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лее значимая, мотивация. Это происходит через оценку со!
бытий и предвидение будущего, в частности, ощущается
оздоровительный эффект от утренних физических упражне!
ний и видится комфорт, который даст здоровье в последую!
щие годы. Необходимым условием эффективной целепола!
гающей (волевой) деятельности является дисциплина и са!
модисциплина человека, освоение им общественно выра!
ботанных норм поведения, умение подчинить личные инте!
ресы общественным.

Понимание необходимости ЗОЖ упрощается при нали!
чии развитого интеллекта, под которым понимают совокуп!
ность, целостность познавательных процессов, обеспечи!
вающих сложную, приспособительную деятельность. Выс!
шие интеллектуальные функции созревают у человека в
возрасте 16!18 лет. В этом возрасте в идеале к человеку
должно придти понимание, что здоровье – это благо, кото!
рое позволит решать жизненные проблемы лучше, чем при
его отсутствии.

Таким образом, проблема сохранения здоровья должна
стать центром личностного мировоззрения человека, под
которым понимается фокус человеческого видения мира,
мера понимания им природы и общества, социальных от!
ношений и ценностей, его точка зрения на мир и своё место
в нём. Предпочтительному выбору ЗОЖ как форме бытия
может способствовать знание человеком особенностей
индивидуального развития психики (её онтогенеза) и фор!
мирования психических новообразований. Выбор ЗОЖ от!
крывает путь к здоровью и полноценному социальному фун!
кционированию, ибо здоровье даёт ощущение полноты жиз!
ни в различных её проявлениях.

ВыводыВыводыВыводыВыводыВыводы
1. Психика, являясь индивидуальным продуктом био!

логического созревания человека и социально!истори!
ческого развития общества, в своём онтогенезе созда!
ёт предпосылки для формирования здорового образа
жизни посредством соответствующего воспитания, об!
разования и трудовой деятельности.

2. Воспитание мотивации человека «быть здоровым»
следует начинать по мере формирования необходимых
психических функций через оздоровительную деятель!
ность с учётом особенностей каждого возрастного пе!
риода его развития.

3. У населения Республики Беларусь повсеместно
следует создавать внутреннее убеждение о приоритете
здоровья.

4. Одной из главных социальных ценностей сегодня
должна стать забота каждого о своём здоровье и здоро!
вье будущих поколений. Культура отношения к своему
здоровью позволит сохранить нацию и обеспечит даль!
нейшую эволюцию человеческой цивилизации.
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Нейродегенеративные заболевания (НДЗ) являются
  на сегодняшний день одним из наиболее активно

развивающихся направлений современной медицины. В
структуре неврологической патологии НДЗ занимают зна!
чительное место, являясь основной причиной деменции и
различных расстройств движения. Достижения клиничес!
кой и экспериментальной медицины последних лет позво!
лили выяснить механизмы развития этой патологии, выде!
лить новые нозологические формы, разработать их диагно!
стические критерии и усовершенствовать терапию.

В клинической картине НДЗ важное место занимают
расстройства когнитивной сферы. Когнитивные расстрой!
ства складываются из нарушения внимания, неспособнос!

ти к сосредоточению, снижения мотивации и расстройств
памяти [2, 11].

Деменция представляет собой наиболее тяжелый кли!
нический вариант когнитивной дисфункции. Под деменци!
ей понимают диффузное нарушение психических функций
в результате органического поражения головного мозга,
проявляющееся первичными нарушениями мышления и
памяти и вторичными эмоциональными и поведенческими
расстройствами. Начало большинства заболеваний, при!
водящих к деменции, обычно незаметное (за исключением
посттравматических, постаноксических и постинсультных
расстройств). Деменция встречается у 10% лиц старше 65
лет, а у людей старше 80 лет достигает 15!20%. На сегод!
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няшний день во всем мире насчитывается около 30 млн.
пациентов с деменцией. При этом к 2040 г. число больных с
деменцией может достигнуть 81,1 млн. человек [9, 12].

Наиболее частыми причинами деменции являются [9,
11]:

· болезнь Альцгеймера (БА);
· сосудистая деменция;
· «смешанная» деменция (сочетание изменений, харак!

терных для БА, с изменениями сосудистого характера);
· деменция с тельцами Леви;
· лобно!височная деменция;
· болезнь Паркинсона;
· хорея Гентингтона.
Таким образом, БА является на сегодняшний день ве!

дущей причиной возникновения деменции и более легких
когнитивных нарушений, а также одной из самых интен!
сивно исследуемых форм психической патологии пожило!
го возраста. На долю БА приходится до 60% случаев де!
менции у пожилых людей [5, 11].

ПатогенезПатогенезПатогенезПатогенезПатогенез
Исследования патогенеза и патоморфологии БА на се!

годняшний день с большой достоверностью свидетельству!
ют, что БА гетерогенна в патогенетическом отношении. Ос!
новная и наиболее широко обсуждаемая теория базиру!
ется на интрацеребральном отложении β!амилоида. β!ами!
лоид является нерастворимым дериватом большого транс!
мембранного гликопротеина, или предшественника ами!
лоидного белка (amyloid precursor protein, APP) [1, 5, 10].

На сегодняшний день известен ряд предрасполагаю!
щих факторов, приводящих к переходу растворимого APP
в нерастворимый β!амилоид. К числу таких факторов от!
носятся: сдвиг рH межклеточной среды в кислую сторону,
недостаточность процессов митохондриального окисления,
повышение содержания свободных радикалов.

Образование β!амилоида возможно в виде двух форм
– Aβ40 и Aβ42, различающихся между собой по количе!
ству аминокислотных остатков и весу. Более тяжёлая фор!
ма Aβ42 быстро образует нерастворимый агрегат, в на!
стоящее время этой форме β!амилоида придают особое
значение в патогенезе БА [3, 9].

Фибриллярный амилоид откладывается в стенках це!
ребральных сосудов и в паренхиме головного мозга в виде
т. н. «сенильных бляшек». Отложение β!амилоида приводит
к гибели нейронов, расположенных рядом с «сенильными
бляшками». Механизм, объясняющий процесс гибели ней!
ронов, связан с активацией кальциевых нейрональных
каналов, возрастанием содержания внутриклеточного
кальция и развитием свободнорадикального окисления
нейрональных мембран. Кроме того, ряд авторов предпо!
лагают, что нейрональная гибель клеток при БА – резуль!
тат экспрессии генов!индукторов апоптоза за счет воз!
действия APP и β!амилоидного протеина. Данный факт
согласуется с доказанной избыточной активацией при БА
NMDA (N!метил!D!аспартат)!рецепторов глутамата с пос!
ледующим увеличенным входом Са2+ в клетку и развитием
свободнорадикального окисления нейрональных мембран
(т.н. эксайтотоксичность) [5, 10, 12].

В настоящее время большинство исследователей при!
держиваются именно глутаматэргической теории нейро!
дегенеративного процесса, связанной с избыточной ак!
тивацией NMDA – рецепторов глутамата, которая являет!
ся универсальным механизмом гибели нейронов не толь!
ко при БА, но и при других НДЗ [1, 5, 9].

На сегодняшний день также не вызывает сомнений,
что важная роль в патогенезе БА принадлежит изменени!
ям со стороны других нейротрансмиттерных систем голов!

ного мозга, особенно центральному ацетилхолинергичес!
кому дефициту, обусловленному гибелью холинергических
нейронов. Кроме того, именно с центральным холинерги!
ческим дефицитом связаны клинические проявления ког!
нитивных расстройств различной степени выраженности
не только при БА, но и при других НДЗ [3, 13].

Таким образом, в основе возникновения и прогресси!
рования когнитивных нарушений при БА и других НДЗ ле!
жит нарушение ацетилхолинергической передачи. Это, бе!
зусловно, открывает определенные возможности для фар!
макотерапии когнитивных расстройств – использование
предшественников ацетилхолина и центральных ингиби!
торов ацетилхолинэстеразы [3, 4, 8].

Фармакотерапия когнитивных расстройствФармакотерапия когнитивных расстройствФармакотерапия когнитивных расстройствФармакотерапия когнитивных расстройствФармакотерапия когнитивных расстройств
Фармакотерапия является наиболее часто используе!

мым вмешательством для улучшения симптомов и замед!
ления прогрессирования когнитивных расстройств при
БА и других НДЗ. Использующиеся в настоящее время с
этой целью лекарственные средства разнообразны, что
обусловлено сложностью и многообразием механизмов па!
тогенеза когнитивных нарушений при НДЗ.

До недавнего времени лекарственная терапия когни!
тивных нарушений при различных НДЗ сводилась на ран!
ней стадии заболевания к назначению повторных курсов
ноотропных и вазоактивных средств с весьма сомнитель!
ной эффективностью, а на поздней стадии – к примене!
нию психотропных средств, прежде всего нейролептиков,
которые ослабляли остроту поведенческих нарушений, но
не оказывали положительного влияния на долгосрочный
прогноз заболевания [2, 6, 8].

На сегодняшний день основными направлениями фар!
макотерапии когнитивных нарушений при НДЗ являются
во!первых, заместительное лечение, цель которого – ком!
пенсация недостатка ацетилхолина в головном мозге раз!
личными холиномиметическими средствами, и во!вторых,
остановка/замедление нейродегенерации. На начальных
этапах разработки методов терапии компенсировать этот
дефицит пытались путем увеличения содержания в орга!
низме предшественника ацетилхолина – холина, однако
лечебного результата не получено. Далее была предпри!
нята попытка применения физостигмина – ингибитора
фермента, разрушающего ацетилхолин,!ацетилхолинэсте!
разы, однако и она оказалась безуспешной из!за тяжелых
побочных эффектов при применении данного препарата.
Следующим препаратом стал ингибитор ацетилхолинэс!
теразы такрин (тетрагидроаминоактидин). Хотя наличие у
данного лекарственного препарата терапевтического эф!
фекта не вызывало сомнений, его использование сдер!
живалось таким побочным эффектом как повышение ак!
тивности печеночных ферментов у большинства больных,
а также коротким периодом полувыведения (около 2 ч) [4,
6].

Поиск новых ингибиторов ацетилхолинэстеразы был
продолжен и принес большой успех в виде ряда новых ле!
карственных средств, нашедших широкое применение во
многих странах мира. К данным препаратам относятся
донепезил, галантамин, ривастигмин и ипидакрин. Имен!
но данные ингибиторы ацетилхолинэстеразы на сегодняш!
ний день оказались препаратами, удовлетворяющими по!
требности клинической практики, – способными оказы!
вать клинически значимый лечебный эффект при прием!
лемом уровне побочного действия [8, 17].

Из этих трех препаратов только донепезил является «чи!
стым» ингибитором ацетилхолинэстеразы, остальным пре!
паратам свойственны дополнительные эффекты, которые
могут играть важную роль в их клиническом применении.
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Так галантамин, помимо угнетения ацетилхолинэстеразы,
модулирует Н!холинорецепторы, а ривастигмин и ипидак!
рин, наряду с ацетилхолинэстеразой, блокирует и бути!
рилхолинэстеразу. Последняя играет важную роль в дег!
радации ацетилхолина в физиологических условиях и па!
тогенезе когнитивных нарушений. Несмотря на определен!
ное химическое сходство, оба фермента действуют раз!
дельно и кодируются различными генами. В центральной
и периферической нервной системе мембраны клеток со!
держат и тот, и другой фермент, однако в эритроцитах со!
держится только ацетилхолинэстераза, а в плазме крови
– бутирилхолинэстераза [13, 16]. При БА бутирилхолинэс!
тераза выявлена в сенильных бляшках, нейрофибрилляр!
ных клубочках и в стенке сосудов при амилоидной ангио!
патии. Предполагается, что этот фермент участвует в об!
разовании «сенильных бляшек». Результаты эксперимен!
тальных и клинических исследований свидетельствуют о
том, что ингибирование бутирилхолинэстеразы при НДЗ
сопровождается улучшением способности к обучению, па!
мяти и зрительно!пространственных функций. Было так!
же показано, что по мере прогрессирования БА актив!
ность ацетилхолинэстеразы в определенных участках го!
ловного мозга снижается, а активность бутирилхолинэс!
теразы – повышается [6, 16]. Учитывая эти факты, пред!
ставляется более предпочтительным, особенно на поздних
стадиях заболевания, назначение препаратов, способных
ингибировать и ацетилхолинэстеразу, и бутирилхолинэс!
теразу, – ингибирование только ацетилхолинэстеразы
может быть недостаточным для достижения необходимого
терапевтического эффекта. Таким образом, использова!
ние ривастигмина и ипидакрина для коррекции когни!
тивных нарушений при НДЗ в этом аспекте является более
предпочтительным. Торможение ривастигмином и ипидак!
рином активности бутирилхолинэстеразы также может
оказывать дополнительный нейропротекторный эффект,
продлевая жизнедеятельность нейронов [15, 17].

На сегодняшний день также известно, что рассматри!
ваемые ингибиторы ацетилхолинэстеразы способны за!
медлять трансформацию АРР в его токсичную агрегиро!
ванную форму, т.е. тормозить образование β!амилоида в
головном мозге и защищать культуры нейрональных кле!
ток от токсического действия β!амилоида и свободных ра!
дикалов, а также ослаблять воспалительные процессы,
имеющие важное значение при сосудистой и дегенера!
тивной патологии, предотвращать нарушения перфузии
головного мозга [3, 15].

К настоящему времени в большом числе контролируе!
мых исследований доказана способность донепезила, га!
лантамина, ривастигмина и ипидакрина улучшать и ста!
билизировать когнитивные функции пациентов с НДЗ
(прежде всего на стадии легкой и умеренной деменции) [4,
16, 18].

Эффективность данных ингибиторов ацетилхолинэсте!
разы в пределах терапевтического диапазона дозозави!
сима, поэтому для получения максимально возможного те!
рапевтического эффекта конкретного препарата следует
стремиться к его наивысшей рекомендуемой дозе. Однако
превышение этой дозы, как показывают исследования,
обычно не приносит значительного приращения лечебно!
го эффекта, тогда как вероятность побочного действия су!
щественно возрастает [3, 16]. Лечение указанными холи!
нергическими препаратами должно осуществляться посто!
янно, поскольку внезапная отмена препарата может при!
вести к резкому нарастанию когнитивного дефицита [6,
7].

Препаратом, направленным на усиление центральной

холинергической активности, также является холина аль!
фосцерат. Холина альфосцерат является предшественни!
ком ацетилхолина и фосфатидилхолина. В составе холина
альфосцерата содержится 40,5% метаболически защи!
щенного холина. Метаболическая защита способствует вы!
делению холина в головном мозге. При попадании в орга!
низм холина альфосцерат расщепляется под действием
ферментов на холин и глицерофосфат. Благодаря быстро!
му повышению концентрации в плазме и электрической
нейтральности, холин проникает через гематоэнцефали!
ческий барьер и участвует в биосинтезе ацетилхолина в
головном мозге. В результате происходит усиление холи!
нергической активности за счет увеличения синтеза аце!
тилхолина и его высвобождения. Глицерофосфат является
предшественником фосфолипида фосфатидилхолина мем!
бран нейронов. Таким образом, холина альфосцерат ока!
зывает следующие метаболические эффекты:

!стимулирует синтез и выделение ацетилхолина в усло!
виях нейротрансмиссии, улучшает передачу нервных им!
пульсов в холинергических нейронах;

!участвует в синтезе мембранного фосфолипида!фос!
фатидилхолина, восстанавливает измененный фосфоли!
пидный состав мембран нейронов, улучшает пластичность
нейрональных мембран, функцию рецепторов и синапти!
ческую передачу, т.е. оказывает нейропротекторный эф!
фект [14, 25, 26].

По данным ряда авторов холина альфосцерат спосо!
бен улучшать состояние когнитивных функций у больных с
легкой и умеренной деменцией при БА и других НДЗ [4, 14,
22].

Глутаматергической системе принадлежит одна из
важных ролей в реализации синаптической пластичнос!
ти и высших интегративных функций мозга, включая про!
цессы обучения и памяти. Глутамат является возбуждаю!
щим нейромедиатором, глутаматные NMDA!рецепторы, как
свидетельствуют накапливающиеся данные, вовлечены в
механизмы нарушения памяти при различных НДЗ. Кро!
ме того, как обсуждалось выше, избыточная активация
NMDA!рецепторов лежит в основе феномена эксайтоток!
сичности и, соответственно, нейродегенерации как при
БА, так и других НДЗ. Поэтому глутаматергическая систе!
ма на сегодняшний день интенсивно исследуется как ми!
шень для фармакологического воздействия при НДЗ, в
частности активно обсуждается нейропротективный эф!
фект и способность улучшать когнитивные функции анта!
гонистов NMDA!рецепторов. Представителем данной фар!
макотерапевтической группы является мемантин.

Мемантин – неконкурентный, селективный блокатор
NMDA!глутаматных рецепторов. Механизм действия дан!
ного препарата также многообразен и связан, во!первых,
с модулированием глутаматергической передачи, которая
опосредует кортико!кортикальные и кортико!субкортикаль!
ные взаимосвязи в головном мозге. Во!вторых, имеются
данные, что в результате изменения состояния глутама!
тергической системы, этот препарат оказывает опосредо!
ванное действие и на другие медиаторные церебральные
системы, изменяя уровень ацетилхолина, дофамина и се!
ротонина. И, наконец, в!третьих, это нейропротективное
действие мемантина. Этот эффект является непосредствен!
ным результатом блокады NMDA!рецепторов, закрытия
ионотрофных кальциевых каналов и, соответственно, ста!
билизации клеточной мембраны, что защищает нейроны
от гибели (устранение эксайтотоксичности) [7, 18].

Также предполагается, что мемантин может оказывать
стимулирующий эффект на синтез ряда нейротрофичес!
ких факторов, в частности, мозгоспецифического нейро!
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трофического фактора (brain – derived neurotrophic factor),
что также приводит к стабилизации нейрональной мемб!
раны и защите нейрональной клетки от гибели [6].

В серии контролируемых исследований доказана спо!
собность мемантина улучшать и стабилизировать когни!
тивные функции, повседневную активность и поведенчес!
кие нарушения у пациентов с НДЗ (как на ранней стадии,
так и особенно на стадии умеренной и тяжелой деменции).
Большинство исследователей полагают, что мемантин наи!
более эффективен именно на стадии выраженной и тяже!
лой деменции, в противоположность ингибиторам ацетил!
холинэстеразы, которые в большей степени эффективны
на стадии легкой и умеренной деменции [4, 19].

Развиваются и принципиально новые подходы к фар!
макотерапии когнитивных нарушений при различных НДЗ.
В частности к ним относится разработка препаратов, вли!
яющих на амилоидогенез.

Трансформация растворимого АРР в нерастворимый
и токсичный для нейронов β!амилоид осуществляется с по!
мощью двух ферментов – β!секретазы и затем γ!секрета!
зы. β!секретаза присутствует в организме человека в двух
видах. β!секретаза 1 типа выявляется только в веществе
головного мозга, преимущественно в нейронах. β!секре!
таза 2 типа, напротив, не проникает через гематоэнцефа!
лический барьер и содержится в сердце, почках и плацен!
те. Таким образом, препараты, влияющие на амилоидоге!
нез, должны селективно ингибировать β!секретазу 1 типа,
не влияя на β!секретазу 2 типа, с целью уменьшения чис!
ла побочных эффектов. Это в значительной степени зат!
рудняет создание специфического лекарственного препа!
рата. Кроме того, многочисленные вещества, ингибирую!
щие β!секретазу 1 типа в экспериментах, не показали со!
ответствующей эффективности в клинических исследова!
ниях. В настоящее время также проводятся исследования
ингибиторов γ!секретазы. Экспериментальные данные
свидетельствуют о возможной высокой эффективности
этого нового класса лекарственных средств, однако кли!
нические исследования ингибиторов γ!секретазы еще не
проводились [4, 24].

Активная и пассивная иммунизация также представля!
ется очень перспективной терапевтической стратегией при
лечении НДЗ. Современные тенденции лечения включают
разработку лекарственных средств, содержащих антите!
ла непосредственно к амилоидному белку, которые пре!
пятствуют синтезу β!амилоида либо приводят к его разру!
шению. Это могут быть как антитела непосредственно к β!
амилоиду, так и антитела к ферментам, участвующим в его
синтезе. На сегодняшний день уже получены и подверга!
ются исследованиям препараты данной фармакотерапев!
тической группы. Возможно, что через некоторое время
патогенетическое лечение БА станет более эффективным
[20, 21, 23].

Таким образом, когнитивные расстройства различной
степени выраженности имеют место при различных НДЗ
и представляют собой группу симптомов со сложным и до
конца не изученным патогенезом. Методы заместитель!
ной и патогенетической терапии позволяют добиться кли!
нически значимого улучшения или стабилизации симпто!
мов при основных нозологических формах когнитивных
расстройств. Заместительная холинергическая терапия
современными лекарственными средствами является «зо!
лотым стандартом» фармакотерапии когнитивных наруше!
ний во всем мире. Достижения экспериментальной и кли!
нической медицины позволяют надеяться, что со време!
нем появятся новые, высокоэффективные методы патоге!

нетической терапии, которые изменят подходы к лечению
этой категории пациентов.
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