЗ), что затрудняет раннюю диагностику
и терапию последних. При этом основной проблемой яв-
ляется сложность выявления неврологических симпто-
мов у многих больных с соматической патологией. В ре-
зультате большинство таких пациентов остаются без адек-
ватной диагностики и медикаментозной терапии на на-
чальных стадиях.

Среди отдельных форм нарушений мозгового кровооб-
ращения 1-е место по распространенности занимает хро-
ническая ишемия головного мозга (ХИМ) [9]. Клинико-
эпидемиологические исследования показывают, что у па-
циентов старшей возрастной группы на одного больного
приходится в среднем от 2 до 4 заболеваний, каждое из
которых может быть самостоятельной причиной ХИМ
или же коморбидным фоном для других. Очень часто в
этой возрастной группе трудно выделить 1 фактор риска
ЦВЗ, чаще встречаются комбинации 2, а иногда и 3 факто-
ров [10].

Основными корригируемыми факторами развития
ХИМ являются атеросклероз и гипертоническая болезнь.
Практически у 50% больных старше 60 лет атеросклероз
сочетается с АГ, поэтому возрастает роль гипертонических
кризов в развитии цереброваскулярной патологии. Даже
пограничная АГ способствует прогрессированию или кли-
ническому проявлению бессимптомно протекавших сосу-
дистых поражений головного мозга [11].

Значимость патологии соматических систем в генезе
неврологических нарушений ХИМ не вызывает сомне-
ний. При этом ведущая роль придается кардиологиче-
ским заболеваниям. Цереброваскулярные нарушения при
ишемической болезни сердца по мере старения значи-
тельно учащаются. Наличие нарушений сократительной
способности сердца приводит к усугублению сосудистой
мозговой недостаточности [12]. Снижение мозгового кро-
вотока, гипоксия тканей мозга обусловливают дисфунк-
цию регуляторных механизмов центральной нервной си-
стемы, в частности, регулирующих сердечно-сосудистую
деятельность. Выраженное поражение сердца и коронар-
ных сосудов, вызывая ухудшение мозгового кровотока, в
конечном итоге может приводить к вторичным гипокси-

ческим поражениям мозга с развитием диапедезных ге-
моррагий, очагов некроза с формированием кист, лакун,
более многочисленных в области базальных ганглиев. 
В свою очередь, церебральный атеросклероз может рас-
сматриваться как дополнительный экстракардиальный
фактор, способствующий более тяжелому течению ише-
мической болезни сердца [13].

Важная этиологическая роль в развитии ишемии голов-
ного мозга отводится стрессорной или симптоматической
гипергликемии и СД типа 2 [14]. Повышенная концентра-
ция глюкозы в крови у больных предрасполагает к отеку
мозга, развитию лактацидоза, разрушению нервных кле-
ток. Высокий уровень глюкозы в крови способствует по-
вышению агрегационной способности форменных эле-
ментов крови, угнетает дезагрегацию, снижает фибрино-
литическую активность. Другим неблагоприятным эффек-
том гипергликемии является гликозирование гемоглоби-
на, что повышает его сродство к кислороду и затрудняет
его отдачу тканям. Это усугубляет тканевую гипоксию и
снижает выживаемость нервных клеток в условиях дефи-
цита мозгового кровотока.

Патогенез ХИМ обусловлен недостаточностью мозгово-
го кровообращения в относительно стабильной ее форме
или в виде повторных кратковременных эпизодов дисцир-
куляции. В результате патологических изменений сосуди-
стой стенки, развивающихся вследствие различных этио-
логических факторов, происходит нарушение ауторегуля-
ции мозгового кровообращения. Возникает прямая зави-
симость от состояния ауторегуляции системной гемодина-
мики, также оказывающейся нестабильной вследствие за-
болеваний сердечно-сосудистой системы. К этому добав-
ляются нарушения нейрогенной регуляции гемодинами-
ки. Ишемия сопровождается гипоксией, повышением пар-
циального давления кислорода в тканях.

Гипоксия мозга приводит к дальнейшему повреждению
механизмов ауторегуляции мозгового кровообращения.
Пусковым механизмом повреждающего действия ишемии
на мозг является снижение уровня высокоэнергетических
фосфатов. Недостаток кислорода стимулирует переход на
анаэробный гликолиз, обеспечивающий сохранение воз-
можности синтеза аденозинтрифосфата (АТФ) и приводя-
щий к накоплению молочной кислоты, что ведет к выра-
женному лактоацидозу. Это проявляется в снижении ве-
личины рН в ткани мозга. Величина рН влияет на регуля-
цию локального мозгового кровотока, который в свою оче-
редь обеспечивает доставку О2 к ткани. Величина рН опре-
деляет функционирование клеточных мембран и актив-
ность ферментов, участвующих в гликолизе. Установлено,
что в условиях неполной ишемии или при попытке неадек-
ватной реперфузии происходит дальнейшее снабжение
мозга энергетическим субстратом (глюкозой) для анаэроб-
ного гликолиза, а это ведет к усилению лактоацидоза и
углублению поражения нейронов. Истощение энергетиче-
ского субстрата приводит к нарушению функции Ка+/Na+-
насоса, возникает деполяризация клеточных мембран, на-
рушается их проницаемость. Ионы кальция в значитель-
ных количествах поступают из внеклеточной жидкости
внутрь клеток. Включаются дополнительные повреждаю-
щие механизмы, в том числе высвобождение свободных
жирных кислот, накопление свободных радикалов, стиму-
лирующих процессы перекисного окисления липидов, что
приводит к быстрой гибели нейронов [15]. В процессе раз-
вития ишемии избирательно нарушаются механизмы си-
наптической передачи. В мозге увеличивается внеклеточ-
ная концентрация g-аминомасляной кислоты и глутамата.
В ишемизированной ткани уменьшается синтез дофамина
и норадреналина, ацетилхолина, высвобождение серотони-
на возрастает. Кроме того, высвобождение катехоламинов
на пресинаптическом уровне может, по-видимому, вызвать
усиление активности нейронов и возникновение дополни-
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тельных потребностей в энергетическом субстрате, что в
условиях его дефицита при ишемии углубляет поражение
не только головного мозга, но и организма в целом. Важно
помнить, что все специфические неврологические симпто-
мы связаны с патологией нейромедиаторной системы. Та-
ким образом, ишеминизированными становятся все орга-
ны, но клинические проявления болезни можно ждать со
стороны так называемых генетически детерминированных
органов-мишеней.

Коморбидность ЦВЗ и соматической патологии
ХИМ той или иной степени выраженности коморбидна

с большинством нозологических форм соматической па-
тологии (болезни бронхолегочной системы, язвенная бо-
лезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, синдром раз-
драженного толстого кишечника и др.) [16].

Бронхолегочная система
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

приводит к поражению нервной системы вследствие нару-
шения вентиляции легких, гипоксии, гиперкапнии, за-
труднения венозного оттока из полости черепа и сниже-
ния регионарного мозгового кровотока. Наиболее часто
встречаются синдромы ХИМ в виде псевдоневротических
расстройств: депрессии (в 25,6% случаев), венозной энце-
фалопатии и деменции. Реже ХОБЛ осложняется доброка-
чественной внутричерепной гипертензией, эпизодами по-
тери сознания при кашле (беталепсия) и избыточной сон-
ливостью (пикнолепсия). В случаях выраженной и дли-
тельной декомпенсации ХОБЛ может приводить к разви-
тию венозных инсультов с наличием общемозговых симп-
томов у 50% больных и плохим регрессом очаговых невро-
логических симптомов, которые зависят от пораженного
сосудистого бассейна [17].

Желудочно-кишечный тракт и печень
Хронический атрофический гастрит, дуоденит, колит мо-

гут приводить к нарушению всасывания белков, микроэле-
ментов и витаминов. Дефицит витаминов группы B про-
является синдромом Корсакова (офтальмоплегией, нистаг-
мом, атаксией, деменцией).

Заболевание тонкого кишечника в фазе развернутых
клинических проявлений за счет развития гипокальцие-
мии и гипокалиемии сопровождается неврологическими
симптомами у 36% больных в виде поражения перифери-
ческих нервов, мозжечковой атаксии, деменции, парци-
альных судорожных приступов [18].

Язвенный колит (болезнь Крона) вследствие перекрест-
ных аутоиммунных реакций может способствовать пора-
жению центральной и периферической нервной системы у
40–50% больных. При проведении магнитно-резонансной
томографии (МРТ) головного и спинного мозга обнару-
живаются очаги демиелинизации, схожие с рассеянным
склерозом. Возможны тромбоэмболические осложнения в
виде церебральных венозных тромбозов.

Хронический гепатит, цирроз печени практически у всех
больных осложняются печеночной энцефалопатией. В ее
патогенезе основное значение отводится токсическому
действию на нервную систему аммиака и аминокислотно-
му дисбалансу. Следствием этих патологических процес-
сов являются изменения постсинаптических рецепторов,
медиаторного обмена, проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера, гипоксия нейронов, что вызывает соответ-
ствующие неврологические нарушения, клинически про-
являющиеся в виде печеночной энцефалопатии.

Мочевыводящая система
Хроническая патология почек (хронический пиелонеф-

рит, гломерулонефрит) сопровождается развитием уреми-
ческой энцефалопатии с дизартрией, кинетическим тремо-

ром рук, снижением когнитивных функций, липотимией,
вегетативными нарушениями в виде ортостатической ги-
потензии, импотенцией, синдромом беспокойных ног.

Для острой почечной патологии характерны: синдром
повышения внутричерепного давления, парциальные и ге-
нерализованные судорожные приступы, миоклонии в ко-
нечностях (уремические миоклонии), менингеальные зна-
ки, гипертермия и расстройство сознания [19].

Эндокринная система
СД в настоящее время рассматривается как самостоя-

тельный этиологический фактор в развитии сосудистой
патологии мозга [20]. СД приводит к неврологическим
нарушениям у 40–60% больных. Их частота и тяжесть за-
висят от типа диабета (1 или 2), длительности его течения
и уровня повышения сахара в крови. Неврологические
нарушения включают разнообразные невротические и
психопатоподобные изменения, включая депрессию у
32,2% больных. Характерно появление дистальной сим-
метричной полиневропатии, в развитии которой основ-
ное значение имеет микроангиопатия. Возможно пора-
жение черепных нервов (чаще лицевого и глазодвига-
тельного). Гипогликемические состояния, чаще возни-
кающие при неадекватно высокой дозе сахаро -
снижающих средств (при уровне глюкозы в крови менее
1,7–2,3 ммоль/л), могут проявляться психомоторным
возбуждением или гиперсомнией, парциальными либо
вторично-генерализованными судорожными приступа-
ми [21].

Гипертиреоз проявляется вегетативно-сосудистыми па-
роксизмами (паническими атаками), возникновением или
учащением приступов мигрени, психотическими наруше-
ниями, головной болью мышечного напряжения, посту-
ральным и кинетическим тремором рук. Их причина – ин-
токсикация тиреоидными гормонами, вторичные метабо-
лические и сосудистые нарушения. Достаточно часто
(70–91,5%) формируются тиреотоксическая энцефалопа-
тия и эндокринная офтальмопатия (39%).

Гипотиреоз (микседема) часто сопровождается депрес-
сией (24,2%), замедленностью мышления и внимания, по-
вышенной сонливостью. Реже диагностируются мозжеч-
ковая атаксия, обусловленная атрофическим процессом в
черве мозжечка, экстрапирамидный синдром (ригидность,
олигобрадикинезия), миопатический (псевдогипертрофия
икроножных мышц, болезненность мышц при движении и
пальпации) и миотонический (отсутствие расслабления
мышц кистей при их сильном сжатии) синдромы.

Гиперпаратиреоз имеет клинические проявления ХИМ
в виде слабости, повышенной мышечной утомляемости,
снижения памяти на текущие события.

Гипопаратиреоз сопровождается гипокальциемией и ги-
перфосфатемией. В неврологическом статусе отмечаются
полиневропатия, снижение когнитивных функций, эпи-
лептические припадки, синдром паркинсонизма.

Болезни соединительной ткани
Неврологические нарушения при болезнях соедини-

тельной ткани включают транзиторные ишемические ата-
ки, инфаркты мозга, психотические расстройства [22].

Узелковый полиартериит в течение первого года болез-
ни приводит к инфаркту мозга в 10,2% и транзиторным
ишемическим атакам – в 20,5% случаев. Продолжитель-
ность заболевания повышает вероятность инфаркта мозга
до 14,6% и транзиторных ишемических атак – до 37,8%.

Классические неврологические проявления склеродер-
мии – синдром Рейно и тригеминальная невралгия.

Неврологические проявления ХИМ при синдроме Ше-
грена включают сенсорную полиневропатию, множествен-
ную мононевропатию краниальных либо периферических
нервов, острые инсультоподобные эпизоды с общемозго-
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вой и очаговой симптоматикой, энцефалопатию с когни-
тивными нарушениями, асептические менингиты, хрони-
ческие дистимии, проксимальные миозиты.

Первичный антифосфолипидный синдром вследствие
аутоиммунной коагулопатии, артериальных и венозных
тромбозов провоцирует появление инфаркта мозга
(70,5%) и транзиторные ишемические атаки (29,4%). Реже
заболевание проявляется приступами мигрени, парци-
альными и вторично-генерализованными приступами,
экстрапирамидным синдромом, хронической воспали-
тельной демиелинизирующей полиневропатией и демен-
цией [23].

Кроветворная система
Железодефицитная анемия проявляется астеническим

синдромом (слабость, утомляемость, раздражительность),
шумом в ушах, эпизодами липотимий, недифференциро-
ванной головной болью. Серповидно-клеточная анемия
может осложниться артериальными тромбозами с форми-
рованием инфарктов головного и спинного мозга, радику-
лопатией или радикуломиелоишемией и синдромом Лер-
митта [24].

Неврологические нарушения миеломной болезни вклю-
чают развитие амилоидной ангиопатии, когнитивную дис-
функцию [25].

Полицитемии (эритремии) вызывают тромботические
осложнения вследствие повышения вязкости крови, хро-
нического диссеминированного внутрисосудистого свер-
тывания в мозговых артериях, венах и венозных синусах,
переполнения кровью сосудов. Клинически это про-
является транзиторными ишемическими атаками, повтор-
ными лакунарными инфарктами головного и спинного
мозга.

Гемофилии (тромбофилии) приводят к вторичному по-
ражению нервной системы вследствие нарушения систе-
мы свертывания и фибриногенеза, дефицита антитромби-
новых протеинов C, S, плазминогена и его активаторов,
патологии тромбоцитарного звена, метаболических рас-
стройств, включая липидный обмен, гипергомоцистеине-
мию, гемоглобинопатию. Неврологические нарушения ре-
гистрируются в молодом возрасте. Как правило, про-
являются развитием когнитивных нарушений и венозной
энцефалопатией.

Коморбидность ХИМ и соматической патологии требует
особого подхода к терапии. Важно помнить, что отсут-
ствие полной уверенности в патологическом характере на-
рушений и конкретном диагнозе не должно быть поводом
для бездействия врача, поскольку именно на ранних эта-
пах болезни патогенетическая терапия имеет наибольшие
шансы на успех.

Терапия коморбидных пациентов 
в реальной клинической практике

Врачу-клиницисту необходимо соблюдать следующее
правило: предупредить или замедлить лучше, чем дли-
тельно и не всегда эффективно лечить. Понимание моле-
кулярных компонентов, лежащих в основе функциональ-
ных нарушений и повреждений микрососудов, вместе с
возможностью с помощью МРТ-технологий определять
действие повреждения эндотелия на состояние малых со-
судов головного мозга формируют фундамент для адекват-
ной, патогенетически обоснованной терапии. Это воздей-
ствие должно быть этапным, комплексным и направлен-
ным на коррекцию патохимических нарушений в целом и
нейротрансмиттерного дисбаланса в частности.

Остановимся детально на этих этапах.
Первый этап: воздействие на факторы, усугубляющие

течение сосудистых заболеваний головного мозга. Вклю-
чает адекватное лечение АГ, гиперхолестеринемии, повы-
шенной агрегации тромбоцитов и вязкости крови, СД,

мерцательной аритмии, курения, алкоголизма и др. Назна-
чаются специальные препараты (антигипертензивные,
статины, гепатопротекторы и т.д.).

Второй этап: улучшение кровоснабжения мозга, метабо-
лизма нервных клеток, находящихся в условиях ишемии и
гипоксии [26].

Для выбора методики лечения на этом этапе врачу сле-
дует учитывать возможность комбинации препаратов, от-
сутствие при их взаимодействиях побочных эффектов и
осложнений.

Клиническая симптоматика поражения мозга на началь-
ных стадиях ХИМ минимальна, так как энергетические ре-
сурсы самого организма еще некоторое время могут ком-
пенсировать энергодефицит. В то же время уже происхо-
дит резкое снижение содержания фосфолипидов в мозге,
причем лимитирующими звеньями в этом процессе слу-
жат как ослабление биосинтеза, так и усиление деградации
фосфатидилхолина за счет активации ведущего фермента
катаболизма фосфолипидов – фосфолипазы А2 [27]. Роль
фосфолипидов в головном мозге чрезвычайно велика.
Они формируют структурно-функциональную основу
нейрональных мембран, обеспечивающих деятельность
нервных клеток и мозга в целом (поддержание ионного
баланса и активности мембраносвязанных ферментов,
обеспечение проведения нервного импульса и др.), явля-
ясь важной составляющей липопротеинов крови, и не-
обходимы для образования и функционирования боль-
шинства из них. При их отсутствии или недостатке возни-
кают серьезные нарушения транспорта холестерола. По-
скольку фосфолипиды являются основным структурным
компонентом всех клеточных мембран, то от них напря-
мую зависят многочисленные функции клетки. Через на-
ружную клеточную мембрану внутрь клетки поступают все
питательные вещества, некоторые гормоны, витамины,
биологически активные вещества, и в то же самое время
выделяются продукты жизнедеятельности, токсины. При
потере мембраной своих жидкостных свойств такой
транспорт сразу нарушается. Холестерин и насыщенные
жирные кислоты делают мембрану твердой, ригидной, ма-
ловосприимчивой. Фосфолипиды с ненасыщенными жир-
ными кислотами, наоборот, повышают текучесть и чув-
ствительность мембран, улучшают проницаемость. Соот-
ношение холестерин/фосфолипиды с возрастом, как пра-
вило, увеличивается в пользу холестерина. Это рассматри-
вают как один из факторов старения организма, поскольку
мембраны становятся жесткими и хуже начинают реаги-
ровать на гормональные и другие сигналы. Поступление
дополнительных количеств фосфолипидов в организм
способно «омолаживать» клеточные мембраны. Кроме
фосфолипидов и холестерина в мембрану также встроены
различные белки, которые являются рецепторами для гор-
монов, ферментов, биологически активных веществ. Нор-
мальное функционирование этих белков напрямую зави-
сит от окружающих их фосфолипидов.

В последние годы изучена роль фосфолипидов в про-
цессах гемокоагуляции. Внутрисосудистое фибринообра-
зование характеризуется глубокими расстройствами био-
химии свертывающей системы крови с одновременными
нарушениями количественных соотношений между ней-
тральными и кислыми категориями фосфолипидов [28,
29]. Процесс трансформации фибриногена в фибрин, со-
провождающийся уменьшением количественного содер-
жания кислых фосфолипидов и возрастанием уровня
нейтральных фосфолипидов, вносит существенные сдви-
ги в соотношения между указанными группами фосфо-
липидов. Он характеризуется в каждом конкретном слу-
чае их про- и антикоагулянтной активностью. Это может
проявляться стимулирующим или ингибирующим дей-
ствием указанных соединений на протромбиновое время,
тромбопластическую активность, время свертывания
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крови, количество фибриногена и фибринолитическую
активность.

Из фосфатидилхолина в организме образуется один из
основных нейромедиаторов – ацетилхолин. В условиях
ишемии значительно ослабляется физиологический меха-
низм синтеза эндогенного CDP-холина за счет нарушения
энергетического метаболизма и дефицита макроэргиче-
ских соединений, поэтому необходима своевременная
коррекция этого медиатора. Сегодня этот механизм рас-
сматривается как один из ведущих нейрохимических меха-
низмов старения мозга и основной компонент поражения
нейронов при различных формах цереброваскулярной па-
тологии. При несвоевременной коррекции деструкция
структурно-функциональных компонентов нейрональных
мембран становится необратимой.

Таким образом, приоритетно назначение препаратов,
влияющих на фосфолипиды и продукты их метаболизма.
Использование на этом этапе химически синтезирован-
ных, чужеродных лекарственных средств потребует до-
полнительного назначения других медикаментов. В то же
время естественные метаболиты биохимических процес-
сов в организме при монотерапии позволяют уже на ран-
них стадиях заболевания уменьшить прогрессирование
процесса и предотвратить дальнейшую дегенерацию ней-
рона.

С этой точки зрения несомненный интерес представ-
ляют данные об использовании цитиколина – лекарствен-
ного средства, широко изученного при различных формах
цереброваскулярной патологии в странах Западной Евро-
пы, США и Японии в течение последних 30 лет. Особое ме-
сто занимает изучение плейотропных эффектов препара-
та, его воздействия не только на причины повреждения
ишемизированной ткани мозга, но и на процессы восста-
новления структуры и функций нервной ткани за счет
нейропротекторных и нейрорепаративных эффектов и
увеличения пластичности нейронов. Препарат имеет боль-
шую доказательную базу: общее число пациентов, вклю-
ченных в различные исследования его эффективности, со-
ставляет около 12 тыс. [30]. 

Цитиколин является естественным метаболитом биохи-
мических процессов в организме, т.е. не является чуже-
родным химическим соединением – ксенобиотиком, как
большинство лекарственных средств. Он состоит из цити-
дина и холина, связанных дифосфатным мостиком и яв-
ляется необходимым промежуточным соединением в син-
тезе фосфатидилхолина, основного мозгового фосфоли-
пида, в пути синтеза фосфолипидов (путь Кеннеди). Бла-
годаря уникальному химическому составу он уменьшает
потерю фосфатидилхолина, входящего в состав клеточ-
ной мембраны, участвует в синтезе нейромедиатора аце-
тилхолина, стимулируя активность тирозингидроксилазы
и секрецию дофамина, снижает нейронную дегенерацию в
гиппокампе крыс, вызванную инъекцией бета-амилоид-
ного белка [31]. Бета-амилоид (beta-amyloid) является
нормальным белком организма, который образуется в ре-
зультате протеолитического процессинга из своего пред-
шественника, названного предшественником бета-ами-
лоида, экспрессирующегося фактически во всех изучен-
ных к настоящему времени животных клетках. Степень
когнитивных расстройств прямо пропорциональна его
накоплению. Холин в сочетании с цитидином стимулиру-
ет секрецию нормального нейротрофного амилоидного
белка-предшественника мозговыми клетками крыс. 
Цитиколин способен снижать отложение бета-амилоида в
головном мозге, что клинически проявляется в улучше-
нии интегральных показателей когнитивных функций. 
С учетом этих данных проведено множество клинических
исследований оценки эффективности препарата в лече-
нии когнитивных расстройств, связанных со старением
головного мозга, ЦВЗ и деменцией.

Основным механизмом действия препарата, определяю-
щим его нейропротекторные свойства, является обеспечение
сохранности наружных и внутренних (цитоплазматических
и митохондриальных) нейрональных мембран, а именно:
• поддержание нормальных уровней кардиолипина (ос-

новной компонент митохондриальных мембран) и сфин-
гомиелина;

• активация биосинтеза фосфатидилхолина;
• стимуляция синтеза глутатиона и ослабление процессов

пероксидации липидов (антиоксидантный эффект);
• нормализация активности Na+-K+-АТФазы;
• ослабление активности фосфолипазы А2;
• активация энергетических процессов в нейронах;
• активация нейрональных митохондриальных цитохром -

оксидаз (нормализация процессов тканевого дыхания);
• ингибирование глутаматиндуцированного апоптоза.

Цитиколин предупреждает развитие феномена эксайто-
токсичности, играющего ведущую роль в деструкции ней-
рональных мембран. Кроме того, стимулирует обратный
захват глутамата, т.е. обладает комплексным разносторон-
ним действием, направленным на снижение активной си-
наптической концентрации данного медиатора. Еще од-
ним отличительным свойством цитиколина является на-
личие у него свойств антиагреганта, т.е. способности
уменьшать агрегацию тромбоцитов [32]. Хотя детальные
механизмы этого эффекта остаются недостаточно вы-
ясненными, подобное действие дает ему дополнительное
преимущество в терапии ЦВЗ при экзогенном введении
(как пероральном, так и внутривенном), обладает 100-про-
центной биодоступностью. После всасывания препарат
распадается на холин и цитидин, легко проникающие че-
рез гематоэнцефалический барьер, из которых ресинтези-
руется в головном мозге CDP-холин. Его содержание в
плазме крови после перорального приема имеет 2 пика –
1-й через 1 ч после приема, а 2-й – через 24 ч.

До недавнего времени отсутствовали данные об эффек-
тивности и безопасности курса лечения данным лекарст-
венным средством продолжительностью более 6 нед у па-
циентов с ишемическим инсультом или о потенциальной
эффективности препарата в отношении профилактики
развития сосудистых когнитивных нарушений после ин-
сульта. Проведенные в последние годы исследования по
оценке долгосрочной безопасности и эффективности
лечения пациентов с инсультом и профилактике сниже-
ния когнитивных функций после инсульта доказали воз-
можность безопасного применения препарата продолжи-
тельностью более 6 нед [33, 34]. Применение цитиколина у
пациентов с ХИМ показало высокую эффективность пре-
парата в отношении не только коррекции когнитивных
нарушений, но и симптомов нарушения экстрапирамид-
ной нервной системы, двигательных нарушений у пациен-
тов, перенесших инсульт [35, 36].

Относительно недавно в клинической практике стал ис-
пользоваться препарат Нейпилепт («ФармФирма “Со-
текс”», Россия). Этот цитиколин производится из итальян-
ской субстанции и имеет все формы, как и оригинальный
препарат, а именно: растворы для внутривенного и внутри-
мышечного введения, питьевые формы для приема внутрь.

Проведенное открытое сравнительное многоцентровое
рандомизированное исследование эффективности и безопас-
ности применения Нейпилепта и оригинального цитико-
лина (Цераксон) у больных в остром периоде ишемическо-
го инсульта в каротидной системе продемонстрировало
безопасность, переносимость и эффективность препара-
тов цитиколина у 152 пациентов в остром периоде ишеми-
ческого инсульта и подтвердило сопоставимое клиниче-
ское действие воспроизведенного препарата с оригиналь-
ным. Результаты двойного слепого плацебо-контролируе-
мого многоцентрового рандомизированного исследова-
ния эффективности и безопасности препарата Нейпилепт
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раствора для приема внутрь 100 мг/мл у пациентов с ког-
нитивными нарушениями убедительно доказали более вы-
сокую эффективность препарата по сравнению с плацебо.
В исследовании принимали участие 122 пациента (средний
возраст 55,9 лет) с когнитивными нарушениями, выявлен-
ными при нейропсихологическом тестировании. Все боль-
ные имели сопутствующую коморбидную патологию: ише-
мическую болезнь сердца, СД, АГ, ХИМ  [37].

Нейромедиаторные и нейрометаболические механизмы
действия цитиколина, минимальное количество побоч-
ных эффектов и совместимость с другими лекарственны-
ми средствами дают право рекомендовать его коморбид-
ным пациентам в общетерапевтической практике.

Рекомендованная схема терапии: 250 мг внутрь в виде
питьевого раствора 1–2 раза в день в течение 1–2 мес. 
При выявлении когнитивного дефицита, особенно выра-
женного, срок применения препарата целесообразно увели-
чить до 3–6 мес. Возможно назначение в суточной дозе
1000 мг в день внутримышечно или внутривенно в тече-
ние 10–15 дней, 1 раз в 6 мес.

Однако врачу следует помнить, что при длительно суще-
ствующей коморбидной патологии запасы холина для син-
теза ацетилхолина-медиатора могут поддерживаться за
счет гидролиза фосфотидилхолина фосфолипазами, но со
временем происходит гибель холинергического кластера,
что сопровождается резким снижением эндогенного аце-
тилхолина. Клинические проявления этого состояния –
легкие когнитивные нарушения (забывчивость, импуль-
сивность, изменения настроения и т.д.). Следовательно,
необходимо усиление холинергического действия за счет
использования препаратов-донаторов холина: холина аль-
фосцерата – нейромедиаторного препарата, стимули-
рующего холинергическую нейротрансмиссию у пациентов
с легкими когнитивными нарушениями [38]. Отечествен-
ный препарат Церетон – холина альфосцерат (ЗАО «Фарм-
Фирма “Cотекс”») в ряде исследований подтвердил тера-
певтическую эквивалентность оригинальному препарату,
что позволило рекомендовать его в клиническую практику
без ограничений у коморбидных пациентов [39, 40].

Схема применения препарата Церетон. У пациентов с
легкими когнитивными нарушениями препарат назна-
чают в суточной дозе 1000 мг в день внутримышечно или
внутривенно в течение 10–15 дней 1 раз в 6 мес с после-
дующим переходом на прием внутрь по 400 мг 3 раза в
день 3 мес. Возможно/необходимо добавлять к терапии
цитиколином после отмены последнего у пациентов в
постинсультном периоде в дозе 400 мг 3 раза в день более
длительно (6 мес).

Медикаментозная коррекция мембранной деструкции
протекает с большими затратами энергии, как правило, че-
рез 1 мес активной нейрометаболической терапии орга-
низм не в состоянии поддерживать нормальный энергоба-
ланс. А как уже отмечалось, первопричиной неврологиче-
ских нарушений при многих соматических заболеваниях
является гипоксия и энергодефицит, поэтому в комплекс-
ную терапию рекомендуется вводить лекарственные сред-
ства, способствующие улучшению утилизации органами и
тканями кислорода и приводящие к снижению потребно-
сти в кислороде, так называемых энергокорректоров.

В общетерапевтической практике целесообразно исполь-
зовать препараты естественного происхождения для избе-
гания неадекватных фармакодинамических эффектов у па-
циентов с сочетанной патологией. Такими фармакологиче-
скими средствами являются производные янтарной кисло-
ты. Этилметилгидроксипиридина сукцинаты (ЭМГПС)
разрешены для широкого медицинского применения в
лечении острых нарушений мозгового кровообращения,
энцефалопатии различного генеза (гипертонической, ате-
росклеротической, травматической и т.д.), невротических и
неврозоподобных расстройств с проявлением тревоги, для

купирования абстинентного синдрома при алкоголизме,
лечения острой интоксикации нейролептиками и ряда дру-
гих заболеваний. Производные янтарной кислоты обладают
выраженным стрессопротекторным действием, которое
проявляется в нормализации постстрессового поведения,
соматовегетативных нарушений, восстановлении циклов
«сон–бодрствование», нарушенных процессов обучения и
памяти, снижении дистрофических изменений в различных
структурах головного мозга, включены в Федеральное руко-
водство по использованию лекарственных средств [41].

Существенным преимуществом сукцинатов является то,
что они имеют незначительные побочные эффекты и низ-
кую токсичность. При совместном использовании усили-
вают действие бензодиазепиновых анксиолитиков, проти-
воэпилептических, противопаркинсонических (леводопа)
лекарственных средств, нитратов, не влияют на состояние
системной гемодинамики. Изучение побочных эффектов
ЭМГПС показало отсутствие угнетающего или стимули-
рующего действия на спонтанную двигательную актив-
ность, изменения координации движений, ориентировоч-
но-исследовательское поведение, ректальную температу-
ру, корнеальный и пиннеальный рефлексы. ЭМГПС не вы-
зывают сонливости, сохраняется адекватность реагирова-
ния животных на провоцирующие тест стимулы, не нару-
шаются простые рефлексы даже в верхнем диапазоне тера-
певтических доз. В противоположность ноотропным пре-
паратам при использовании ЭМГПС не наблюдается акти-
вирующего действия, нарушений сна и повышения судо-
рожной готовности. Кроме того, по своей эффективности
они значительно превосходят пирацетам (Ноотропил). По
сравнению с транквилизаторами бензодиазепинового ря-
да (седуксен, элениум, оксазепам, лоразепам, феназепам и
др.) не обладают миорелаксантным действием даже в до-
зах, превышающих среднюю терапевтическую анксиоли-
тическую дозу в 4–5,5 раза, и не вызывают таких проявле-
ний, как нарушение координации движений, снижение
мышечного тонуса и мышечной силы, не оказывают седа-
тивного и амнезирующего действия, а, наоборот, обладают
позитивным влиянием на память, особенно в условиях на-
рушения когнитивных функций [42]. При длительном вве-
дении и/или прекращении применения не возникает син-
дром отмены, характерный для бензодиазепиновых тран-
квилизаторов. Применение ЭМГПС имеет дозозависимый
характер. С повышением дозы до определенного уровня
наблюдается, как правило, усиление действия. Диапазон
терапевтических доз достаточно широк и в эксперименте
колеблется от 10 до 300 мг/кг. С повышением дозы умень-
шается латентный период наступления и увеличивается
выраженность и длительность эффекта.

Сравнительных исследований эффективности препара-
тов этого класса крайне мало, поэтому особого внимания
заслуживает открытое сравнительное контролируемое ис-
следование продолжительностью 15 дней с участием 60 па-
циентов обоего пола с подтвержденным диагнозом «дис-
циркуляторная энцефалопатия» (ДЭ) 1–2-й степени, в воз-
расте от 45 до 68 лет [43]. Включенные в исследование па-
циенты случайным методом были разделены на 2 группы:
1-я (основная) группа (препарат Нейрокс) – 30 человек 
(7 мужчин и 23 женщины) с ДЭ 1–2-й степени, средний
возраст 52,5 года; 2-я (контрольная) группа (препарат
Мексидол) – 30 человек (4 мужчины и 26 женщин) с ДЭ
1–2-й степени, средний возраст 51,5 года. Статистически
значимых различий между группами по полу и возрасту не
было. Выявлено положительное влияние препаратов двух
исследуемых групп на окислительный потенциал липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП), а именно – умень-
шение предрасположенности к окислительным процессам
ЛПНП in vivo под влиянием обоих препаратов, повыше-
ние содержания в ЛПНП липофильных антиоксидантов
a-токоферола и b-каротина. Зафиксирована сопоставимая
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терапевтическая эквивалентность воспроизведенного и
оригинального препаратов.

Нейрокс – препарат (ЗАО «ФармФирма “Cотекс”») заре-
комендовал себя как эффективное, безопасное средство,
улучшающее не только метаболизм и кровоснабжение го-
ловного мозга, микроциркуляцию и реологические свойства
крови (уменьшает агрегацию тромбоцитов), но и метаболи-
ческие процессы в ишемизированном миокарде: восстанав-
ливает и/или улучшает электрическую активность и сокра-
тимость миокарда, а также увеличивает коронарный крово-
ток в зоне ишемии, повышает антиангинальную активность
нитратов, уменьшает последствия реперфузионного синдро-
ма при острой коронарной недостаточности [44].

Заключение
Медикаментозная терапия у коморбидных пациентов

должна быть этапной для предотвращения полипрагмазии
и в то же время комплексной. Применение комбинации
лекарственных препаратов, воздействующих на основные
патогенетические механизмы патологических процессов
(энергодефицит, нарушение целостности мембран клеток,
нейромедиаторный дисбаланс), позволяет решить эти
проблемы и соблюсти нейробиохимическое равновесие: с
одной стороны, воздействовать на все звенья ишемическо-
го каскада, с другой – регулировать энергетические и тро-
фические возможности организма в целом. Кроме этого, у
пациентов с соматической патологией увеличивается
адаптационная возможность сосудистого русла, что поз-
воляет отсрочить клинические неврологические проявле-
ния [45]. Уникальность действия цитиколина и холина
альфосцерата на молекулярном и биохимическом уровнях
позволяет стабилизировать нарушения метаболических и
белок-синтетических процессов в сосудистой стенке и
нейронах, патологические процессы в клеточных мембра-
нах, корригировать нейромедиаторный дисбаланс. В то же
время препарат Нейрокс, являясь мощным энергокоррек-
тором, антиоксидантом и антигипоксантом, проявляет
свой лечебный эффект на клеточном уровне, улучшая кле-
точный метаболизм. Особенно хочется отметить тот факт,
что безопасность применения лекарственных средств поз-
воляет использовать их на поликлиническом этапе без
проведения нейровизуализации у пациентов без выражен-
ных неврологических симптомов. Выбор режима назначе-
ния зависит от тяжести состояния пациента.
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