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В статье рассмотрены взаимосвязи процессов старения 
и развития возрастной когнитивной дисфункции — синдрома 
мягкого когнитивного снижения (МКС). Обоснована концепция 
фармакопрофилактики как эффективного пути воздействия 
на ослабление когнитивных процессов с возрастом. Особое 
место в качестве инструмента лечебной и профилактической 
стратегий синдрома МКС отведено препарату — селективному 
ингибитору ацетилхолинэстеразы — галантамину (Нивалину). 
Подробно проанализированы механизмы действия, клиничес-
кая эффективность и безопасность данного препарата и обос-
нована целесообразность его применения при различных 
формах когнитивных нарушений в старости.********
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Изучение проблемы сенильных деменций в настоя-
щее время представляет одно из наиболее актуальных 
исследовательских направлений как в области геронто-
логии, так и в неврологии и психиатрии. Значительные 
демографические сдвиги в промышленно развитых 
странах на протяжении ХХ века привели к двух-трёх-
кратному увеличению доли пожилых и значительно 
большему возрастанию доли очень старых людей в по-
пуляции.

Украина по возрастному составу населения является 
одной из наиболее «старых» стран не только СНГ, но 
и Восточной Европы в целом. Доля лиц пенсионного 
возраста в Украине составляет 23—25 % всей попу-
ляции, а согласно прогнозам демографов, до 2025 г. 
этот показатель превысит 30 % [11]. Поэтому проблема 
своевременной диагностики и эффективного лечения 
деменций различного генеза для отечественной меди-
цины представляет особую актуальность.

В настоящее время общепризнанным является 
мнение, что реальные успехи в борьбе с болезнью 
Альц гей мера (как и с деменциями в целом) возможны 
только при применении терапевтического воздействия 
на максимально ранней стадии заболевания, а еще 
вероятнее — при возможности реализации фармако-
профилактического подхода. И это, в свою очередь, со 
всей остротой ставит вопрос об объекте превентивного 
терапевтического вмешательства.

Характерным феноменом старения является про-
грессирование инволюционных процессов в мозге на 
всех уровнях структурно-функциональной организа-
ции — от молекулярного до системного. Эти процессы 
проявляются в виде уменьшения объема и массы мозга, 
числа синаптических связей, нарушений структуры 
и функции нейронов, а также комплексным нейроме-
диаторным дисбалансом, наиболее типичными про-
явлениями которого служат ослабление холин- и кате-
холаминергических реакций в ЦНС и связанное с этим 
развитие возраст-зависимых патологических форм 
и синдромов.

Одним из наиболее характерных возраст-зависимых 
феноменов является ослабление когнитивных функ-
ций, как правило, умеренно выраженное и не носящее 
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характер динамического, прогрессирующего процесса. 
В основе данного процесса лежит, прежде всего, осла-
бление холинергических реакций в мозге во всех зве-
ньях синаптической регуляции — биосинтеза ацетилхо-
лина, высвобождения его в синаптическую щель и свя-
зывания со специфическими М- и Н-холинорецепторами 
[6, 7, 13].

В то же время у определенной доли пожилых и ста-
рых людей развиваются более выраженные когнитивные 
расстройства, носящие характер прогредиентной мно-
жественной когнитивной недостаточности и отражаю-
щие гетерогенность когнитивных сдвигов с возрастом. 
Такая степень когнитивных расстройств получила на-
звание «мягкого когнитивного снижения» (mild cognitive 
impairments) или синдрома МКС [2, 7, 15].

Современная исследовательская концепция мягкого 
когнитивного снижения (МКС) родилась из необходи-
мости идентифицировать категорию пациентов с таким 
ухудшением когнитивных функций, которое представля-
ет собой промежуточную стадию между возрастной нор-
мой и деменцией и имеет повышенный риск развития 
деменции в течение 3—5-летнего периода [6].

Согласно критериям МКБ-10 диагноз синдрома МКС 
может быть поставлен при условии наличия снижения 
памяти, внимания или способности к обучению; жалоб 
пациента на повышенную утомляемость при выполне-
нии умственной работы; нарушения памяти и других 
высших мозговых функций, не вызывающих деменцию 
и не связанных с делирием; органической природы 
указанных расстройств [10].

На первый план в клинической картине возрастной 
когнитивной дисфункции выходят мнестические нару-
шения, снижение уровня внимания, замедление темпов 
психических процессов. Когнитивные нарушения при 
этом, как правило, сочетаются с другими психическими 
сдвигами (эмоциональными, поведенческими) и невро-
логическими симптомами [10, 19].

Проведенные к настоящему времени исследования 
[16] показывают, что когнитивные нарушения, выходя-
щие за пределы возрастной нормы, но не достигающие 
степени деменции, отмечаются у 11—17 % пожилых 
людей, а в возрасте старше 70 лет — уже у 30—35 % 
[2]. При этом риск развития синдрома МКС в возрасте 
старше 65 лет в течение одного года составляет 5 %, 
а за 4 года наблюдения — 19 %. В отличие от возрастной 
когнитивной дисфункции, МКС — прогрессирующее 
состояние, как правило, трансформирующееся в де-
менцию. Риск подобной трансформации составляет 
10—15 % случаев в год [10]. Таким образом, своевре-
менная диагностика возрастной когнитивной дисфунк-
ции и синдрома МКС, равно как и разработка методов 
терапии этих состояний, представляется весьма важ-
ной, поскольку позволяет как улучшить социальную 
и бытовую адаптацию еще недементных, социально 
активных людей, так и отсрочить наступление демен-
ции в случае синдрома МКС. Это представляется тем 
более актуальным, что в последнее время значительно 
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активизировались исследования, направленные на 
поиск и разработку путей ранней медикаментозной 
терапии и, особенно, профилактики различных форм 
патологии, тесно сопряженной с проблемой геропро-
текции и фармакопрофилактики в целом.

В последние годы все большее внимание как иссле-
дователи, так и практические врачи уделяют предот-
вращению или торможению перехода организма из 
состояния «предболезни» в болезнь, сохранению воз-
можностей для полноценной реализации социальных 
функций, поддержанию оптимального психоэмоцио-
нального баланса. Именно на этапе, когда накопление 
нарушений в деятельности органов и систем на моле-
кулярном и биохимическом уровнях в результате воз-
действия процесса старения, стресса либо конкретного 
патологического фактора еще не проявилось в виде 
того или иного заболевания, но для этого уже созданы 
все предпосылки, направленное фармакологическое 
воздействие может быть особенно эффективным. 
Согласно одному из определений, «фармакопрофилак-
тика — это целенаправленный долговременный прием 
лекарственного средства с целью защиты от постоянно 
действующего патологического влияния (физической, 
химической, биологической или социальной природы) 
или предупреждения возрастных изменений организма, 
способных привести к развитию конкретных заболева-
ний» [5]. Именно такое понятие фармакопрофилактики 
открывает перспективы максимально широкого исполь-
зования данной стратегии в практической медицине.

Особенно актуальной данная проблема является 
для неврологии, психиатрии и гериатрии. Применение 
нейро- и психотропных средств в пожилом и старческом 
возрасте может служить эффективным путем предупре-
ждения прогрессирования возрастных изменений 
мозга, т. е. трансформации «физиологического» старе-
ния в «патологическое» и, в частности, развития таких 
типичных форм возраст-зависимой патологии ЦНС как 
деменции.

Таким образом, применение адекватной фармако-
профилактической стратегии при МКС может оказаться 
гораздо более эффективным, чем при уже манифести-
ровавшей клинике деменции. Вместе с тем, реально 
затормозить нейродегенеративный процесс, приводя-
щий к формированию синдрома слабоумия, возможно 
только с помощью специфического патогенетического 
лекарственного воздействия на холинергические про-
цессы в мозге.

Сегодня известно, что выраженность холинерги-
ческих нарушений непосредственно коррелирует со 
степенью деменции и гибелью нейронов, а увеличение 
концентраций ацетилхолина в мозге, в свою очередь, 
способствует росту нейронов и увеличению числа си-
напсов, т. е. оказывает выраженный нейропластический 
эффект [15]. В итоге, холинергическая фармакотерапия 
и фармакопрофилактика сегодня могут рассматри-
ваться в качестве реально обоснованного патогене-
тического воздействия на механизмы развития как 
собственно деменции, так и синдрома МКС [2, 21, 24], 
поскольку позволяют как улучшить социальную и быто-
вую адаптацию еще недементных, социально активных 
людей, так и отсрочить наступление деменции в случае 
синдрома МКС.

Среди всех потенциальных методов активации холи-
нергических процессов в мозге наиболее популярным 

на сегодняшний день являются ингибиторы ацетил-
холинэстеразы (ИАХЭ) [1, 6, 25, 29]. При этом высокая 
токсичность неселективных ИАХЭ (физостигмин, та-
крин) или отсутствие убедительных доказательств их 
эффективности привели к созданию селективных ИАХЭ, 
рассматриваемых в настоящее время как препараты вы-
бора в лечении не только болезни Альцгеймера и других 
форм деменции, но и синдрома МКС.

Среди этих препаратов максимальной селективно-
стью действия в отношении ингибирования активности 
АХЭ обладают донепезил и ривастигмин. В то же время 
комплексность механизмов старения мозга и, в част-
ности, поликомпонентность возрастных изменений 
холинергических процессов как основы развития ней-
родегенеративных изменений диктует необходимость 
наличия более широкого спектра воздействия на холин-
ергический синапс. Кроме того, наряду с собственно 
холинергическим, важнейшее место в стратегии фар-
макотерапии при синдроме МКС занимают нейропро-
текторные эффекты, направленные на обеспечение 
защиты нейронов от воздействия гипоксии, воспаления, 
свободнорадикального окисления и других факторов, 
активизирующихся в условиях старения мозга. Поэтому 
в последнее время все больший интерес с точки зрения 
инструмента фармакологической коррекции возраст-
ных нарушений когнитивных функций и синдрома МКС 
привлекает галантамин.

Галантамин — это природное соединение — ал-
калоид, получаемый из клубней и цветов некоторых 
видов подснежника (Galanthus). Его механизмы дей-
ствия уникальны как для препаратов ИАХЭ, так и для 
нейрофармакологических средств в целом [23]. Среди 
препаратов ИАХЭ галантамин характеризуется макси-
мальной широтой влияния на холинергические процес-
сы и, в частности, своеобразным, свойственным только 
данному средству действием в отношении никотиновых 
Н-холинорецепторов.

По современным представлениям, Н-холино рецеп-
торы мозга являются важнейшим звеном регуляции 
когнитивных функций, памяти, психоэмоционального 
баланса, поведенческих реакций и т. д. [30, 32], очевид-
но, за счет регуляции соотношения активности возбуж-
дающих и тормозных нейромедиаторов [3]. Известно, 
что снижение числа Н-холинорецепторов в неокортексе 
и гиппокампе тесно коррелирует с выраженностью 
когнитивных и поведенческих расстройств при болез-
ни Альц гей мера и других видах деменций и, в целом, 
с тяжестью клинической картины заболевания [31, 34], 
а стимуляция Н-холинорецепторов приводит к улучше-
нию когнитивных функций, памяти, психомоторных ре-
акций [28, 34], т. е. возможность направленного влияния 
на Н-холинорецепторы представляется весьма ценным 
и перспективным направлением реализации стратегии 
холинергической фармакотерапии и фармакопрофилак-
тики при синдроме МКС.

Если в результате ингибирования АХЭ достигается 
повышение синаптической концентрации ацетилхолина, 
то при своем взаимодействии с пре- и постсинаптиче-
скими Н-холинорецепторами галантамин обеспечивает 
так называемую аллостерическую модуляцию данных 
рецепторов, за счет чего повышается их чувствитель-
ность к естественному медиатору — ацетилхолину [33], 
происходит активация рецептор-эффекторных реак-
ций через повышение интенсивности ионных токов 
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в клеточной мембране [14], а также усиливается выброс 
ацетилхолина из нервного волокна в синаптическую 
щель. В итоге, происходит мощная поликомпонентная 
активация холинергических процессов, опосредуемых 
Н-холинорецепторами. В итоге, действие галантамина 
характеризуется влиянием на:

а) процессы высвобождения и синаптического транс-
порта ацетилхолина;

б) процессы рецепторного связывания;
в) рецептор-эффекторные реакции.
Именно такой комплексный механизм действия по-

зволяет говорить об уникальности влияния галантамина 
на холинергические процессы в ЦНС и, соответственно, 
на все многообразие контролируемых ими когнитивных 
функций.

Кроме того, важнейшей стороной механизмов 
действия галантамина, не свойственной другим ИАХЭ, 
следует назвать чрезвычайно важный в клиническом 
плане нейропротекторный эффект, достигаемый раз-
личными путями:

а) стимуляцией процессов нейропластичности;
б) торможением процесса апоптоза нейронов;
в) снижением образования и накопления бета-

амилоида в нейронах;
г) ослаблением воспалительных реакций в мозге за 

счет блокады образования цитокинов клетками микро-
глии;

д) антигипоксическим действием (предотвращением 
развития лактацидоза) [4, 12, 22, 35].

В итоге, галантамин можно рассматривать не только 
с узкой точки зрения как препарат для коррекции ког-
нитивных нарушений, а как на нейро- и геропротектор 
в широком смысле этого термина и потому заслужи-
вающий особого внимания как инструмент выбора 
в стратегии фармакотерапии и фармакопрофилактики 
возраст-зависимых когнитивных нарушений.

В клинических исследованиях у пациентов с началь-
ными проявлениями деменции различного генеза га-
лантамин проявил способность значительно замедлять 
прогрессирование когнитивного дефицита, улучшать 
общее состояние, когнитивные функции и нормализо-
вать поведенческие расстройства [17, 20, 26]. При после-
дующем изучении препарата непосредственно при син-
дроме МКС нейродегенеративного и сосудистого генеза 
также были выявлены благоприятные терапевтический 
и профилактический эффекты галантамина в отношении 
коррекции когнитивных нарушений [9, 18, 27]. Особенно 
выраженно благоприятные эффекты галантамина при 
синдроме МКС проявлялись в улучшении оперативной 
памяти, концентрации, внимания, т. е. важнейших ком-
понентов когнитивной сферы, определяющих полно-
ценность социального функционирования и качество 
жизни пациентов.

Особо следует подчеркнуть, что галантамин — одно 
из наиболее безопасных средств среди препаратов 
ИАХЭ и других инструментов лечения деменций. 
Побочные эффекты, в основном, определяются его 
холиномиметическими эффектами и, как правило, не 
относятся к категории серьезных. Чаще других отме-
чаются диспептические расстройства, потеря аппети-
та, головокружение. Кардиологические (гипотензия, 
нарушения проводимости миокарда, аритмии) и не-
врологические (парестезии, мышечные спазмы) ослож-
нения встречаются достаточно редко (менее 5 %), при 

этом мышечная слабость — характерное осложнение 
других холиномиметических средств — при приеме 
терапевтических доз галантамина практически не 
встречается [36].

Необходимо помнить, что именно прогнозируемость 
фармакотерапевтических эффектов и безопасность 
являются одними из важнейших преимуществ галанта-
мина, что позволяет достаточно обоснованно оценивать 
результаты лечения и принимать решение о целесооб-
разности его дальнейшего продолжения.

В связи с этим следует учитывать тот факт, что до на-
стоящего времени надежные предикторы эффективно-
сти антидементных средств, и в том числе галантамина, 
выявить не удалось. Поэтому первоначальная оценка 
его эффективности во всех случаях должна проводиться 
в процессе пробной терапии в течение 3—6 месяцев. 
В тех случаях, когда зарегистрирован положитель-
ный эффект препарата, необходим длительный, часто 
многолетний прием данного средства (при условии 
его удовлетворительной переносимости) с контролем 
эффективности каждые 6 месяцев [8, 19].

Эффективная суточная доза галантамина составляет 
10—40 мг (чаще 15—30 мг/сутки). Процедура титро-
вания достаточно проста: стартовую дозу 5 мг х 2 раза 
в сутки после 4-х недель терапии можно повысить до 
10 мг х 2—3 раза в сутки. При умеренных нарушениях 
функции печени и почек суточная доза не должна пре-
вышать 15 мг, а при тяжелых поражениях прием галан-
тамина не рекомендуется.

В целом, следует подчеркнуть дозозависимый харак-
тер эффектов галантамина, что заставляет стремиться 
к применению максимальных рекомендованных доз [8], 
что является оправданным как с точки зрения его ме-
ханизмов действия, так и с позиций достижения целей 
фармакопрофилактики и фармакотерапии.

Сегодня галантамин уверенно занимает ведущие 
позиции среди препаратов ИАХЭ в мировой клини-
ческой практике. Среди препаратов галантамина на 
фармацевтическом рынке Украины особого внимания 
заслуживает Нивалин производства компании Софарма 
(Болгария). Надо подчеркнуть, что именно в Болгарии 
впервые в мире из клубней и цветов подснежника 
был выделен галантамин. И сегодня только при произ-
водстве Нивалина используется растительное сырье, 
специально выращиваемое в экологически чистой 
горной зоне Болгарии, и оригинальная технология по-
лучения алкалоида. Именно Нивалин с полным правом 
может быть назван истинно натуральным препаратом 
галантамина. Нивалин — единственный в Украине пре-
парат галантамина, выпускаемый как в пероральной 
(таблетки по 5 мг и 10 мг), так и в парентеральной (рас-
твор для инъекций 1 мг/мл, 2,5 мг/мл, 5 мг/мл, 10 мг/
мл) формах.

Таким образом, применение галантамина (Нивалина) 
представляет собой новый подход к профилактической 
и лечебной стратегии при синдроме МКС. В отличие 
от других антидементных средств, фармакотерапия 
Нивалином в полном смысле слова может быть на-
звана патогенетической, поскольку непосредственно 
направлена на всю широту ключевых механизмов 
развития возраст-зависимых когнитивных нарушений 
и нейродегенеративных процессов в ЦНС. Это открывает 
широкие перспективы применения данного препарата 
в неврологической и гериатрической практике.
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Нові можливості фармакотерапії 
вікової когнітивної дисфункції

У статті розглянуті взаємозв’язки процесів старіння і роз-
витку вікової когнітивної дисфункції — синдрому м’якого 
когнітивного зниження (МКЗ). Обґрунтовано концепцію фарма-
ко профілактики як ефективного шляху впливу на ослаблення 
когнітивних процесів з віком. Особливе місце як інструмента 
лікувальної та профілактичної стратегій синдрому МКЗ відве-
дено препарату — селективному інгібітору ацетилхолінестера-
зи — галантаміну (Ніваліну). Детально проаналізовані механізми 
дії, клінічна ефективність та безпека цього препарату та об-
ґрунтована доцільність його застосування при різних формах 
когнітивних порушень у похилому віці.

Ключові слова: когнітивна дисфункція, хвороба Альцгеймера, 
галантамін, Нівалін.
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New possibilities of pharmacotherapy 
of age-related cognitive dysfunction

In the present paper the interrelations between aging processes 
and development of age-related cognitive dysfunction — mild cog-
nitive impairments’ syndrome (MCI) have been looked. A concept of 
pharmacoprophylaxis as eff ective way of infl uence on age-related 
cognitive decline has been grounded. A main attention paid to inhibi-
tor of acetylcholinesterase inhibitor — drug galantamin (Nivalin) as an 
instrument of treatment and prophylaxis strategy of MCI syndrome. 
Mechanisms of action, clinical effi  cacy and safety of this drug have 
been analyzed in details, and expediency of it use in diff erent forms 
of cognitive impairments in the elderly have been grounded.

Keywords: Cognitive dysfunction, Alzheimer's disease, galan-
tamine, Nivalin.


