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По мере увеличения продолжительности жизни насе-

ления когнитивные нарушения (КН), вызванные церебро-

васкулярными заболеваниями (ЦВЗ), становятся все более

актуальной проблемой. ЦВЗ являются второй по распро-

страненности после болезни Альцгеймера (БА) причиной

нарушения когнитивных функций (КФ). Клинические про-

явления ЦВЗ включают широкий спектр патологии: ин-

сульт, недементные КН, деменцию, депрессию, нарушения

походки и поведения [1, 2]. Наличие общих факторов риска

(ФР) развития БА и ЦВЗ затрудняет клиническое диффе-

ренцирование; таким образом, предполагаемая доля демен-

ции, связанной с цереброваскулярной патологией, колеб-

лется от 36 до 67% [3]. Ведущая роль артериальной гипер-

тензии (АГ) в развитии КН различного генеза привела к ак-

тивным дискуссиям о контроле артериального давления

(АД) как потенциальной терапевтической стратегии дости-

жения оптимальной перфузии мозга и профилактике разви-

тия легких и умеренных КН (УКН), предшествующих как

БА, так и сосудистой и смешанной деменции [4]. Треть всех

взрослых и две трети лиц старше 65 лет страдают АГ, что де-

лает вопрос профилактики ее осложнений, включая КН,

проблемой мирового значения [5].
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Го л о в н о й  м о з г  к а к  о р г а н - м и ш е н ь  п р и  А Г
АГ является основным модифицируемым ФР разви-

тия инсульта и поражения мелких сосудов (микроангиопа-

тии), которая включает изменение структуры и функции

мелких артерий, артериол, венул и капилляров, и выступает

в качестве важной причины развития сосудистой и смешан-

ной деменции [6–8]. Неспецифическая церебральная мик-

роангиопатия при АГ характеризуется развитием гипертро-

фии, эндотелиальной дисфункции, расширения периваску-

лярных пространств и повышенной проницаемостью сосу-

дов, что приводит к микрокровоизлияниям, подкорковым

лакунарным инфарктам и диффузным участкам поражения

белого вещества [9]. В зависимости от патогенеза выделяют

различные типы микроангиопатии. Как отмечалось в обзо-

ре L. Pantoni [8], двумя наиболее частыми разновидностями

являются артериолосклероз и церебральная амилоидная ан-

гиопатия (ЦАА). С патоморфологической точки зрения ар-

териолосклероз характеризуется потерей гладкомышечных

клеток из медии, отложением фиброгиалина, сужением

просвета и утолщением стенки сосуда. Это наиболее рас-

пространенный тип микроангиопатии, который также по-

ражает сосуды почек и сетчатки и тесно ассоциируется с АГ,

сахарным диабетом и старением [8]. Другие возможные

морфологические изменения этой формы микроангиопа-

тии включают микроатеромы и микроаневризмы. ЦАА ха-

рактеризуется прогрессирующим накоплением конгофиль-

ного βa4-иммунореактивного амилоидного белка в стенках

артерий малого и среднего размера, артериол и капилляров.

ЦАА – патоморфологический признак БА, но он часто

встречается и в общей популяции пациентов старческого

возраста (до 50% лиц, достигших 90 лет) [10]. ЦАА также ас-

социируется с микрокровоизлияниями, обнаруживаемыми

при проведении магнитно-резонансной томографии [11],

а также с наличием церебральных ишемических измене-

ний – лейкоареоза и микроинфарктов [12].

А Д ,  п е р ф у з и я  г о л о в н о г о  м о з г а  и К Ф
Высокое АД влияет на церебральную перфузию, вызы-

вая адаптивные сосудистые изменения. Хроническое повы-

шение АД стимулирует рост гладкомышечных клеток и уве-

личение толщины медии в резистентных артериях, что при-

водит к гипертрофическому ремоделированию или, в качест-

ве альтернативы, к эвтрофному ремоделированию. Таким об-

разом, АГ влияет на ауторегуляцию мозгового кровотока,

смещая как нижнюю, так и верхнюю границы ауторегулятор-

ной способности в сторону более высокого АД; в то же время

пациенты с АГ становятся особенно уязвимы к эпизодам ги-

потензии, которые могут играть определенную роль в разви-

тии «немых» форм нарушения мозгового кровотока [6, 8]. АГ

ускоряет прогрессирование атеросклеротических изменений

в головном мозге, стимулируя образование атеросклеротиче-

ских бляшек большого диаметра, формирование артерио-

склероза и артериолярной извитости мелких сосудов голов-

ного мозга, что также приводит к снижению церебральной

перфузии [8, 13] и развитию «немых» лакунарных инфарктов

и диффузных ишемических изменений в глубинных отделах

и перивентрикулярных областях белого вещества головного

мозга, связанных с сосудистыми КН [12]. Гипоперфузия так-

же может вносить вклад в патогенез БА путем дестабилиза-

ции нейронов и синапсов [13]. Наиболее уязвимы к измене-

ниям при АГ префронтальная кора, гиппокамп, кора нижней

части височной доли и нижняя теменная долька [14, 15]. Эти

данные указывают на то, что высокое АД изменяет структуру

серого вещества головного мозга и механизмы этого не свя-

заны с возрастными изменениями.

В л и я н и е  А Г  н а  р и с к  р а з в и т и я  К Н  
у п а ц и е н т о в  б е з  и н с у л ь т а
Результаты многих исследований [16–21] показали

корреляцию между уровнем АД и КФ у пожилых людей. Бы-

ла обнаружена ассоциация между высоким систолическим

АД (САД) [18], высоким диастолическим АД (ДАД) [19], по-

вышенным САД и ДАД [17], а также АГ [20] в среднем воз-

расте и КН в более позднем возрасте. Повышенный риск

развития КН в пожилом возрасте нарастал при каждом уве-

личении САД на 10 мм рт. ст. независимо от наличия в анам-

незе инсульта и субклинического атеросклероза [18]. Поми-

мо САД и ДАД, на риск развития КН оказывают влияние

и другие показатели АГ: пульсовое давление [18], статус нон-

диппера и постоянно высокое АД в течение 24 ч при суточ-

ном мониторировании АД [19], высокая вариабельность АД

в течение суток [22]. Кроме того, ортостатическая гипотен-

зия, которая чаще встречается у пациентов с АГ, на 54% уве-

личивает риск развития КН [23]. Ряд эпидемиологических

исследований показали, что АГ в среднем возрасте увеличи-

вает риск развития КН два-три десятилетия спустя [21,

24–26], но результаты в отношении АГ, возникающей

в позднем возрасте, противоречивы [27, 28]. АГ связана с бо-

лее значительным и быстрым когнитивным снижением [29],

риском развития УКН [30] и деменции [31, 32]. Кроме того,

у пациентов с УКН повышенное АД связано с ускорением

прогрессирования и ухудшением КФ [21, 33]. Прегипертен-

зия, в качестве которой ранее расценивался уровень САД

<140 мм рт. ст., тоже оказалась ФР развития деменции в не-

скольких исследованиях, включая ARIC [32], в котором как

АГ среднего возраста, так и прегипертензия были связаны

с аналогичным риском развития деменции – примерно на

40% выше, чем у лиц с нормальным АД. Роль прегипертен-

зии в среднем возрасте была также показана в недавно опуб-

ликованном исследовании ELSA-Brasil с участием более

7 тыс. пациентов [21]. Новое определение АГ теперь расце-

нивает САД в этом диапазоне как АГ 1-й стадии [34].

В нашем исследовании среди пациентов в возрасте

55–70 лет с АГ без сопутствующих ФР распространенность

КН составила 73,7%, в том числе у лиц среднего возраста (до

60 лет) – в основном в виде легких КН (46,7%) и УКН

(26,7%). У пациентов с инсультом в анамнезе УКН, напро-

тив, встречались чаще легких КН (72,7 и 18,2% соответст-

венно) [35]. Наличие и выраженность КН у пациентов с АГ

не всегда соответствовали наличию жалоб когнитивного ха-

рактера, что свидетельствует о необходимости объективной

оценки КФ у пациентов с АГ с помощью нейропсихологи-

ческих тестов. При этом прослеживалась корреляция между

выраженностью КН и уровнем САД, а также возрастом па-

циентов [35]. 

Имеются доказательства того, что антигипертензивная

терапия может играть определенную роль в профилактике

развития КН [36] или сосудистой деменции [37] посредст-

вом контроля АД. Исследование CHARLS с участием почти

7 тыс. пациентов с АГ разного возраста [38] показало отрица-

тельную ассоциацию нелеченой, а также леченой, но некон-

тролируемой АГ и КФ у пациентов старше 60 лет, причем
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связь усиливалась с возрастом. Исследование с участием

2068 человек старше 65 лет продемонстрировало U-образ-

ную ассоциацию между САД и ДАД и когнитивным сниже-

нием после 9 лет наблюдения [39]. Повышенный базовый

уровень САД ≥160 мм рт. ст. ассоциировался с увеличением

риска развития КН на 14%. Недавнее исследование 1115 лю-

дей в возрасте 85 лет и старше показало, что КН были наибо-

лее значительными среди участников с САД >165 мм рт. ст.

или <125 мм рт. ст. по сравнению с лицами с САД от 126 до

139 мм рт. ст. [40], что подтверждает предположение о нали-

чии U-образной кривой зависимости между АД и риском

КН. Тем не менее самые современные результаты исследова-

ния SPRINT MIND [41] с участием почти 8,5 тыс. пациентов

убедительно показали, что достижение целевого САД ниже

120 мм рт. ст. было безопасным и снижало риск развития

УКН на 19% по сравнению с целевым САД 140 мм рт. ст. 

С п е к т р  К Н  п р и  А Г
Многие исследования предполагают, что воздействие

АГ на когнитивную деятельность носит глобальный харак-

тер [21], тем не менее наибольшее влияние, по-видимому,

она оказывает на управляющие функции [32], скорость пси-

хомоторной деятельности и концентрацию внимания [42] –

домены, связанные с сосудистыми подкорковыми заболева-

ниями. Показатели по двум основным скрининговым шка-

лам для оценки когнитивных функций: Краткой шкале

оценки психического статуса (Mini-Mental State

Examination, MMSE) и Монреальской шкале оценки когни-

тивных функций (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) –

ниже у лиц с большим количеством сосудистых ФР, вклю-

чая АГ, но в первую очередь снижение обусловлено наруше-

ниями в пунктах, связанных с вниманием (для MMSE)

и зрительно-пространственными и управляющими функ-

циями (для лиц с более низким баллом по MoCA) [43].

Замедление когнитивной деятельности проявляется

трудностями при выполнении и увеличением времени ум-

ственной работы. Повышенная утомляемость и отвлекае-

мость, паузы при выполнении интеллектуальных задач сви-

детельствуют о нарушении концентрации внимания [44].

Нарушение управляющих функций включает в себя сниже-

ние способности к планированию и контролю, включая

способность определения цели, выработки плана ее дости-

жения, контроля промежуточных и окончательных резуль-

татов, а также внесения коррективов [44]. Характерными

признаками нарушения управляющих функций являются

персеверации и импульсивность, снижение критики, утрата

чувства дистанции, «плоский» юмор, лабильность настрое-

ния. Тест MMSE недостаточно чувствителен для выявления

нарушений управляющих функций, поэтому более эффек-

тивно использовать MoCA-тест, тест последовательного со-

единения цифр и букв (Trail Making Test), пробы на сходст-

во и различие, тест рисования часов и др. [45, 46].

Оценка нарушений памяти у пациентов с деменцией,

страдающих АГ, осложняется высокой распространенно-

стью смешанных деменций. Хотя нарушения памяти тради-

ционно превалируют при КН, связанных с БА, нежели при

сосудистой деменции, было отмечено, что нарушения па-

мяти наблюдаются у людей с сочетанием АГ и повышенной

концентрации амилоида мозга по данным позитронно-

эмиссионной томографии [47]. Память при сосудистых КН

нарушается в умеренной степени, одинаково на недавние

и отдаленные события, преимущественно в виде негрубой

недостаточности воспроизведения. Эффективность подска-

зок свидетельствует о возможности извлечения информа-

ции из памяти [46]. Весьма характерны для сосудистых КН

зрительно-пространственные нарушения. Пациенты сред-

него возраста с АГ должны регулярно проходить нейропси-

хологическое обследование на предмет выявления КН,

поскольку те могут быть ранним предиктором деменции

и антигипертензивное лечение поможет замедлить когни-

тивное снижение.

Л е ч е н и е  К Н  п р и  А Г
Хотя в нескольких крупных рандомизированных конт-

ролируемых исследованиях (РКИ) сообщалось о благопри-

ятном влиянии антигипертензивной терапии на предотвра-

щение или замедление прогрессирования КН, ее профилак-

тическая эффективность была спорной [48]. Метаанализ

почти 16 тыс. пациентов старше 70 лет с АГ (средний уровень

АД – 171/86 мм рт. ст.) не подтвердил, что снижение АД

в позднем возрасте предотвращает развитие деменции или

КН у пациентов с АГ без ЦВЗ в анамнезе [49]. Напротив, из-

вестные исследования PROGRESS [50] и Syst-Eur [37] про-

демонстрировали значительное снижение риска развития

КН, связанных с инсультом. Все больше возрастает интерес

к антигипертензивной терапии в среднем возрасте как мето-

ду профилактики КН в более позднем возрасте у пациентов

без инсульта в анамнезе [51]. Исследование Syst-Eur [37] по-

казало снижение на 50% частоты случаев деменции во время

двухлетнего периода наблюдения у лиц старше 60 лет. В не-

давнем метаанализе антигипертензивная терапия ассоции-

ровалась с благоприятным влиянием на КФ независимо от

класса используемых антигипертензивных препаратов [52].

Риск развития деменции был на 9% ниже в группе активно-

го лечения по сравнению с контрольной группой. Хотя не

было отмечено существенных изменений среднего уровня

АД при приеме антигипертензивных препаратов разных

классов, блокаторы рецепторов ангиотензина II превосходи-

ли плацебо в улучшении общего показателя КФ и были бо-

лее эффективны, чем β-блокаторы, диуретики и ингибиторы

ангиотензинпреврашающего фермента [52]. 

Наибольший эффект в профилактике и замедлении

прогрессирования КН может быть достигнут путем воздей-

ствия сразу на несколько ФР, о чем свидетельствует первое

в своем роде РКИ FINGER [53] с участием 1260 человек

в возрасте от 60 до 77 лет. В группе комплексного вмешатель-

ства (физические упражнения, рекомендации по питанию,

когнитивный тренинг и управление метаболическими и со-

судистыми ФР) через 2 года было отмечено улучшение об-

щего когнитивного балла на 25% по сравнению с контроль-

ной группой, причем преимущество было особенно заметно

в отношении способности к обработке информации и упра-

вляющих функций (улучшение на 83%). 

В настоящий момент стратегия выбора лекарственной

терапии КН определяется степенью их тяжести. При демен-

ции различной этиологии рекомендован прием ингибиторов

центральной ацетилхолинэстеразы (галантамин, донепезил,

ривастигмин), увеличивающих содержание ацетилхолина

в головном мозге, и мемантина (Мемантин Канон). Меман-

тин – неконкурентный антагонист N-метил-D-аспартат-ре-

цепторов (NMDA-рецепторов), наиболее широко использу-

ется в лечении деменции различного генеза [54, 55]. Актива-

О Б З О Р Ы

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021;13(1):113–118 115



ция глутаматом NMDA-рецепторов ассоциируется с апопто-

зом и даже некрозом [56], вызывает увеличение содержания

глутамата, сопровождающееся эксайтотоксичностью и на-

коплением кальция в клетке, приводящим к апоптозу [56].

Таким образом, блокада NMDA-рецепторов может рассмат-

риваться в качестве патогенетической терапии при БА и дру-

гих типах деменции [56]. Эффективность мемантина была

изучена на большом числе экспериментальных моделей по-

вреждения головного мозга: при инфаркте, кровоизлиянии,

травматическом повреждении, хронической ишемии голов-

ного мозга; отмечены изменения в виде уменьшения нейро-

нального повреждения, улучшения поведения и познава-

тельных функций животных, что позволяет предполагать

нейропротективные свойства мемантина [54, 55]. Эффек-

тивность мемантина в лечении деменции умеренной и выра-

женной степени тяжести была показана в нескольких РКИ

[57, 58]. Кроме влияния на КФ при деменции, мемантин

уменьшает поведенческие нарушения, включая симптомы

возбуждения и агрессивность [59]. 

Однако, как показали многочисленные исследования,

на этапе недементных КН указанные препараты недоста-

точно эффективны и не замедляют прогрессирование УКН

до деменции [60]. Поэтому при лечении легких и умеренных

КН наиболее активно используются вазоактивные и нейро-

метаболические препараты, прием которых можно считать

патогенетической терапией недементных КН сосудистой

этиологии. Широко используется комбинация препаратов

с вазоактивным и ноотропным действием. Винпотропил

представляет собой комбинацию двух компонентов в фик-

сированных дозах – Винпотропил® 5/400 капсулы (винпо-

цетин 5 мг и пирацетам 400 мг) и Винпотропил® 10/800 таб-

летки, покрытые оболочкой (винпоцетин 10 мг и пирацетам

800 мг). Многолетний опыт применения свидетельствует

о позитивном влиянии винпоцетина и пирацетама на КФ,

а одновременное их назначение обладает потенцирующим

действием [61]. В исследовании с участием 60 пациентов

в возрасте от 47 до 80 лет с недементными КН Винпотро-

пил® 5/400 назначался по две капсулы три раза в день в те-

чение 2 мес. На фоне лечения было отмечено достоверное

увеличение объема оперативной памяти и беглости речи,

улучшение показателей слухоречевой памяти, скорости ре-

акции и концентрации внимания [61]. Был отмечен благо-

приятный профиль безопасности и переносимости Винпо-

тропила®. За счет комбинированного состава он оказывает

комплексное патогенетическое влияние на факторы разви-

тия сосудистых КН: способствует снижению вязкости кро-

ви, улучшению кровоснабжения ишемизированных участ-

ков головного мозга, снижению резистентности сосудов,

улучшению энергетического обмена нейронов, что способ-

ствует улучшению памяти и других КФ [62].

Также среди препаратов с доказанным нейротрофиче-

ским и нейропротективным действием в лечении КН при АГ,

не достигающих степени деменции, широко используется

Холитилин® (холина альфосцерат), произведенный на основе

европейской субстанции. Попадая в ткань головного мозга,

холитилин становится донатором холина – предшественника

ацетилхолина, важнейшего для КФ нейромедиатора, и глице-

рофосфата – предшественника фосфатидилхолина, необхо-

димого компонента нейрональной мембраны [63]. Кроме то-

го, препарат стимулирует выделение ацетилхолина из преси-

наптической щели и, способствуя восполнению ацетилхоли-

нергического дефицита в головном мозге, оказывает дозоза-

висимое холиномиметическое действие [63]. Получено под-

тверждение наличия у холина альфосцерата нейропротектив-

ного действия, не связанного непосредственно со стимуляци-

ей холинергических нейронов. На животной модели была по-

казана его способность замедлять течение астроглиоза и пре-

пятствовать разрушению фосфорилированных нейрофила-

ментов, предупреждая гибель нейронов [63, 64]. Лечение хо-

литилином рекомендовано начинать с парентерального вве-

дения (1000 мг/сут) на протяжении 2–3 нед с последующим

переходом на пероральный прием по 1200 мг/сут. Холина аль-

фосцерат включен в 12 стандартов лечения больных с ЦВЗ. 

Таким образом, КН при АГ широко распространены

в популяции пациентов с АГ, они являются первыми при-

знаками церебральной микроангиопатии и чаще всего

представлены легкими и умеренными КН. КН при АГ за-

трагивают все домены когнитивной деятельности, но осо-

бенно страдают концентрация внимания, скорость обра-

ботки информации и управляющие функции. Лечение АГ

является этиотропной терапией КН, а использование вазо-

активных и нейрометаболических препаратов – патогене-

тической, что позволяет замедлить прогрессирование КН

до деменции и предупредить развитие других осложнений

АГ, таких как инсульт и инфаркт миокарда, а в ряде случа-

ев – вызвать длительную стабилизацию КФ.
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Блефароспазм (БФС; син.: доброкачественный эссен-

циальный блефароспазм, первичный блефароспазм) – ва-

риант фокальной дистонии, проявляющийся непроизволь-

ным спазмом век с закрыванием глаз и/или c усиленным са-

мопроизвольным морганием. Со времени первых современ-

ных описаний БФС как локальной формы мышечной дис-

тонии наши знания о нем значительно расширились. Уточ-

няются клинические особенности, механизмы формирова-

ния гиперкинеза, совершенствуются методы лечения [1].

Имея хроническое заболевание, сопровождающееся дли-

тельным спазмом круговой мышцы глаза, пациенты могут

быть функционально слепыми и не способны вести нор-
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Доброкачественный эссенциальный блефароспазм:
эпидемиология, клинические проявления, 

патофизиология, ботулинотерапия

Залялова З.А.1, 2

1Кафедра неврологии и реабилитации ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» 

Минздрава России, Казань; 2Республиканский консультативно-диагностический центр 

экстрапирамидной патологии и ботулинотерапии Минздрава Республики Татарстан, Казань
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Блефароспазм (БФС) – вариант фокальной дистонии, проявляющийся непроизвольным спазмом век с закрыванием глаз и/или c уси-

ленным самопроизвольным морганием. Наряду с двигательными симптомами это состояние характеризуется сенсорными, аффек-

тивными и когнитивными нарушениями. У пациентов с БФС выявляются изменения в базальных ганглиях, мозжечке, первич-

ных/вторичных сенсомоторных и визуальных зонах по данным функциональной магнитно-резонансной томографии. Это может

отражать вовлечение указанных областей в подавление дефектного движения и сенсомоторной дезинтеграции. Ботулинотера-

пия – наиболее эффективный метод лечения БФС. Преимуществом Ксеомина®, который не содержит комплексообразующих бел-

ков и характеризуется низкой вероятностью образования антител, является возможность варьировать интервалы между инъек-

циями. Вероятно, ботулинотерапия оказывает патогенетическое и модифицирующее действие на БФС.

Ключевые слова: дистония; блефароспазм; корригирующий жест; апраксия поднимания века; фотофобия; круговая мыщца глаза;

сенсомоторная дезинтеграция; мигательный рефлекс; функциональная магнитно-резонансная томография; ботулинотерпия;

Incobotulinumtoxin A.
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Benign essential blepharospasm: epidemiology, clinical manifestations, pathophysiology, botulinum toxin therapy
Zalyalova Z.A.1, 2

1Department of Neurology and Rehabilitation, Kazan State Medical University, Ministry of Health of Russia, Kazan; 
2Republican Consultative and Diagnostic Center for Extrapyramidal Pathology 

and Botulinum Toxin Therapy, Ministry of Health of the Republic of Tatarstan, Kazan
149, Butlerov St., Kazan 420012, Russia; 265, Nikolay Ershov St., Kazan 420061, Russia

Blepharospasm (BPS) is a variant of focal dystonia manifested by involuntary eyelid spasms with eye closure and/or increased spontaneous

blinking. Along with motor symptoms, this condition is characterized by sensory, affective, and cognitive disorders. Patients with BPS are found

to have changes in the basal ganglia, cerebellum, primary/secondary sensorimotor and visual areas according to functional magnetic resonance

imaging. This may reflect the involvement of above regions in suppressing defective movement and sensorimotor disintegration. Botulinum toxin

therapy is the most effective treatment for BPS. The advantage of Xeomin® that does not contain complexing proteins, is characterized by a low

probability of antibody production, is the ability to vary between-injection intervals. Probably, botulinum toxin therapy has a pathogenetic and

modifying impact on BPS.

Keywords: dystonia; blepharospasm; sensor tricks; eyelid opening apraxia; photophobia, musculus orbicularis oculi; sensorimotor disintegra-

tion; wink reflex; functional magnetic resonance imaging; botulinum toxin therapy; Incobotulinotoxin A. 
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