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Резюме
Сосудистые когнитивные нарушения (СКН) относятся к одним из самых распространенных неврологических расстройств. 
К развитию СКН обычно приводит патология церебральных сосудов малого калибра (микроангиопатия) на фоне артери-
альной гипертензии, сахарного диабета и других заболеваний. Специфической особенностью СКН вследствие микроан-
гиопатии является подкорково-лобный тип нарушений, центральное место в структуре которых занимают нарушения вни-
мания и управляющей функции. Эти характерные черты СКН необходимо учитывать при дифференциальной диагности-
ке СКН с другими хроническими прогрессирующими заболеваниями головного мозга. Лечение СКН, помимо управления 
факторами сосудистого риска (этиотропная терапия), должно включать на этапе додементных нарушений нейропротек-
тивные препараты с целью предотвратить прогрессирование когнитивной недостаточности. Одной из доступных опций 
нейропротективной терапии является назначение нейропротекторов с мультимодальным механизмом действия. В статье 
представлены результаты рандомизированного клинического исследования МЕМО, в котором была показана эффектив-
ность нейропротектора Мексидол в отношении когнитивных, психоэмоциональных и двигательных расстройств у пациен-
тов с хронической ишемией мозга и синдромом умеренных нейрокогнитивных нарушений.
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Abstract
Vascular cognitive impairment (VCI) is among the most prevalent neurological disorders. VCI typically results from small vessel 
disease (microangiopathy) associated with arterial hypertension, diabetes mellitus, and related conditions. A distinguishing char-
acteristic of VCI due to small vessel disease is the subcortical-frontal pattern of cognitive impairment, primarily affecting atten-
tion and executive functions. Qualitative assessment of cognitive impairment profiles facilitates the differential diagnosis of VCI 
and other chronic, progressive cerebral disorders. Effective management of VCI requires rigorous control of vascular risk factors 
(ethiotropic therapy) and, during the pre-dementia stage, the implementation of pharmacological neuroprotection to prevent fur-
ther cognitive decline. Neuroprotective therapy may include agents with multimodal mechanisms of action. This article presents 
findings from the MEMO randomised clinical trial, which demonstrated the efficacy of the neuroprotector Mexidol in improving 
cognitive, psychoemotional, and motor symptoms in patients with chronic cerebral ischemia (CBI) and moderate neurocognitive 
impairment syndrome.
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Когнитивные нарушения (КН) относят к важнейшим 
проблемам здравоохранения нашего времени. По прогно‑
зам экспертов, к 2050 г. число пациентов с деменцией со‑
ставит приблизительно 139 млн человек [1]. Второй после 
болезни Альцгеймера (БА) причиной выраженных нейро‑
когнитивных нарушений является сосудистая деменция 
(СоД), на долю которой приходится от 15 до 20% случаев 
слабоумия в Северной Америке и Европе и около 30% — 
в Азии и развивающихся странах [2]. По данным специа‑
лизированного амбулаторного приема клиники нервных 
болезней им. А.Я. Кожевникова, удельный вес церебро‑
васкулярной патологии в структуре деменции составля‑
ет 15% в виде «чистой» СоД и 13% — в сочетании с БА. 
На этапе легких и умеренных КН цереброваскулярная па‑
тология, по нашим данным, встречается даже чаще БА — 
в 60—70% случаев [3].

Лечение пациентов с сосудистыми КН (СКН) долж‑
но быть в первую очередь направлено на их причину, т.е. 
на факторы сосудистого риска, которые могут приводить 
к острым нарушениям мозгового кровообращения или к 
хронической ишемии головного мозга (артериальная ги‑
пертензия, атеросклероз, дислипидемия, сахарный диабет 
и др.). Однако данные о влиянии антигипертензивной, ги‑
полипидемической и иной терапии базисного сосудистого 
заболевания на когнитивные функции пациентов противо‑
речивы [4, 5]. В большинстве работ показано, что при сво‑
евременном начале терапии и адекватно достигнутой цели 
надлежащее управление факторами сердечно-сосудистого 
риска позволяет уменьшить заболеваемость деменцией. Од‑
нако в некоторых исследованиях такого эффекта продемон‑
стрировано не было. Нет также убедительных данных, что 
управление факторами сосудистого риска позволяет сни‑

зить выраженность уже имеющихся КН. Последние, даже 
не достигая стадии деменции, тем не менее существенно 
снижают качество жизни пациентов.

Поэтому представляется целесообразным не ограни‑
чивать помощь пациентам только коррекцией факторов 
сердечно-сосудистого риска, но одновременно проводить 
специфическую терапию, направленную на вмешатель‑
ство в патогенез сосудистого поражения головного мозга. 
В РФ с этой целью широко используются нейропротекторы 
или нейрометаболические препараты. К сожалению, многие 
из них, имея теоретические основания для использования 
при цереброваскулярной патологии, не прошли рандоми‑
зированных исследований эффективности и безопасности, 
следовательно, не имеют удовлетворительной доказатель‑
ной базы. Таким образом, в настоящее время целесообраз‑
но сфокусироваться на применении в клинической прак‑
тике нейропротекторов, эффективность и безопасность ко‑
торых подтверждены в рандомизированных клинических 
исследованиях, что обеспечивает высокие уровни досто‑
верности и убедительности рекомендаций.

Патогенез СКН

Согласно общепринятым классификациям, СКН раз‑
деляются на постинсультный и безынсультный (в оригина‑
ле — подкорковый) варианты (рис. 1) [6—8]. Причины и ме‑
ханизмы формирования КН после инсульта вполне очевид‑
ны. Больше вопросов вызывали в свое время безынсультные 
механизмы сосудистого поражения мозга при так называе‑
мой хронической ишемии головного мозга (ХИМ) или дис‑
циркуляторной энцефалопатии. Сегодня господствующая 

Рис. 1. Классификация СКН (адапт. VICCCS-2 [8]).
Fig. 1. VCI classification (adapted from VICCCS-2 [8]).
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точка зрения связывает формирование безынсультных КН 
с патологией сосудов малого калибра (болезнь мелких со‑
судов (БМС); церебральная микроангиопатия и др.) [9, 10].

БМС включает церебральные изменения, связанные 
с закупоркой или снижением перфузии по мелким арте‑
риям, артериолам, венулам, капиллярам и др., т.е. сосудам 
с диаметром 50—400 мкм [11]. Данному калибру артерий 
соответствуют длинные перфорантные сосуды, кровоснаб‑
жающие подкорковые ганглии и глубинные отделы белого 
вещества. Их закупорка может приводить к развитию лаку‑
нарных инфарктов, которые в 4 из 5 случаев протекают без 
клинических проявлений инсульта [12]. Несмотря на это, 
лакунарные инфаркты нельзя назвать асимптомными, по‑
скольку установлено, что наличие данных сосудистых по‑
ражений мозга ассоциировано с развитием КН [13].

Наиболее распространенными причинами патологии 
малых сосудов являются артериальная гипертензия и сахар‑
ный диабет, реже — сенильная амилоидная ангиопатия, ге‑
нетически детерминированные васкулопатии (например, 
ЦАДАСИЛ) и др. Клиническая картина БМС мало зави‑
сит от причины, так как определяется преимущественной 
локализацией патологического процесса в глубинных от‑
делах больших полушарий головного мозга [14]. К патоло‑
гическим находкам, связанным с БМС, относят артерио‑
лосклероз, микрокровоизлияния, микроинфаркты, рас‑
ширенные периваскулярные пространства (пространства 
Вирхова—Робина) в указанной области [15].

Причинами БМС могут быть [16]:
— артериолосклероз (БМС, связанная с возрастом и фак‑

торами сосудистого риска);
— спорадическая и наследственная церебральная амило‑

идная ангиопатия (ЦАА);
— наследственные или генетически детерминированные 

васкулопатии (например, ЦАДАСИЛ);
— воспалительные и иммунологически обусловленные 

васкулопатии (например, гранулематоз Вегенера);
— венозный коллагеноз;
— другие факторы (например, постлучевая ангиопатия).

Добавим, что при БМС могут поражаться различные 
органы: в одних случаях патологические изменения могут 
быть ограничены головным мозгом, в других — вовсе не во‑
влекать церебральные структуры [16].

Изменение структуры и плотности белого вещества 
головного мозга, известное как гиперинтенсивность бе‑
лого вещества (ГИБВ), или лейкоареоз, является также 
одним из характерных маркеров БМС [17]. По некото‑
рым данным, распространенность ГИБВ может выявляться 
у 36,5—100% людей старше 40 лет [18]. Хотя патогенетиче‑
ские механизмы развития ГИБВ изучены еще недостаточ‑
но, многочисленными исследованиями установлена связь 
ГИБВ с КН [19—21].

В настоящее время активно обсуждается изменение ге‑
матоэнцефалического барьера (ГЭБ) в качестве возможно‑
го фактора или инициатора повреждения микрососудисто‑
го русла при БМС. Так, дисфункция ГЭБ может быть ас‑
социирована с развитием КН в течение следующего года 
наблюдения [22]. В свою очередь способствовать повышен‑
ной проницаемости ГЭБ может хроническая гипоперфу‑
зия, которая является еще одним неоспоримым признаком 
БМС [23, 24]. Резюмируя, выделим, что такие процессы, 
как гипоперфузия, гипоксия, повышение проницаемости 
ГЭБ, эндотелиальная дисфункция, связаны с БМС и, ве‑
роятно, участвуют в развитии СКН [25, 26].

Клинические особенности и диагностика 
подкоркового варианта СКН

Таким образом, КН, связанные с хроническим прогрес‑
сирующим безынсультным сосудистым поражением голов‑
ного мозга, согласно общепринятой международной клас‑
сификации, относятся к «подкорковому» варианту СКН. 
В широкой неврологической практике в нашей стране та‑
кие пациенты чаще всего получают диагноз ХИМ или его 
синонимы (дисциркуляторная энцефалопатия и др.). Тер‑
мин «подкорковый» применительно к данным КН указы‑
вает на наиболее частую локализацию цереброваскуляр‑
ного поражения при патологии сосудов небольшого ка‑
либра. Преимущественно страдают такие церебральные 
структуры, как базальные ганглии, таламус, перивентри‑
кулярное белое вещество [27, 28]. Как известно, подкор‑
ковые серые узлы связаны анатомо-функциональными 
кругами с префронтальными отделами лобных долей [29]. 
Поэтому при поражении подкорковых структур возника‑
ет вторичная дисфункция лобных отделов. Клиническим 
проявлением нарушения связи между подкорковыми серы‑
ми узлами и лобными долями мозга становятся нарушения 
внимания и недостаточность управляющей функции [30].

Согласно DSM-5, внимание — это сложная когнитив‑
ная функция, которую можно разложить на несколько со‑
ставляющих: скорость реакции, концентрацию, избира‑
тельность внимания и способность к разделению внимания, 
т.е. к работе с несколькими источниками информации [31]. 
При ХИМ, равно как и при других подкорковых заболе‑
ваниях, раньше и чаще всего страдают скорость реакции 
и концентрация внимания. Клинически это проявляется 
снижением темпа познавательной деятельности (бради
френия) и колебаниями уровня концентрации и активно‑
сти (флюктуации). Пациентам требуется больше времени 
и усилий для выполнения умственной работы. Они жалу‑
ются на трудности сосредоточения, повышенную утомля‑
емость, отвлекаемость на посторонние мысли или дела. 
Для объективизации нарушений внимания используются 
тесты на время: тест символьно-цифрового кодирования, 
тест прокладывания пути (части «A» и «B»), проба Шуль‑
те и др. [32—34].

Характерными проявлениями нарушения управляющей 
функции являются трудности при планировании последова‑
тельных действий, снижение критики, персеверации и им‑
пульсивность. К импульсивности относят неспособность 
к торможению неподходящих побуждений (импульсов). 
Для исследования импульсивности чувствительны тесты 
«сходства-различия», тест Струпа, сортировочные тесты. 
Например, на вопрос врача: «В чем сходство между пальто 
и курткой?», пациент говорит вместо обдуманного ответа 
первое, что приходит в голову: «Пальто длинное, а куртка 
короткая» [32—34].

Согласно экспертному мнению международной груп‑
пы участников по изучению сосудистых, поведенческих 
и когнитивных расстройств (VASCOG) [7], диагностиче‑
скими критериями подкоркового варианта СКН являют‑
ся снижение темпа познавательной деятельности, наруше‑
ние внимания и/или управляющей функции в сочетании 
с одним из следующих признаков:

— раннее развитие нарушения походки (укорочение ша‑
га ходьбы, магнитная, апракто-атактическая или пар‑
кинсоническая походка) или наличие неустойчивости 
и частых падений;
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— раннее развитие тазовых нарушений, которые не свя‑
заны с урологическим заболеванием;

— изменение личности или настроения (абулия, депрес‑
сия, эмоциональная лабильность).
Для верификации сосудистой этиологии КН приме‑

няются и нейрорадиологические методики. К ним отно‑
сятся компьютерная (КТ) и магнитно-резонансная (МРТ) 
томография. Согласно критериям STRIVE-2 (STandards for 
ReportIng Vascular changes on nEuroimaging), к сосудистым 
изменениям на МРТ относятся: ГИБВ, лакунарные ин‑
фаркты, лакунарные кисты, микрокровоизлияния, расши‑
ренные периваскулярные пространства (криблюры), кор‑
ковые микроинфаркты, поверхностный корковый сидероз 
и вторичная церебральная атрофия [35]. Следует подчер‑
кнуть, что указанные изменения не всегда проявляются 
клинически, поэтому имеет значение не только наличие, 
но и количество, а также локализация сосудистых пора‑
жений мозга [7].

Лечение сосудистых когнитивных нарушений

Специфическая терапия СКН определяется выражен‑
ностью КН. При выраженных КН используются ингиби‑
торы ацетилхолинэстеразы и/или мемантин. На фоне при‑
ема этих препаратов отмечается улучшение когнитивных 
функций, а также уменьшение эмоционально-поведенче‑
ских нарушений [36, 37]. Но на додементных стадиях КН 
перечисленные препараты не обладают достаточной эф‑
фективностью [38]. Вероятно, это обусловлено тем, что 
ацетилхолинергические препараты и мемантин оказывают 
преимущественно симптоматический эффект, а выражен‑
ность симптомов на начальных стадиях дементирующих за‑
болеваний невелика (статистический «эффект потолка»). 
В то же время на начальных стадиях приоритетна фарма‑
кологическая нейропротекция, т.е. вмешательство в меха‑
низмы повреждения головного мозга с целью предотвра‑
тить или замедлить прогрессирование когнитивных и дру‑
гих неврологических расстройств.

Одной из наиболее перспективных нейропротектив‑
ных стратегий при СКН, не достигающих стадии демен‑
ции, является антиоксидантная терапия. Хорошо известно, 
что эскалация процессов перекисного окисления липидов 
практически облигатно сопровождает процессы старения, 
что связано с самыми разнообразными патологическими 
процессами, включая хроническую ишемию и гипоксию. 
Перекисное окисление липидов как приводит к поврежде‑
нию эндотелия церебральных сосудов, усиливая развитие 
атеросклероза и липогиалиноза, так и является конечным 
механизмом повреждения нейрональных мембран, т.е. кле‑
точной смерти нейронов головного мозга в условиях хрони‑
ческой гипоксии и/или нейродегенерации. В связи с этим 
использование препаратов с нейропротективным механиз‑
мом действия потенциально способно замедлить прогрес‑
сирование патологических изменений в церебральных со‑
судах и паренхиме головного мозга [39, 40].

Эффективным нейропротектором, который хорошо 
зарекомендовал себя в клинической практике неврологов 
и врачей других специальностей, является Мексидол (этил‑
метилгидроксипиридина сукцинат, ЭМГПС). Мультимо‑
дальный механизм действия препарата Мексидол осно‑
ван на реализации антиоксидантного, антигипоксантного 
и мембраностабилизирующего фармакологических эффек‑

тов. Данный препарат, будучи активным участником и ка‑
тализатором цикла Кребса, компенсирует ассоциирован‑
ную с возрастом митохондриальную дисфункцию, вызван‑
ную хронической ишемией и гипоксией. Молекула ЭМГПС 
оказывает собственный антиоксидантный эффект, активи‑
зирует эндогенные внутриклеточные антиоксидантные си‑
стемы, такие как «чистильщик» свободных радикалов эн‑
зим супероксиддисмутаза. В результате ЭМГПС повышает 
выживаемость нервных клеток, глиоцитов и эндотелиоци‑
тов в условиях хронического гипоксического повреждения 
и способствует оптимизации функционирования нейронов 
головного мозга [41].

Мексидол используется в клинической практике не‑
врологов на протяжении более чем 20 лет. Эффективность 
и безопасность препарата были многократно верифици‑
рованы в рандомизированных исследованиях у пациен‑
тов в остром и восстановительном периодах инсульта [42], 
при хронической цереброваскулярной патологии [43], син‑
дроме дефицита внимания и гиперактивности [44] и других 
заболеваниях. Так, в 2021 г. были опубликованы результа‑
ты многоцентрового международного рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого исследования 
МЕМО эффективности и переносимости Мексидола у па‑
циентов с синдромом умеренных нейрокогнитивных нару‑
шений вследствие хронической ишемии мозга. В исследова‑
нии приняли участие 318 пациентов из России и стран СНГ, 
которые наблюдались на базе 15 клинических центров с ди‑
агнозом ХИМ по МКБ-10. Все пациенты имели КН, кото‑
рые соответствовали диагностическим критериям синдро‑
ма умеренных нейрокогнитивных нарушений по DSM-5. 
Сосудистая этиология когнитивных расстройств была ве‑
рифицирована с помощью МРТ головного мозга: обяза‑
тельным условием включения в исследование было нали‑
чие немых инфарктов мозга и/или клинически значимой 
ГИБВ. Пациенты были рандомизированы в 2 группы: одна 
получала последовательную терапию Мексидолом по 10 мл 
(500 мг) внутривенно в течение 14 дней и далее в таблетках 
(Мексидол ФОРТЕ 250) по 1 таблетке (250 мг) 3 раза в день 
в течение еще 60 дней. Пациенты второй группы получали 
аналогичное по внешнему виду плацебо [43].

Исследование МЕМО продемонстрировало, что по‑
следовательная терапия Мексидолом оказывает достовер‑
ное положительное влияние на когнитивные функции па‑
циентов с ХИМ. Динамика интегрального показателя ин‑
теллекта (MoCA) и показателя концентрации внимания 
(тест замены цифровых символов) в группе активного ле‑
чения была существенно более выраженной по сравнению 
с плацебо. Различия между сравниваемыми группами по‑
сле завершения курса лечения были статистически значи‑
мыми (рис. 2, 3). Стоит отметить, что средний показатель 
по опроснику MoCA у пациентов в группе активного ле‑
чения после курса терапии превысил формальный порог 
нижней границы нормы, что подчеркивает клиническую 
значимость полученных изменений [43].

В дальнейшем было проведено два ретроспективных 
субанализа результатов исследования МЕМО с разделе‑
нием популяции пациентов в зависимости от наличия 
или отсутствия артериальной гипертензии [45] и с разде‑
лением на возрастные группы [46]. У пациентов с артери‑
альной гипертензией эффективность Мексидола в отноше‑
нии улучшения когнитивных функций была клинически 
значимой и статистически достоверной как по интеграль‑
ному показателю (опросник MoCA), так и по результатам 
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оценки концентрации внимания (тест замены цифровых 
символов) (табл. 1 и 2). В группе нормотоников различия 
между группами активного лечения и плацебо после те‑
рапии не достигали статистической значимости, что, ве‑
роятно, связано с небольшим числом (27 из 318) пациен‑
тов без артериальной гипертензии в данном исследовании. 
В то же время эффект такой терапии у пациентов с арте‑
риальной гипертензией можно считать доказанным [45]. 
Мексидол продемонстрировал превосходящую терапевти‑
ческую эффективность в отношении улучшения внимания 
по тесту замены цифровых символов именно у пациентов 
с наличием артериальной гипертензии в анамнезе [46].

В другом субанализе популяция пациентов была разби‑
та на 3 возрастные подгруппы: 40—60, 61—75 и 76—90 лет. 

Различия между группами активной терапии (группа 1) 
и плацебо (группа 2) по нейропсихологическим показате‑
лям были статистически достоверны в подгруппах 40—60 
и 61—75 лет и не достигали статистической значимости 
в наиболее пожилой подгруппе, вероятно, из-за ее малочис‑
ленности (13 пациентов из 318). Наибольшая величина из‑
менения интегрального показателя интеллекта (MoCA) бы‑
ла отмечена в возрастной подгруппе 61—75 лет (табл. 3 и 4). 
Таким образом, Мексидол эффективен для коррекции СКН 
как в среднем, так и в пожилом возрасте, при этом вели‑
чина положительного эффекта больше у более старших па‑
циентов [47].

Следует отметить, что улучшение когнитивных функ‑
ций на фоне терапии Мексидолом сопровождалось поло‑

Рис. 2. Динамика баллов по шкале MoCA по сравнению с исход-
ным уровнем (критерий Манна—Уитни).
Fig. 2. Change of MoCA scores compared to the baseline (Mann—
Whitney test).

Таблица 1. Динамика результатов по опроснику MoCA (визит 5 в сравнении с исходным уровнем), баллы
Table 1. Change of MoCA score (visit 5 compared to the baseline), points

Группа  
пациентов

MoCA в конце наблюдения 
(визит 5),  

Me [Q1; Q3]

Разница значений MoCA  
между визитом 5 и исходным уровнем, 

M±SD

Среднее значение разности  
[95% ДИ] между группами, 

Me [Q1; Q3]
p

Мексидол, АГ (+) 26 [24; 27] 4,37±2,60 2,26 [1,51; 3,01] 0,000
Плацебо, АГ (+) 24 [22; 26] 2,10±2,24
Мексидол, АГ (–) 26 [25; 28] 2,87±2,17 –0,13 [–2,58; 1,32] 1,000
Плацебо, АГ (–) 25,5 [24; 26,5] 3,00±1,35

Таблица 2. Динамика теста замены цифровых символов по сравнению с исходным уровнем, баллы, Me [Q1; Q3]
Table 2. Change of the Digit Symbol Substitution Test compared to the baseline, points, Me [Q1; Q3]

Группа пациентов Визит 2 p Визит 4 p Визит 5 p

Мексидол, АГ (+) 3,00 [1,00; 7,00] 0,146 5,00 [2,00; 12,00] 0,0501 8,00 [4,00; 16,00] 0,000
Плацебо, АГ (+) 2,00 [0,00; 5,00] 4,00 [–1,00; 8,00] 4,00 [0,00; 10,00]
Мексидол, АГ (–) 2,00 [–1,00; 6,00] 5,00 [3,00; 9,00] 1,000 8,00 [1,00; 11,00] 1,000
Плацебо, АГ (–) 3,50 [1,00; 7,00] 5,00 [4,00; 8,00] 7,5 [5,00; 10,50]

Рис. 3. Динамика баллов по результатам выполнения теста заме-
ны цифровых символов по сравнению с исходным уровнем (кри-
терий Манна—Уитни).
Fig. 3. Change of the Digit Symbol Substitution Test scores compared 
to the baseline (Mann—Whitney test).
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жительной динамикой в психоэмоциональной сфере (трево‑
га, астения) и в сфере постуральной устойчивости и ходьбы 
(шкала Тинетти). Эти изменения также были зафиксирова‑
ны при анализе всей популяции в целом и отдельно по по‑
пуляции пациентов с артериальной гипертензией и в двух 
основных возрастных группах (40—60 и 61—75 лет), в ре‑
зультате наблюдалась статистически значимая положитель‑
ная динамика параметров качества жизни пациентов (шка‑
ла SF-36). Терапия Мексидолом была безопасной и хорошо 
переносилась: по частоте возникновения нежелательных яв‑
лений группа активного лечения не отличалась от плацебо.

Заключение

Резюмируя вышесказанное, СКН являются важной 
медико-социальной проблемой. Своевременная диагно‑
стика, выявление сердечно-сосудистых факторов риска 
и комплексная терапия цереброваскулярных заболеваний 
дают возможность задержать развитие СКН. С учетом име‑

ющихся результатов крупного многоцентрового исследо‑
вания пациентам с синдромом умеренных нейрокогнитив‑
ных нарушений сосудистой этиологии (ХИМ) можно широ‑
ко рекомендовать длительную последовательную терапию 
препаратами Мексидол и Мексидол ФОРТЕ 250 с кратно‑
стью проведения курсов не менее 2 раз в год.
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