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Резюме

Цель исследования  – сравнительная оценка влияния долговременных эффектов повторных курсов нейрометаболической терапии (холина 
альфосцератом, цитиколином и актовегином) на показатели когнитивного функционирования при минимальной когнитивной дисфункции (МКД) 
и  мягком когнитивном снижении (МКС) у  родственников 1-й степени родства пациентов с  болезнью Альцгеймера (БА). 

Участники исследования. В когорту включено 198 родственников 1-й степени родства пациентов с  БА, из них с МК Д 134 чел. (67,7  %) 
и  с МК С 64 чел. (32,3  %) (Mild cognitive impairment, ICD-11 rubric 6D71). 

Методы исследования: открытое сравнительное исследование эффективности трехмесячной пероральной терапии холина альфосцератом, 
цитиколином или актовегином, применявшейся повторными курсами каждые 1,5 года (всего 3 курса) в  группах родственников с МК Д и МК С. 

Для психометрической оценки использовались следующие шкалы и  тесты: субшкала общего клинического впечатления (Clinical Global 
Impression-Improvement  – CGI-I); краткий тест оценки когнитивных функций (Mini-Mental State Examination  – MMSE); Монреальская шкала 
оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive Assessment – MoCA); тест произвольного запоминания десяти слов; Бостонский тест называ-
ния (Boston naming test  – BNT); субтест 6 теста Векслера (Wechsler Memory Scale-Revised, WMS-R, subtest 6); тест рисования часов (Clock 
Drawing Test  – CDT); тест запоминания пяти геометрических фигур; тест Бентона (Benton Visual Retention Test  – BVRT); субтест «звуковые» 
и  «категориальные» ассоциации (Mattis Dementia Rating Scale: Verbal fluency  – DRS) и  тест Г. Мюнстерберга (H. Munsterberg Test). 

Всего проведено 6 визитов, во время которых осуществлялась оценка когнитивного функционирования: до начала 1-го курса терапии и  по-
сле его окончания (0-й день и  3 мес.), до начала и  после окончания 2-го курса (18 и  21 мес.) и  до начала и  после окончания 3-го курса 
(36  и  39  мес.).

Результаты. По субшкале CGI-I при МКД по сравнению с МК С к  концу всех курсов терапии наблюдалось втрое более частое выраженное 
и умеренное улучшение (соответственно 88,1 и 28,1 %), и ни в одном случае не отмечено ухудшения состояния. При МКД и при МКС установлено 
значимое улучшение по большинству шкал и  тестов (по 12 из 13) исходных среднегрупповых оценок после каждого курса разных видов 
терапии (р < 0,05). Исключением явился тест рисования часов при МКД, исходные оценки по которому значимо не изменялись после каждого 
куса терапии, что обусловлено высокой, приближенной к  максимальной, исходной оценкой. По сравнению с МК С при МКД по двум шкалам 
и семи тестам (из 13) к окончанию каждого курса терапии установлено значимое большее увеличение среднегрупповых оценок по сравнению 
с  исходными оценками. 

Заключение. Повторные курсы нейрометаболической терапии (с периодичностью 1,5 года) позволяют предупредить нарастание когнитивного 
дефицита и замедлить развитие деменции у родственников 1-й степени родства больных БА с клинически диагностированными додементны-
ми когнитивными расстройствами и  стать основой для внедрения метода нейрометаболической терапии (с применением одного или разных 
исследованных препаратов) в  программу профилактики деменции, обусловленной БА, у  лиц с  высоким риском по этому заболеванию.
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Введение

Актуальность разработки мер профилактики 
деменции, обусловленной болезнью Альцгеймера 
(БА), становится особенно значимой в связи с про-
гнозом экспертов Международной альцгеймеров-
ской ассоциации, свидетельствующим о  троекрат-
ном увеличении численности популяции больных БА 
к 2050 г. от 55 млн чел. до 139 млн чел. (Alzheimer’s 
Disease International, World Alzheimer Report 2021), 
т.  е. о  ее увеличении на 84 млн чел. по сравнению 
с 2021 г.

В связи с  этим поиск методов превентивной ле-
карственной терапии деменции, обусловленной БА, 
приобретает особую значимость, и в первую очередь 
это касается родственников 1-й степени родства 
пациентов с  БА, имеющих наиболее высокий риск 
развития БА. По данным Г.И. Коровайцевой и  соавт. 
(2001) [1], риск развития БА зависит, в том числе, от 
носительства ε

4
-аллеля гена АроЕ: в выборках евро-

пейцев, белых американцев и  этнических русских 
из российской популяции, не имеющих признаков 
деменции, частота носителей ε

4
-аллеля составляет 

10–15 %, тогда как в аналогичных группах пациентов 
с БА ε

4
-аллель встречается в 30–50 %.

Формированию деменции, удовлетворяющей 
критериям деменции при БА, предшествуют два 
инициальных этапа: начальный, характеризующий-
ся минимальной когнитивной дисфункцией (MКД) 
[2], и последующий – синдром мягкого когнитивного 
снижения (МКС) [3]. 

В ряде отечественных исследований установлена 
возможность медикаментозной профилактики про-
грессирования когнитивной дефицитарности на до-
дементном этапе БА [4–6]. Известен ряд препаратов, 
обладающих нейрометаболической активностью, 
способной оказывать позитивное воздействие на 
нейропатофизиологические процессы, участвующие 
в сложном патогенезе нейродегенеративных процес-
сов вообще и БА в особенности.

Efficacy of Neurometabolic Therapy in Pre-Dementia Cognitive 
Impairment in 1st-degree Relatives of Patients with Alzheimers Disease: 
A Three-Year Prospective Study
N.D. Selezneva, I.F. Roshchina, S.I. Gavrilova 
Federal State Budgetary Scientific Institution “Mental Health Research Center”, Moscow, Russia

Summary

The aim of the study was to compare the effect of long-term effects of repeated courses of neurometabolic therapy (choline alfoscerate, citicoline, and actovegin) 
on cognitive performance in patients with minimal cognitive dysfunction (MCI) and mild cognitive decline (MCD) in first-degree relatives of patients with Alzheimer’s 
disease (AD).
Study participants. The cohort included 198 first-degree relatives of AD patients, 134 of them with MСD (67.7 %) and with MCI 64 people (32.3 %) (Mild cogni-
tive impairment ICD-11 rubric 6D71). 
Methods: a prospective open comparative study of the effectiveness of three-month oral therapy with choline alfoscerate, citicoline or actovegin, used in repeated 
courses every 1.5 years (3 courses in total) in groups of relatives with MCD and MCI.
The following scales and tests were used for psychometric assessment: Clinical Global Impression-Improvement (CGI-I) subscale; Mini-Mental State Examination 
(MMSE); Montreal Cognitive Assessment (MoCA); test of arbitrary memorization of 10 words; Boston naming test (BNT); subtest 6 of the Wechsler Memory Scale-
Revised, WMS-R, subtest 6; Clock Drawing Test (CDT); memorization test of 5 geometric shapes; Benton Visual Retention Test (BVRT); subtest “sound” and “categori-
cal” associations (Mattis Dementia Rating Scale: Verbal fluency  – DRS) and H. Munsterberg Test.
A total of 6 visits were carried out during which cognitive functioning was assessed: before the start of the 1st course of therapy and after its completion (day 0 and 
3 months), before and after the end of the 2nd course (18 and 21 months), and before and after the end of the 3rd course (36 and 39 months).
Results. According to the CGI-I subscale, in MCD compared with MCI, by the end of all courses of therapy, a three times more frequent pronounced and moder-
ate improvement was observed (88.1 and 28.1  %, respectively), and in no case was there a deterioration in the condition. In MCD and MCI, there was a significant 
improvement in most scales and tests (12 out of 13) of the initial mean group scores after each course of different types of therapy (p  <  0.05). The exception was 
the clock drawing test in MСD, the baseline scores for which did not change significantly after each treatment session, due to the high baseline score close to the 
maximum. Compared with the MCI, with MCD on 2 scales and 7 tests (out of 13), by the end of each course of therapy, a significant increase in the mean group 
scores was found compared to the baseline scores.
Conclusion. Repeated courses of neurometabolic therapy (with a frequency of 1.5 years) can prevent the growth of cognitive deficit and slow down the development of 
dementia in first-degree relatives of AD patients with clinically diagnosed pre-dementia cognitive disorders and become the basis for the introduction of a method of 
neurometabolic therapy (using one or different investigational drugs) into a program for the prevention of dementia due to AD in individuals at high risk for this disease. . 

Key words: Alzheimer’s disease, mild cognitive decline syndrome, minimal cognitive dysfunction, first-degree relatives of patients with Alzheimer’s disease, therapy, 
choline alfoscerate, citicoline, actovegin.
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Таблица 1. Возрастной, половой, родственный и генетический (АроЕ-генотип) состав в группах МКД и МКС  
(приведено число пациентов, в скобках указана процентная доля пациентов в группе)
Table 1. Age, sex, related and genetic (ApoE genotype) composition in the MСD and MСI groups  
(the number of patients is given, the percentage of patients in the group is indicated in brackets)

Признак
Когорта в  целом, 

n = 198
Группа МКД, 

n = 134
Группа МКС, 

n = 64

Средний возраст (лет) 56,5±12,8 51,5±10,7 67,5±9,9

Пол:
– мужчины 
– женщины

58 (29,3 %)
140 (70,7 %)

43 (31,1 %)
91 (67,9%)

15 (23,4 %)
49 (76,6 %)

Родство:
– дети
– братья, сестры

173 (87,4 %)
25 (12,6 %)

127 (94,8 %)
7 (5,2 %)

46 (71,9 %)
18 (28,1 %)

АроЕ-генотип:
– АроЕ4(+)
– АроЕ4(–)

100 (50,5 %)
98 (49,5 %)

65 (48,5 %)
69 (51,5 %)

35 (54,7 %)
29 (45,3 %)

Одним из них является холина альфосцерат – по-
лусинтетический дериват лецитина, обладающий 
нейропротективным мультимодальным действием. 
Увеличивая синтез и  высвобождение ацетилхолина 
в  гиппокампе, он стимулирует синаптическую пере-
дачу; улучшая функциональное состояние клеточных 
мембран, увеличивает фосфолипидный и  глицеро-
липидный синтез; повышает массу тела рибосом 
и митохондрий, а также положительно влияет на про-
цессы фосфорилирования и  состояние цитоскелета 
нейронов [7–9].

К нейрометаболической группе препаратов отно-
сится также цитиколин, предшественник фосфатидил-
холина (лецитина), являющийся основным структур-
ным компонентом нейрональных мембран. Механизм 
его действия состоит в защите клеток от повреждения 
путем ослабления накопления свободных радикалов 
в  участках повреждения нейронов, в  нормализации 
функциональной активности нейронов вследствие 
восстановления нейрональных мембран и функции по-
врежденных ацетилхолинергических (AChE) нейронов. 
Фармакологические эффекты цитиколина изучались 
в многочисленных экспериментальных исследованиях, 
проводившихся in vivo и in vitro в отечественных иссле-
дованиях [10] и в различных странах мира на протяже-
нии более 20  лет [11]. В  исследовании, проведенном 
С.И. Гавриловой и соавт. (2011) [12], в группе пациентов 
с синдромом мягкого когнитивного снижения амнести-
ческого типа (аMКС) установлен значимый терапевти-
ческий ответ на применение курсовой терапии цитико-
лином на когнитивную дисфункцию.

Нейрометаболическим препаратом также явля-
ется актовегин, обладающий высокой биологиче-
ской активностью. В  состав его входят органические 
низкомолекулярные соединения (аминокислоты, 
олигопептиды, нуклеозиды), промежуточные продук-
ты углеводного и  жирового обмена (олигосахариды 
и гликолипиды), электролиты (калий, натрий, фосфор, 
магний, кальций, медь) и  микроэлементы. Препарат 
повышает энергетический статус нейронов, увели-
чивая образование аденозинтрифосфорной кислоты 
(АТФ), потребление и утилизацию кислорода и глюко-
зы; повышает концентрацию аминокислот (глутамата, 

аспартата, ГАМК); обладает антиоксидантным дей-
ствием; улучшает микроциркуляцию; осуществляет 
активность, подобную эндогенным факторам роста, 
стимулируя образование полисинаптических связей 
между нейронами в пораженных участках мозга [13]. 
В  рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании показано положительное влияние пре-
парата на улучшение при МКС когнитивных и  соци-
альных функций  – памяти, концентрации внимания, 
поведения, способности к совместной деятельности, 
инициативности у пациентов с синдромом МКС [14].

Цель исследования  – оценка влияния долговре-
менных эффектов повторных курсов нейрометаболи-
ческой терапии с применением холина альфосцерата, 
цитиколина или актовегина на показатели когнитив-
ного функционирования при МКД и МКС у родствен-
ников 1-й степени родства пациентов с БА.

Участники исследования. Когорта для проведения 
исследования формировалась из числа родственни-
ков 1-й степени родства пациентов с  подтвержден-
ным диагнозом БА, которые на протяжении длитель-
ного времени (2008–2022) наблюдались в  отделе 
гериатрической психиатрии ФГБНУ НЦПЗ. 

Диагноз БА у  пробандов соответствовал диагно-
стическим критериями ICD-11 (деменция вследствие 
болезни Альцгеймера с  ранним началом  – рубрика 
6D80.0 и деменция вследствие болезни Альцгеймера 
с поздним началом – рубрика 6D80.1).

В когорту клинико-проспективного наблюде-
ния было включено 198 человек с  объективно под-
твержденными при клинико-нейропсихологическом 
обследовании признаками МКД (134 чел., 67,7  %) 
и с МКС (64 чел., 32,3 %) (табл. 1).

Средний возраст в  группе МКД был ниже, 
чем в  группе МКС,  – соответственно 51,5±10,7 
и 67,5±9,9 лет. Число женщин более чем вдвое пре-
вышало число мужчин в  группе МКД и  больше чем 
втрое – в группе МКС. В обеих группах детей пациен-
тов с БА было значимо больше, чем братьев и сестер. 

Группы формировались с  учетом генетического 
фактора (наличие АроЕ4(+) генотипа) с целью исклю-
чения влияния фактора риска по БА  – носитель-
ства ε4

-аллеля на вероятность прогрессирования 
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когнитивного дефицита и  развития БА (см. табл. 1). 
Значимые различия между группами МКД и МКС по 
носительству АроЕ4(+) и АроЕ4(–) отсутствуют.

Критерии МКД включали субъективные жалобы 
на мнестические нарушения, касающиеся событий 
текущего времени и  новой (особенно цифровой) 
информации, а также легких трудностей в  усвоении 
мануальных навыков и пространственных взаимо
отношений. При нейропсихологическом обследова-
нии у  них обнаруживались минимальные трудности 
в  оптико-пространственной деятельности, зритель-
ной и  слухоречевой памяти, кинетической и  про-
странственной организации праксиса, а также легких 
нарушений произвольной регуляции деятельности; 
социальная и  повседневная активность таких лиц 
оставалась полностью сохранной [15].

Диагностические критерии MКС (Mild cognitive 
impairment, рубрика ICD-11 6D71) основаны на со-
глашении международной исследовательской груп-
пы R.  Petersen и  соавт., 1999 [3], т.  е. на основа-
нии предъявляемых пациентом и  подтверждаемых 
объективным информантом жалоб на снижение па-
мяти и/или легкие когнитивные нарушения, наличие 
которых подтверждается с помощью нейропсихоло-
гического тестирования. Выраженность когнитивно-
го снижения должна соответствовать оценке более 
24  баллов по шкале MMSE [16], оценке менее 1 по 
шкале тяжести деменции (Clinical Dementia Rating  – 
CDR) [17] и 1–3-й стадии по шкале общего ухудшения 
(Global Deterioration Scale  – GDS) [18] при сохране-
нии повседневной активности пациентов (возможно 
только легкое ухудшение в наиболее сложных видах 
повседневной или социальной активности); диагноз 
деменции еще не может быть поставлен. 

Исследование является фрагментом темы «Меди-
каментозная профилактика когнитивной недостаточ-
ности и развития деменции у родственников 1-й сте-
пени родства пациентов с  болезнью Альцгеймера», 
выполняемой в Федеральном государственном науч-
ном учреждении «Научный центр психического здо-
ровья» в отделе гериатрической психиатрии. 

Этические аспекты

У всех родственников пациентов с  БА получено 
информированное согласие на участие в  исследо-
вании. Проведение данного исследования соот-
ветствовало положениям Хельсинской декларации 
1964 г. и ее пересмотренному варианту 1975−2013 гг. 
и одобрено Локальным этическим комитетом ФГБНУ 
НЦПЗ (протокол № 496 от 22.01.2019). 

Методы. Для оценки динамики показателей ког-
нитивного функционирования применялись психо-
метрический, нейропсихологический и  статистиче-
ский методы.

Генотипирование АроЕ-аллелей проводили по 
описанной ранее Г.И. Коровайцевой и  соавт. (2001) 
методике с  использованием полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) [1]. Молекулярно-генетические ис-
следование осуществляли с целью определения изо-
форм АроЕ-гена, поскольку установлено негативное 
влияние на эффективность терапии носительства ге-
нотипа АроЕ4(+) [19–21].

Исключение иных причин когнитивных нарушений 
проводили методом нейроинтраскопического иссле-
дования головного мозга (МРТ).

Для психометрической оценки использовали 
следующие шкалы и  тесты: субшкалу общего кли-
нического впечатления (Clinical Global Impression-
Improvement  – CGI-I) [22]; краткий тест оценки 
когнитивных функций (Mini-Mental State Examination – 
MMSE) [16]; Монреальскую шкалу оценки когнитив-
ных функций (Montreal Cognitive Assessment – MoCA) 
[23]; тест произвольного запоминания десяти слов 
[24]; Бостонский тест называния (Boston naming 
test – BNT) [25]; субтест 6 теста Векслера (Wechsler 
Memory Scale-Revised, WMS-R, subtest 6) [26]; тест 
рисования часов (Clock Drawing Test – CDT) [27]; тест 
запоминания пяти геометрических фигур [28]; тест 
Бентона (Benton Visual Retention Test  – BVRT) [29]; 
субтест «звуковые» и  «категориальные» ассоциации 
(Mattis Dementia Rating Scale: Verbal fluency  – DRS) 
[30] и тест Г. Мюнстерберга (H. Munsterberg Test) [31].

Нейропсихологическое обследование было 
основано на результатах выполнения «Экспресс-ме-
тодики оценки мнестико-интеллектуальной сферы 
в пожилом возрасте» с количественной и качествен-
ной оценкой когнитивных функций [32].

Безопасность препарата оценивали по шкале 
оценки побочного действия UKU (O. Lingjaerde et al., 
1987) [33].

Статистический анализ данных проводи-
ли с  применением пакета прикладных программ 
Statistica 6 фирмы Stat Soft Ink. (США). Группы срав-
нивали с  использованием непараметрических кри-
териев  – U-критерия Манна  – Уитни для сравнения 
показателей между двумя независимыми группами 
и критерия Вилкоксона для связанных групп. Разли-
чия считали статистически значимыми при p < 0,05.

Дизайн исследования: трехлетнее открытое 
проспективное сравнительное изучение эффектив-
ности курсовой нейрометаболической терапии при 
МКД и МКС.

Методика терапии. Все включенные в  иссле-
дование родственники наблюдались в  течение трех 
лет и трех месяцев (39 мес.), за этот период каждый 
из них получил по 3 курса пероральной терапии од-
ним из нейрометаболических препаратов: холина 
альфосцератом (30 чел.), цитиколином (48 чел.) или 
актовегином (120 чел.) с периодичностью в 1,5 года. 
Длительность лечебных курсов – 3 месяца. Суточная 
доза холина альфосцерата составляла 1200 мг (по 
400 мг 3 раза/сут), цитиколина  – 1000 мг 1 раз/сут, 
актовегина – 600 мг (по 200 мг 3 раза/сут).

Соотношение разных лечебных курсов в  группах 
МКД и МКС значимо не различалось. В группе МКД 
и  МКС курсовую терапию холина альфосцератом 
получили соответственно 21 чел. (15,7  %) и  9 чел. 
(14,1  %); цитиколином  – 37 чел. (27,6  %) и  11 чел. 
(17,2  %); актовегином  – 76 чел. (56,7  %) и  44 чел. 
(68,7 %).

Метод оценки. В терапевтических группах срав-
нили показатели когнитивного функционирования до 
начала курса терапии (0-й день) с показателями после 
окончания каждого лечебного курса  – 1-го  (3  мес.), 
2-го (21 мес.) и 3-го (39 мес.).
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Результаты

В группе МКД по субшкале CGI-I отмечалось уве-
личение числа лиц с выраженным и умеренным улуч-
шением после каждого курса терапи: после 1-го кур-
са терапии оно составило 64,2 %, после 2-го – 79,1 %, 
после 3-го – 88,1 %. Число лиц с минимальным улуч-
шением после каждого курса уменьшалось (соответ-
ственно 34,3, 20,9 и 11,9 %). В 1,5 % случаев состо-
яние после 1-го курса осталось без изменений. Ни 
в одном случае состояние не ухудшилось (табл. 2).

В группе МКС по субшкале CGI-I выраженное улуч-
шение (3,1 %) отмечено только к окончанию 3-го курса 
терапии; частота умеренного улучшения к окончанию 
39 мес. осталась на уровне, достигнутом к окончанию 
1-го курса (25,0 %); частота минимального улучшения 
уменьшилась с 65,6 % после 1-го курса до 48,5 % по-
сле 3-го курса; с  9,4 до 23,4  % увеличилась частота 
лиц с отсутствием изменений (см. табл. 2).

Сравнительная оценка 
по когнитивным шкалам и тестам 
в группах МКД и МКС

Как при МКД, так и при МКС практически по всем 
когнитивным шкалам и тестам исходные среднегруп-
повые оценки значимо улучшались после каждого 
курса терапии (табл. 3, 4). Исключение составил тест 
рисования часов при МКД, исходная оценка по кото-
рому приближалась к максимальной.

При МКД наибольшее увеличение исходных оце-
нок по большинству шкал и тестов отмечалось после 
1-го кура терапии (см. табл. 3). После 2-го курса и 3-го 
курсов среднегрупповые оценки увеличивались в ди-
апазоне 0,1–1,0 балла по сравнению с  предыдущим 
курсом. Исключением явился тест произвольного 
запоминания десяти слов, оценка по которому по-
сле 2-го курса снизилась на 0,4 балла по сравнению 
с 1-м курсом, оставаясь при этом на значимом уровне 
при сравнении с 1-м курсом. По шкале Маттиса после 
2-го и 3-го курсов диапазон увеличения оценок как по 
звуковым, так и по категориальным ассоциациям был 
белее выраженным – в диапазоне 0,9−2,0 баллов.

При МКС, так же как при МКД, наибольшее увели-
чение исходных оценок по большинству шкал и тестов 

отмечалось после 1-го кура терапии (0,5−3,0  бал-
ла) (см. табл. 4). И так же как при МКД, после 2-го 
и  3-го  курсов среднегрупповые оценки увеличива-
лись в меньшем диапазоне (0,1–1,0 балла) по срав-
нению с предыдущим курсом.

Результаты нейропсихологической оценки в груп-
пе МКД по «Экспресс-методике исследования когни-
тивных функций» показали значимое улучшение по 
всем десяти параметрам когнитивной сферы и  об-
щему баллу после каждого курса всех видов терапии. 
В группе МКС к окончанию 1-го курса терапии наблю-
далось значимое улучшение произвольного внима-
ния, конструктивной деятельности, зрительной па-
мяти, динамического праксиса. При этом улучшались 
показатели слухоречевой памяти (непосредственно-
го запоминания и  отсроченного воспроизведения) 
и нейродинамического обеспечения психической ак-
тивности, которые не достигали уровня значимости. 
По окончании 2-го и  3-го курсов терапии наблюда-
лись стабильные результаты (достигнутые к  оконча-
нию 1-го курса терапии) без значимого ухудшения по 
всем исследуемым параметрам.

Сравнительная характеристика 
терапевтического ответа в группах 
МКД и МКС (по величине 
улучшения исходных оценок 
к 39 мес. наблюдения)

Установлено значимое большее увеличение сред-
негрупповых исходных оценок к окончанию трех кур-
сов терапии при МКД по сравнению с МКС по шкалам 
MMSE и MoCA, по Бостонскому тесту называния, по-
вторению цифр в  прямом порядке, тесту рисования 
часов, тестам Бентона, Маттиса (звуковые и катего-
риальные ассоциации) и тесту Мюнстерберга.

Значимых различий между группами МКД и МКС 
по величине улучшения исходных оценок к  оконча-
нию наблюдения по тестам произвольного запоми-
нания и отсроченного воспроизведения десяти слов, 
повторению цифр в обратном порядке и тесту запо-
минания пяти фигур не установлено.

На рис. 1−3 показаны различия между МКД 
и  МКС в  степени улучшения исходных (0-й день) 

Таблица 2. Сравнительная динамика по субшкале CGI-I к окончанию 1-го, 2-го, и 3-го курсов терапии при МКД и МКС 
(приведено  число пациентов, в скобках указана процентная доля пациентов в группе)
Table 2. Comparative dynamics on the CGI-I subscale by the end of 1, 2 and 3 courses of therapy in MCD and MCI 
(the number of patients is given, the percentage of patients in the group is indicated in brackets)

Субшкала общего
клинического впечатления

(CGI-I)

Время оценки

Группа МКД, n = 134 Группа МКС, n = 64

1-й курс
(1st course)

2-й курс
(2nd course)

3-й курс
(3rd course)

1-й курс
(1st course)

2-й курс
(2nd course)

3-й курс
(3rd course)

Выраженное улучшение 21 (15,7) 40 (29,8) 71 (53,0) 0 0 2 (3,1)

Умеренное улучшение 65 (48,5) 66 (49,3) 47 (35,1) 16 (25,0) 12 (18,7) 16 (25,0)

Минимальное улучшение 46 (34,3) 28 (20,9) 16 (11,9) 42 (65,6) 43 (67,2) 31 (48,5)

Отсутствие изменений 2 (1,5) 0 0 6 (9,4) 9 (14,1) 15 (23,4)
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Таблица 3. Динамика средне-групповых показателей когнитивного функционирования (по шкалам и  тестам) в  течение всего периода 
наблюдения в  группе МКД (134 человека)
Table 3. Dynamics of average group total indicators of cognitive functioning (according to scales and tests) during the entire observation 
period in patients with MCD

Шкалы и  тесты

Время оценки 

0-й день
М±SD

1-й курс
М±SD

p 2-й курс
М±SD

p 3-й курс
М±SD

p

MMSE 27,3±1,2 29,3±0,8 * 29,5±0,7 * 29,6±0,6 *

MoCA 26,5±1,7 28,2±1,4 * 28,6±1,6 * 29,1±1,3 *

Произвольное запоминание десяти слов 6,6±1,0 7,5±1,0 * 7,1±1,1 * 7,9±1,1 *

Отсроченное воспроизведение десяти слов 5,8±1,2 6,5±1,4 * 6,6±1,4 * 6,9±1,5 *

Бостонский тест называния 48,7±3,2 51,5±2,6 * 52,3±2,5 * 53,1±2,2 *

Cубтест 6 Теста Векслера: 
– повторение цифр в  прямом порядке 
– повторение цифр в  обратном порядке 

6,5±1,0
5,1±1,4

7,3±1,1
5,6±1,6

*
*

7,6±1,0
5,7±1,5

*
*

7,8±1,1
5,9±1,7

*
*

Тест рисования часов 9,8±0,7 9,9±0,4 – 9,9±0,5 – 9,9±0,3 –

Тест запоминания пяти фигур 3,3±1,0 4,1±0,8 * 4,2±0,8 * 4,3±0,8 *

Тест Бентона 10,9±1,5 12,6±1,4 * 12,8±1,8 * 13,3±1,4 *

Шкала Маттиса:
– звуковые ассоциации 
– категориальные ассоциации 

17,5±4,8
20,3±4,7

21,1±5,0
22,9±5,1

*
*

22,1±5,5
24,1±5,4

*
*

24,0±5,0
26,1±5,4

*
*

Тест  г. Мюнстерберга 18,9±3,5 21,6±3,2 * 22,1±3,4 * 23,1±2,8 *

* Различия статистически значимы (p < 0,05).
* Differences are statistically significant (p <  0.05).

Таблица 4. Динамика средне-групповых показателей когнитивного функционирования (по шкалам и  тестам) в  течение всего периода 
наблюдения в  группе МКС 
Table 4. Dynamics of average group total indicators of cognitive functioning (according to scales and tests) during the entire observation 
period in patients with MCI

Шкалы и  тесты

Время оценки 

0-й день
М±SD

1-й курс
М±SD

p 2-й курс
М±SD

p 3-й курс
М±SD

p

MMSE 26,6±0,8 27,4±1,0 * 27,5±1,0 * 27,6±1,2 *

MoCA 23,3±2,0 24,5±1,9 * 24,6±2,2 * 25,2±2,4 *

Произвольное запоминание десяти слов 5,6±2,6 6,1±1,2 * 6,7±1,7 * 6,8±1,2 *

Отсроченное воспроизведение десяти слов 3,8±1,5 4,6±1,5 * 4,7±1,3 * 4,8±1,6 *

Бостонский тест называния 44,5±3,7 47,5±3,7 * 47,8±3,3 * 48,4±4,2 *

Cубтест 6 Теста Векслера: 
– повторение цифр в  прямом порядке 
– повторение цифр в  обратном порядке 

5,3±1,1
3,5±1,0

6,0±1,1
4,0±1,0

*
*

6,1±1,1
4,1±1,2

*
*

6,2±1,4
4,2±1,5

*
*

Тест рисования часов 8,4±1,3 9,0±1,5 * 9,1±1,1 * 9,3±1,2 *

Тест запоминания пяти фигур 2,0±0,9 2,6±0,9 * 2,7±0,9 * 2,8±1,1 *

Тест Бентона 8,3±1,8 9,5±2,3 * 9,9±2,0 * 10,1±2,2 *

Шкала Маттиса:
– звуковые ассоциации 
– категориальные ассоциации 

12,6±3,2
14,5±3,6

14,9±3,8
16,7±4,3

*
*

14,9±3,6
16,8±4,1

*
*

15,3±3,6
17,8±4,8

*
*

Тест  г. Мюнстерберга 14,9±3,6 16,2±4,0 * 16,8±4,1 * 17,6±4,8 *

* Различия статистически значимы (p < 0,05).
* Differences are statistically significant (p <  0.05).
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Рисунок 1. Сравнение терапевтической динамики показателей по шкалам MMSE, MoCA и тестам произвольного запоминания десяти слов, отсроченного 
воспроизведения десяти слов и Бостонского теста называния (по разности среднегрупповых оценок между 0-м днем и окончанием наблюдения)  

в группах с МКД и МКС

Figure 1. Comparison of therapeutic dynamics of indicators on the MMSE, MoCA scales and tests of direct reproduction of 10 words random memorizing, 
10  words delayed playback and Boston Naming Test (according to the difference in mean group scores between day 0 and the end of observation)  

in groups with MCD and MCI

* Различия статистически значимы (p < 0,05).
* Differences are statistically significant (p < 0.05).
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Рисунок 2. Сравнение терапевтической динамики показателей по шкалам повторения цифр в прямом порядке, повторения цифр в обратном порядке, 
тестам рисования часов и запоминания пяти фигур (по разности средне-групповых оценок между 0-м днем и окончанием наблюдения)  

в группах с МКД и МК С

Figure 2. Comparison of therapeutic dynamics of indicators on the scales of repeating digital rows in direct order right, repeating digital rows  
in reverse order backward, clock drawing test and 5 geometric shapes memorizing test (according to the difference in average group estimates between day 0 

and the end of observation) in groups with MCD and MCI

* Различия статистически значимы (p < 0,05).
* Differences are statistically significant (p < 0.05).
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Рисунок 3. Сравнение терапевтической динамики показателей по тестам Бентона, звуковым и  категориальным ассоциациям и  тесту Мюнстерберга 
(по  разности средне-групповых оценок между 0-м днем и  окончанием наблюдения) в  группах с МК Д и МК С

Figure 3. Comparison of therapeutic dynamics of indicators according to Benton’s tests, sound and categorical associations and Munsterberg’s test 
(according  to the difference in average group estimates between day 0 and the end of observation) in groups with MCD and MCI

* Различия статистически значимы (p < 0,05).
* Differences are statistically significant (p < 0.05).
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среднегрупповых оценок по шкалам и тестам к окон-
чанию исследования (39 мес.). 

Установлена высокая безопасность применения 
повторных курсов нейрометаболической терапии: за 
время наблюдения не отмечено ни одного нежела-
тельного явления.

Обсуждение

Исследования особенностей когнитивной сферы 
родственников больных БА показывают, что задол-
го до развития БА у  них выявляются специфические 
особенности когнитивного функционирования, что 
указывает на высокий риск развития деменции, об-
условленной БА. В  22-летнем проспективном иссле-
довании M.F. Elias и  соавт. [34] у  лиц, которым через 
10 лет после базисного обследования поставлен ди-
агноз БА, выявлены более низкие оценки по тестам 
вербальной памяти и  абстрактного мышления. В  ис-
следовании C.H. Kawas и соавт. [35] получены сходные 
результаты, показавшие, что спустя 15 лет после пер-
вичного тестирования БА развивалась в  2 раза чаще 
у лиц с более низкими показателями по тестам, оце-
нивающим зрительную память. В 20-летнем проспек-
тивном исследовании L.F. Jarvik и соавт. [36] получены 
данные о значимо более низких показателях по шкале 
MMSE у взрослых детей пациентов с БА по сравнению 
с группой контроля. В работе L. Backman и соавт. [37] 
установлена связь низких когнитивных показателей 
(способности к  обучению, кратковременной памяти, 
исполнительных и вербальных функций) с последую-
щим развитием деменции у  родственников больных 
БА, достигших 65-летнего возраста, при этом времен-
ной интервал, предшествующий клиническим симпто-
мам БА, составил от 2 до 10 лет.

У родственников 1-й степени родства пациентов 
с БА минимальной когнитивной дисфункции по срав-
нению с группой аналогичного возрастного контроля 
также отмечалась сниженная способность усвоения 
новой информации, невысокие показатели абстракт
ного мышления, кратковременной памяти, исполни-
тельных функций, вербальной и  зрительной памяти 
[38, 39].

В клинических исследованиях установлено по-
ложительное влияние актовегина на улучшение ког-
нитивных функций, концентрацию внимания, со-
циального поведения, способность к  совместной 
деятельности и  повышение инициативности у  боль-
ных пожилого возраста с синдромом MCI сосудисто-
го генеза [40].

Способность цитиколина предупреждать про-
грессирование когнитивного дефицита при МКС по-
лучило подтверждение в клиническом исследовани-
ях С.И. Гавриловой и соавт. [41].

Установлен также высокий терапевтический эф-
фект курсового лечения церетоном по когнитивным 
показателям у пациентов с МКС [42].

Однако в  изученных литературных источниках не 
обнаружено работ, посвященных длительным эффек-
там курсовой нейрометаболической терапии при МКД 
и МКС у родственников 1-й степени родства пациен-
тов с  БА. Проведенное исследование подтвердило 
опубликованные ранее данные, свидетельствующие 

о позитивном влиянии повторных курсов нейромета-
болической терапии актовегином, холина альфосце-
ратом и  цитиколином на когнитивное функциониро-
вание пожилых людей с додементными когнитивными 
расстройствами, предположительно являющимися 
додементной стадией развития БА [12, 13, 21].

Отсутствие перехода в синдром деменции у про-
леченных пациентов с  синдромом МКС может сви-
детельствовать о  наличии болезнь-модифицирую-
щего эффекта при профилактическом применении 
нейрометаболической терапии, поскольку коэффи-
циент конверсии синдрома МКС в  деменцию дол-
жен был составить за 3 года не менее 30  % в  соот-
ветствии с данными, приведенными в исследовании 
R.C.  Petersen et al. (1999) [3], в  котором ежегодная 
конверсия МКС в деменцию составляет 12 %.

Заключение

Исследование выполнялось в  рамках открытого 
проспективного исследования эффективности дли-
тельной курсовой нейрометаболической терапии 
когнитивных дисфункций у  родственников 1-й сте-
пени родства больных БА и  изучения возможности 
предупреждения развития деменции у лиц из группы 
высокого риска по БА.

Подтверждена эффективность повторных курсов 
терапии нейрометаболическими препаратами как 
у родственников с МКД, так и с MКС. Ни в одной груп-
пе не отмечено ухудшения когнитивного функциони-
рования по сравнению с исходной оценкой.

У родственников с МКД по субшкале CGI-I к окон-
чанию исследования выраженное и умеренное улуч-
шение отмечалось значительно чаще, чем при МКС 
(соответственно в  88,1 и  28,1  % случаев). При МКД 
частота выраженного улучшения возрастала после 
каждого курса терапии, тогда как частота минималь-
ного улучшения постепенно снижалась. При МКД ни 
в одном случае состояние не осталось без позитив-
ных изменений, тогда как в группе МКС в 23,4 % слу-
чаев состояние после трех курсов терапии по сравне-
нию с исходным не изменилось.

Как при МКД, так и при МКС по когнитивным шка-
лам и тестам достигнуто значимое улучшение практи-
чески всех исходных среднегрупповых оценок после 
каждого курса разных видов терапии. Исключением 
явился тест рисования часов при МКД, исходные оцен-
ки по которому приближались к максимальным. Зна-
чимо большее увеличение среднегрупповых исходных 
оценок к окончанию трех курсов терапии при МКД по 
сравнению с МКС установлено по двум шкалам и семи 
тестам и не установлено по четырем тестам.

Преимуществами исследования является срав-
нительный дизайн исследования с  учетом различ-
ных уровней когнитивного дефицита, длительность 
наблюдения когорты лиц с МКД и МКС, являющихся 
родственниками больных БА, проспективный и  ком-
плексный характер исследования. Применение 
превентивного антидементного подхода с  исполь-
зованием нейрометаболических препаратов, воздей-
ствующих на нейропатофизиологические механизмы 
развития первичного нейродегенеративного про-
цесса при БА, может стать основой для разработки 
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алгоритма применения комплексной нейропротек-
тивной (нейротрофической и нейрометаболической) 
медикаментозной терапии у  лиц с  высоким риском 
развития БА  – родственников 1-й степени родства 
пациентов с БА. 

Ограничениями работы являются отсутствие из-
учения сравнительных особенностей влияния при-

менявшихся препаратов на когнитивное функцио-
нирование, а также отсутствие контрольной группы 
родственников 1-й степени родства больных БА, 
не  получавших терапии. В  связи с  этим необходи-
мо продолжать изучение эффектов превентивной 
нейрометаболической терапии в  рамках плацебо-
контролируемых рандомизированных исследований.
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