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Черепно-мозговая травма (ЧМТ) – одна из самых частых причин неврологической инвалидизации у лиц молодого 
и среднего возраста. Когнитивные нарушения – наиболее постоянный и универсальный синдром поражения го-
ловного мозга при ЧМТ и, более того, лучший индикатор тяжести ЧМТ, позволяющий прогнозировать ее исход. 
Когнитивные нарушения могут стойко сохраняться даже после легкой ЧМТ, которая составляет 70–90 % от общей 
численности пациентов с травмой. Это может быть обусловлено тем, что при легкой ЧМТ медленно и не всегда 
полностью восстанавливаются наиболее тонкие функции интегративных структур лобной и височной долей и до-
минирующим клиническим проявлением становятся сложные нейропсихологические расстройства. Для лиц с по-
вторными легкими ЧМТ характерно развитие хронической посттравматической энцефалопатии, которая представ-
ляет собой своеобразное нейродегенеративное заболевание, проявляющееся медленно нарастающими 
когнитивными нарушениями, паркинсонизмом и рядом других неврологических синдромов. Раннее выявление 
и адекватная коррекция когнитивных нарушений могут улучшать исход травмы различной степени тяжести. В свя-
зи с тем, что в основе патогенеза ЧМТ лежит нарушение холинергической системы, у пациентов отмечается преоб-
ладание регуляторных нарушений в нейропсихологическом профиле, а также сочетание когнитивных и аффектив-
ных расстройств. Назначение предшественников ацетилхолина приводит к быстрому увеличению уровня 
свободного холина в плазме, хорошо проникающего через гематоэнцефалический барьер, и усиливает холинерги-
ческую активность за счет увеличения синтеза и высвобождения ацетилхолина. В статье рассмотрены возможности 
применения предшественников ацетилхолина в связи с их потенциальной возможностью блокировать индуциро-
ванные травмой прогредиентные нарушения когнитивных функций, а также уменьшать выраженность поведенческих 
и аффективных нарушений.
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Traumatic brain injury (TBI) is one of the most common causes of neurological disability in young and middle-aged 
people. Cognitive impairment is the most persistent and universal brain injury syndrome in cases of TBI and, moreover, 
the best indicator of TBI severity to predict its outcome. Cognitive impairment can persist persistently even after mild 
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TBI, which accounts for 70–90 % of the total number of trauma patients. This may be due to the fact that in cases of 
mild TBI, the most fragile functions of integrative structures of the frontal and temporal lobes are slowly and not always 
completely recovered and the dominant clinical manifestation become complex neuropsychological disorders. Individuals 
with repeated mild TBI are characterized by development of chronic post-traumatic encephalopathy, that is a kind of 
neurodegenerative disease manifested by slowly increasing cognitive impairment, parkinsonism and a number of other 
neurological syndromes. Early detection and adequate correction of the cognitive impairments may improve the outcome 
of injury of diverging severity. Due to the fact that the pathogenesis of TBI is based on disorder of cholinergic system, 
the patients have predominance of regulatory disorders in the neuropsychological profile, as well as a combination of 
cognitive and affective disorders. Administration of acetylcholine precursors leads to rapid increase of free choline 
levels in plasma that penetrates the blood-brain barrier well and enhances cholinergic activity by increasing acetylcholine 
synthesis and release. The article considers the possibilities of using acetylcholine precursors in connection with their 
potential to block the progressive impairment of cognitive functions induced by trauma as well as to reduce severity of 
behavioral and affective disorders.

Keywords: traumatic brain injury, chronic traumatic encephalopathy, postcommotional syndrome, diffuse axonal inju-
ry, cognitive impairments, cholinergic hypothesis, acetylcholine precursors, choline alfoscerate, centrally acting choli-
nomimetic, glyatiline
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Введение
Черепно-мозговая травма (ЧМТ) – одна из наи-

более распространенных причин неврологической 
патологии. Частота ЧМТ в среднем составляет около 
500–700 случаев на 100 тыс. населения, при этом смерт-
ность достигает 17,6 случая, а инвалидизация – не 
менее 50 случаев. С психологической и социально-
экономической точек зрения проблема ЧМТ усугубля-
ется тем, что среди больных доминируют лица моло-
дого трудоспособного возраста [1, 2]. Ежегодно 
в Российской Федерации ЧМТ получает около 600 тыс. 
пациентов, из которых 50 тыс. умирают и не менее 
50 тыс. становятся инвалидами. Общее число инвали-
дов вследствие ЧМТ в РФ превышает 2 млн человек [2]. 
У мужчин частота ЧМТ в 2 раза выше, чем у женщин. 
Для больных пожилого возраста характерны высокие 
показатели частоты госпитализации, смертности и ин-
валидизации [3, 4].

Травма головы не всегда сопровождается повреж-
дением вещества мозга. Она может, например, быть 
ограничена повреждением мягких тканей головы, шей-
ного отдела, черепных нервов или, наконец, чисто 
психологическим стрессом. Эти компоненты травмы 
у данного конкретного больного могут быть представ-
лены в различных соотношениях. Но наиболее серьез-
ным всегда является повреждение мозга, поэтому 
при обследовании основное внимание должно быть 
направлено на выявление симптомов, отражающих его 
дисфункцию.

Уже упоминалось, что больные с легкой ЧМТ со-
ставляют около 80 % от числа госпитализированных 
по поводу ЧМТ, что в абсолютном выражении состав-
ляет в различных странах от 130 до 200 человек на 
100 тыс. населения. Долгие годы легкая ЧМТ остава-
лась «в тени» более драматично протекающей тяжелой 
ЧМТ. Вместе с тем высокая распространенность 

не только легкой ЧМТ, но и связанных с нею посттрав-
матических расстройств, способных приобретать пер-
систирующий характер, и превращают легкую ЧМТ 
в самостоятельную медицинскую и социально-эконо-
мическую проблему. Подсчитано, что число больных, 
перенесших легкую ЧМТ и имеющих жалобы на те 
или иные нарушения, в том числе когнитивные, через 
год после травмы примерно равно числу пациентов 
с вновь выявленными болезнью Паркинсона, рассе-
янным склерозом, синдромом Гийена–Барре, миасте-
нией вместе взятых [4]. Неслучайно о легкой ЧМТ 
и связанных с нею посттравматических расстройствах 
говорят как о своего рода «скрытой эпидемии».

Классификация черепно-мозговой травмы
Повреждение головного мозга при ЧМТ может 

быть первичным, вторичным и отставленным [5]. Пер-
вичное повреждение связано с непосредственным воз-
действием на головной мозг механической силы. Вто-
ричное повреждение вызвано теми или иными 
осложнениями ЧМТ, например, гипоксией (возника-
ющей вследствие пневмонии, нейрогенных нарушений 
дыхания, отека легких), нарушениями водно-электро-
литного баланса и гемодинамики, а также отеком моз-
га и его дислокацией, формированием гидроцефалии. 
Отставленное повреждение является результатом ано-
мального восстановления мозга, в ходе которого 
cоздаются аберрантные связи между нейронами.

Традиционно при классификации закрытой ЧМТ 
во главу угла ставят патоморфологические изменения 
в мозге. Согласно этому подходу выделяют сотрясение 
головного мозга, при котором никаких морфологиче-
ских изменений в мозге нет, ушиб головного мозга 
3 степеней, характеризующийся наличием контузион-
ных очагов различных размеров и локализации, а так-
же сдавление головного мозга, вызываемое чаще всего 
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внутричерепной гематомой [5]. В последние годы эта 
классификация дополнена диффузным аксональным 
повреждением (ДАП), которое характеризуется рас-
пространенным поражением белого вещества полу-
шарий. Если ушиб мозга или внутричерепная гемато-
ма связаны с локальным повреждением мозга по 
механизму удара – противоудара, то ДАП чаще всего – 
это результат воздействия на голову ускорения, линей-
ного или углового (ротационного), в результате кото-
рого происходит закручивание более подвижных 
больших полушарий относительно фиксированного 
ствола, что приводит к натяжению и скручиванию 
длинных аксонов, дезорганизации нейрофиламентно-
го скелета и мембраны волокон, нарушению аксо-
плазматического тока, временной блокаде проведения 
возбуждения, отеку, а в последующем – к лизису и вал-
леровской дегенерации волокон. Одновременно по-
вреждаются сопровождающие аксоны мелкие сосуды, 
что приводит к петехиальным кровоизлияниям в белом 
веществе лобной и височной долей, мозолистом теле, 
верхней части ствола, фокальному отеку мозга [6]. Ре-
зультатом ДАП является разобщение коры от подкор-
ковых структур и ствола мозга, которое в тяжелых слу-
чаях связано с анатомическим перерывом волокон, 
проявляясь коматозным состоянием [7].

Не менее важен функциональный подход к клас-
сификации ЧМТ, основанный на тяжести травмы. Ре-
зультаты исследований последних лет дали возмож-
ность выделить ряд клинических признаков ЧМТ, 
которые обладают наибольшей прогностической цен-
ностью, что позволило более четко сформулировать 
следующие критерии тяжести: 1) продолжительность 
утраты сознания и посттравматической амнезии,  
2) степень угнетения сознания на момент первичного 
осмотра, 3) выраженность очаговых изменений.

Установлено, что именно продолжительность ам-
незии (особенно антероградной) – наиболее достовер-
ный показатель тяжести травмы. Тем не менее нет 
единого мнения о том, какова должна быть верхняя 
граница продолжительности амнезии, отделяющая 
легкую ЧМТ от умеренной. Разброс мнений велик 
(от 10 мин до 24 ч), но более реалистичным критерием 
легкой ЧМТ представляется продолжительность утра-
ты сознания и амнезии менее 1 ч [1].

Следует учесть, что для наблюдателя бессознательный 
период у больного длится от момента потери сознания 
до момента, когда он открывает глаза или начинает го-
ворить, тогда как для больного бессознательный период 
продолжается от момента травмы (точнее, от момента, 
на который уже не распространяется ретроградная ам-
незия) до полного возвращения связной памяти, т. е. 
включает период спутанности и дезориентации, под-
вергающийся амнезированию. Поэтому оценить про-
должительность потери сознания можно лишь весьма 
приблизительно, часто имеет смысл оценивать общую 
продолжительность потери сознания и амнезии.

Состояние сознания больного на момент первич-
ного осмотра целесообразно определять количествен-
но по шкале комы Глазго (the Glasgow Coma Scale, 
GCS), которая предусматривает оценку 3 функций: 
1) открывания глаз, 2) двигательных и 3) вербальных 
реакций больного. Максимальная оценка (15 баллов) 
по этой шкале соответствует ясному сознанию, мини-
мальная (3 балла) – терминальной коме [8]. По мнению 
подавляющего большинства специалистов, к легкой 
ЧМТ следует относить случаи, оценка которых по шка-
ле Глазго составляет не менее 13 баллов, ЧМТ средней 
тяжести соответствует оценка 9–12 баллов, тяжелой 
ЧМТ – 8 баллов и ниже.

Очаговая симптоматика вносит свой вклад в опре-
деление тяжести травмы, однако она может отсутство-
вать или бывает минимальной при диффузном по-
вреждении мозга или локальном повреждении лобных 
долей. Возникновение эпилептических приступов 
в остром периоде ЧМТ также свидетельствует о более 
тяжелом повреждении вещества мозга. Наличие пере-
лома костей черепа – важный признак, который может 
указывать на возможно более тяжелую травму, напри-
мер, эпидуральную гематому. Однако сам по себе ли-
нейный (невдавленный) перелом черепа не оказывает 
существенного влияния на тяжесть травмы и не про-
тиворечит диагнозу легкой ЧМТ.

Роль легкой черепно-мозговой травмы 
в развитии когнитивных нарушений
В классификации, предложенной специалистами 

НИИ нейрохирургии им. Н. Н. Бурденко, к легкой 
ЧМТ отнесены сотрясение головного мозга и ушиб 
головного мозга легкой степени. При этом критериями 
сотрясения служат кратковременная (на несколько 
секунд или минут) потеря или спутанность сознания, 
ретро- и антероградная амнезия [5]. В отличие от со-
трясения мозга при его ушибе выявляется очаговая 
симптоматика, которая может сохраняться 1–3 нед, 
возможны линейный перелом свода черепа, субарах-
ноидальное кровоизлияние, а на компьютерной томо-
графии (КТ) обнаруживаются ограниченный очаг 
 пониженной плотности или отдельные мелкие крово-
излияния, которые в последующем полностью регрес-
сируют. В то же время разграничить преимуществен-
но диффузное повреждение (сотрясение головного 
мозга) и локальное (ушиб головного мозга) бывает 
трудно, в связи с этим нередко говорят о легкой ЧМТ 
в целом.

Основная сложность диагностики легкой ЧМТ со-
стоит в том, что многие ее симптомы к моменту пер-
вичного осмотра могут регрессировать. Например, 
к моменту поступления в стационар больной с легкой 
ЧМТ обычно приходит в себя, поэтому судить о том, 
была ли потеря сознания, можно, лишь полагаясь 
на слова самого больного. Между тем, с одной стороны, 
потеря сознания может амнезироваться больными, 
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а с другой стороны – симулироваться. Более того, по-
вреждение мозга при легкой ЧМТ не обязательно со-
провождается потерей сознания – в этих случаях осо-
бое диагностическое значение может приобретать 
амнезия или преходящая спутанность сознания. Роль 
нейровизуализации при легкой травме весьма ограни-
чена. КТ чаще всего не выявляет каких-либо измене-
ний, за исключением случаев ушиба головного мозга 
легкой степени (зарубежные авторы иногда относят 
эти случаи к промежуточной категории «легкая ЧМТ 
с осложнениями») [9].

Магнитно-резонансная томография (МРТ) лучше, 
чем КТ, выявляет признаки ДАП и небольшие корко-
вые контузионные очаги, а потому позволяет более 
обоснованно судить о тяжести повреждения мозга. 
МРТ при ДАП выявляет множественные мелкие гипер-
интенсивные (в Т2 / FLAIR-режимах), вытянутые в ра-
диальном направлении очаги, которые иногда напо-
минают очаги в белом веществе вследствие расширения 
периваскулярных пространств у пожилых лиц, страда-
ющих артериальной гипертензией (в этой возрастной 
группе интерпретировать данные МРТ следует с боль-
шой осторожностью).

По мнению многих исследователей, сотрясение 
мозга как раз и представляет собой легкую форму ДАП. 
В пользу этой гипотезы свидетельствуют признаки 
ДАП, обнаруживаемые у больных с легкой ЧМТ, по-
гибших от других причин, а также у лабораторных жи-
вотных при экспериментальном моделировании легкой 
ЧМТ. В качестве субстрата симптоматики при легкой 
ЧМТ рассматривают также обратимое микроваскуляр-
ное повреждение, селективное повреждение талами-
ческих ретикулярных и гиппокампальных нейронов, 
связанное с токсическим действием возбуждающих 
аминокислот. Реже при легкой ЧМТ обнаруживаются 
очаговые изменения в виде локального отека или мел-
ких корковых геморрагий, расцениваемые как про-
явление ушиба головного мозга легкой степени. Сле-
дует отметить, что диффузные и очаговые повреждения 
головного мозга при травме головы нередко сопутству-
ют друг другу.

Нейрохимические механизмы 
посттравматических когнитивных нарушений
Важная роль в патогенезе ЧМТ принадлежит по-

вреждению глутаматергических систем мозга. Глута-
мат – основной возбуждающий медиатор мозга, дей-
ствующий через метаботропные и ионотропные 
рецепторы, локализованные в синапсах и экстраси-
наптических мембранах нейронов и глии. Процесс 
высвобождения глутамата и его обратный захват на-
ходятся под строгим контролем в целях оптимизации 
синаптической передачи и предотвращения эксайто-
токсичности избыточного внеклеточного глутамата. 
Расстройство обратного захвата глутамата, приводя 
к изменению синаптической передачи, вызывает 

нарушения обучения и памяти [10]. Высокий уровень 
внеклеточного глутамата может сохраняться в течение 
недели или дольше. В последующем развивается дли-
тельное угнетение глутаматергической системы. Если 
дефицит глутамата становится персистирующим, это 
может способствовать долговременным когнитивным 
и эмоциональным расстройствам.

Важное значение в патогенезе легкой ЧМТ при-
дается также усиленному выбросу провоспалительных 
цитокинов. В экспериментальных моделях показана 
взаимосвязь когнитивных и аффективных нарушений 
с уровнем нейровоспалительного процесса и наруше-
нием проницаемости гематоэнцефалического барьера. 
При сотрясении головного мозга происходит снижение 
фракционной анизотропии белого вещества прежде 
всего в области мозолистого тела, что может быть суб-
стратом снижения внимания. По данным функцио-
нальной нейровизуализации, отмечается снижение 
перфузии корковых отделов, что коррелирует с нару-
шением памяти. Снижение перфузии голубоватого 
пятна может быть субстратом нарушения сна.

Посткоммоционный синдром
Согласно традиционным представлениям легкая 

ЧМТ не приводит к долговременным нейропсихоло-
гическим и поведенческим расстройствам. Эти нару-
шения редко держатся дольше 3–6 мес, что коррели-
рует в течение этого же срока с регрессом изменений, 
выявляемых с помощью МРТ, функциональной ней-
ровизуализации или исследования электроэнцефало-
граммы. Если же указанные расстройства оказывают-
ся стойкими, то прежде всего нужно определить, 
правильно ли в остром периоде оценена тяжесть трав-
мы и не было ли подобных нарушений в преморбидном 
периоде [11].

Состояние, возникающее у больных, перенесших 
легкую ЧМТ, принято обозначать как посткоммоци-
онный (от лат. commotio – сотрясение) синдром 
(ПКС), который часто проявляется головной болью, 
быстрой утомляемостью, нарушением сна, головокру-
жением, раздражительностью, тревожностью, депрес-
сией или аффективной лабильностью, изменением 
поведения, в частности аспонтанностью или апатией, 
вегетативной дисфункцией, повышенной чувствитель-
ностью к свету и звуку. Легкая ЧМТ традиционно свя-
зана с обратимым «функциональным» поражением 
головного мозга. При этом частое возникновение от-
носительно стойких посттравматических нарушений 
после легкой ЧМТ, в том числе когнитивных рас-
стройств, сохраняющихся на протяжении недель, ме-
сяцев и даже лет, можно считать основным парадоксом 
легкой ЧМТ.

Существуют различные точки зрения на природу 
этих расстройств. С одной стороны, полагают, что речь 
идет о чисто функциональных нарушениях, причиной 
которых служит не столько сама травма, сколько 
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невротический преморбидный статус или рентные 
устремления больного, старающегося извлечь мораль-
ную или материальную выгоду из своего положения. 
С другой стороны, некоторые авторы до сих пор объ-
ясняют симптомы, персистирующие после легкой 
ЧМТ, поражением мозговых оболочек («посттравма-
тическим арахноидитом») или ликвородинамическими 
нарушениями. В последние годы эта точка зрения 
«укрепилась» разнообразными экспериментальными 
и (более скромными) клиническими данными, свиде-
тельствующими о возможной роли вазомоторных на-
рушений в развитии церебральной дисфункции после 
легкой ЧМТ. Также выяснилось, что даже после легкой 
ЧМТ в мозге длительное время сохраняются структур-
ные и функциональные изменения, которые можно 
выявить с помощью методов функциональной нейро-
визуализации (однофотонная эмиссионная КТ 
(SPECT) и позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ), компьютерной электроэнцефалографии, ис-
следования вызванных потенциалов, развернутого 
нейропсихологического исследования [12, 13, 14].

Таким образом, своеобразие симптоматики ПКС 
обусловлено тем, что при легкой ЧМТ медленно 
и не всегда полностью восстанавливаются наиболее 
тонкие функции интегративных структур лобной и ви-
сочной долей. При этом у значительной части больных 
с легкой или среднетяжелой ЧМТ cложные нейропси-
хологические расстройства бывают доминирующим 
клиническим проявлением, тогда как чисто невроло-
гические нарушения (нистагм, изменение рефлексов, 
атаксия) минимальны, а такие традиционные нейро-
психологические синдромы, как афазия, агнозия, 
апраксия и другие, отсутствуют. Внешне подобные 
больные производят впечатление «невротиков» или да-
же симулянтов.

Несмотря на формальную сохранность интеллекта, 
из-за расстройства планирования поведения и невоз-
можности предсказать последствия своих поступков 
часть больных на какой-то срок утрачивает навыки 
социальной адаптации. Больные зачастую не способны 
правильно организовать свою повседневную деятель-
ность. Изменение поведения пациентов зависит также 
и от преморбидных особенностей личности, ситуации 
в семье, наличия невротических реакций и т. д.

Соотношение роли физиогенных и психогенных 
факторов в патогенезе ПКС со временем меняется. 
Если в первые недели или месяцы после травмы веду-
щее значение имеют органические факторы, то в по-
следующем на первый план выходят психологические, 
социальные или ятрогенные факторы. Оценить вклад 
психогенного и органического компонента, а также 
найти временную точку, в которой «физиогенез транс-
формируется в психогенез», у конкретного больного 
бывает весьма трудно. Для этого нужно учесть обсто-
ятельства травмы, ее локализацию и тяжесть в остром 
периоде, динамику восстановления, наличие у боль-

ного эмоциональных расстройств, сопутствующих со-
матических заболеваний, предшествовавших повтор-
ных ЧМТ, преморбидных психических изменений 
(в частности, ипохондрической настроенности, депрес-
сии), хронических болевых синдромов, а также его 
профессиональные качества, академическую успевае-
мость, семейное и социальное положение до и после 
травмы.

Нужно учитывать, что пик неврологических («ор-
ганических») расстройств при легкой ЧМТ наблюда-
ется сразу после травмы, а со временем неизбежно 
отмечается улучшение. Если же симптоматика начи-
нает проявляться спустя несколько недель или месяцев 
после травмы или если больному со временем стано-
вится не лучше, а хуже, то следует искать психологи-
ческие, ятрогенные факторы, рентные установки, со-
путствующие заболевания или побочное действие 
лекарственных средств. Травма лишь иногда привле-
кает внимание к тем расстройствам, которые уже су-
ществовали, но оставались незамеченными, и отличить 
их от нарушений, непосредственно связанных с трав-
мой, бывает весьма непросто. Нельзя не считаться 
и с возможностью симуляции или аггравации. 
Для их исключения существуют специальные приемы, 
к которым следует прибегать при проведении невро-
логического, офтальмологического и нейропсихоло-
гического осмотра.

Хроническая травматическая энцефалопатия
Совсем иная модель взаимоотношения ЧМТ и ког-

нитивных расстройств формируется при хронической 
травматической энцефалопатии (ХТЭ), которая раз-
вивается у лиц с повторными легкими ЧМТ и пред-
ставляет собой своеобразное нейродегенеративное 
заболевание, проявляющееся медленно нарастающими 
деменцией и паркинсонизмом и рядом других невро-
логических синдромов. ХТЭ была впервые описана 
у боксеров, отсюда ее первоначальное название – «эн-
цефалопатия боксеров» [11, 15].

Наиболее часто ХТЭ связана с контактными вида-
ми спорта (помимо бокса это футбол, хоккей на льду, 
регби, американский футбол, профессиональная борь-
ба, смешанные боевые искусства), но встречается 
и в других профессиональных сферах, в частности, 
в конном спорте (скачки с препятствиями), у цирковых 
клоунов, военнослужащих, а также у больных эпилеп-
сией и пациентов с умственной отсталостью, трясущих 
головой и бьющихся ею.

Клинически ХТЭ проявляется комбинацией ког-
нитивных, поведенческих, аффективных и двигатель-
ных расстройств в различных соотношениях. Патомор-
фологически выявляются микро- и макроскопические 
изменения головного мозга, связанные с накоплени-
ем гиперфосфорилированного тау-протеина в нейро-
нах и астроцитах. В когнитивной сфере в первую оче-
редь нарушаются память и регуляторные функции. 
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Снижение памяти, прежде всего на недавние события, 
обнаруживается примерно у половины больных ХТЭ. 
Дизрегуляторная дисфункция проявляется снижением 
речевой активности, замедлением мыслительных про-
цессов, трудностями в принятии решения, пониже-
нием самоконтроля. На поздних стадиях болезни на-
рушаются речевые и зрительно-пространственные 
функции. Аффективные нарушения чаще в виде де-
прессии выявляются у 30 % больных ХТЭ. Реже от-
мечаются тревога, апатия или биполярное расстрой-
ство. Из поведенческих нарушений чаще всего 
встречаются раздражительность, агрессия, растормо-
женность.

Снижение когнитивных функций сопровождается 
склонностью к необдуманным поступкам, рискован-
ным финансовым операциям, что ухудшает социально-
экономический статус пациентов. Как следствие, боль-
ному ХТЭ становится трудно содержать семью, у него 
теряются личные связи, что приводит к депрессии 
и суицидальным мыслям. На поздних стадиях болезни 
для многих пациентов с ХТЭ характерна алкогольная 
или лекарственная зависимость, демонстративная ре-
лигиозность. Как правило, для симптомов ХТЭ харак-
терна определенная стадийность появления. Так, на 
первой стадии преобладают аффективные нарушения, 
а также снижение памяти. Вторая стадия характери-
зуется развернутым социальным дефицитом, непред-
сказуемым поведением и снижением социального 
статуса больного. На третьей стадии появляются дви-
гательные нарушения, как правило, с элементами пар-
кинсонизма, когнитивные нарушения достигают сте-
пени деменции.

После серии травм симптомы ХТЭ возникают через 
определенный латентный период, составляющий 
в среднем 8–10 лет, хотя описаны случаи развития ХТЭ 
через 40 лет или непосредственно после получения 
травмы. В основном возраст больных на момент мани-
фестации составляет от 30 до 65 лет, хотя описаны слу-
чаи более раннего развития ХТЭ.

У трети пациентов первыми нарушаются когни-
тивные функции. В этом случае средний возраст мани-
фестации составляет около 60 лет. У 40 % пациентов 
заболевание начинается одновременно с когни тив-
ных и аффективных или поведенческих нарушений. 
У 30 % спортсменов заболевание манифестирует до за-
вершения спортивной карьеры, а у половины спорт-
сменов – в первые 4 года после ухода из большого 
спорта. Характерен медленный темп (в течение 30–
40 лет) прогрессирования заболевания. Причем по-
веденческие и аффективные нарушения остаются от-
носительно стабильными, тогда как когнитивные 
нарушения со временем значительно усугубляются, 
переходя в деменцию. Продолжительность жизни c мо-
мента манифестации заболевания крайне вариабельна 
(от 2 до 46 лет) и составляет в среднем 18,6 года. В боль-
шинстве (65–80 %) случаев ХТЭ, подтвержденной на 

аутопсии, пациенты умирают не на последней стадии 
нейродегенеративного процесса. Причинами смерти 
становятся суицид (повешение, огнестрельное ране-
ние, передозировка лекарств, тяжелая черепно-мозго-
вая травма), злоупотребление алкоголем и другими 
веществами, несчастные случаи из-за неадекватного 
поведения [16].

Ведение больных
Ведение пациента с ЧМТ требует комплексного 

подхода с учетом результатов неврологического, ней-
ропсихологического, нейрохирургического, психиат-
рического исследований, данных нейровизуализиру-
ющих и нейрофизиологических методов исследования, 
которые в ряде случаев требуется проводить в динами-
ке. Основная задача госпитализации при легкой ЧМТ 
состоит в том, чтобы исключить более тяжелую травму, 
поэтому таких больных обычно выписывают уже через 
несколько дней. Эта тенденция к максимально воз-
можному укорочению пребывания больных с легкой 
ЧМТ в стационаре (при условии продолжения наблю-
дения за ними в амбулаторных условиях) обоснована 
и той точкой зрения, что возвращение больного в при-
вычную для него среду способствует более быстрой 
реабилитации. Главным терапевтическим ресурсом 
в этой ситуации является время. При этом следует учи-
тывать, что из-за нарушения внимания работоспособ-
ность многих больных в течение 1–3 мес. ограничена, 
и вопрос о продлении листа нетрудоспособности не-
обходимо решать индивидуально (с учетом специфики 
работы).

Важно дезактуализировать тревогу больных, из-
бегая при этом заявлений, что «нет ничего страшного» 
и все пройдет в течение нескольких дней, которые 
часто оказывают противоположный эффект. Пациен-
там следует объяснить генез их симптомов, делая упор 
на физиологические механизмы и убеждая в неизбеж-
ности постепенного регресса симптомов в течение 
определенного срока, который можно оценить исходя 
из тяжести травмы в остром периоде, возраста и других 
факторов. Подробные инструкции, касающиеся режи-
ма больного, динамическое наблюдение, поддержка 
и информирование больного оказывают существенное 
терапевтическое воздействие.

Для лечения ДАП в остром периоде из патогене-
тических соображений в качестве нейропротекторных 
средств предложены антагонисты возбуждающих ами-
нокислот и кальция, нейротрофические препараты, 
антиоксиданты, но к настоящему времени эффектив-
ность ни одного из этих средств убедительно не дока-
зана. В частности, попытки предотвратить нейроток-
сичность при ЧМТ, блокируя NMDA-рецепторы, 
не имели успеха. Возможно, это было связано с тем, что 
быстрый переход от глутаматергической гиперактив-
ности к гипоактивности усугублял последующую долго-
срочную глутаматергическую гипофункцию. Более 
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того, блокада экстрасинаптических NMDA-рецепторов 
способна инициировать нейрональный апоптоз, уси-
ливая вторичное повреждение. В любом случае воз-
действие на NMDA-глутаматный путь не привело 
к установлению баланса возбуждающих глутаматных 
и тормозных ГАМК-сигналов, что могло бы позитивно 
повлиять на траекторию восстановления.

Вопреки распространенному мнению дегидрати-
рующие средства (за пределами клиники тяжелой 
ЧМТ) редко приносят пользу. Нет прямых доказа-
тельств действенности часто используемых на практи-
ке в этой ситуации препаратов, традиционно относя-
щихся к категории «ноотропных» или «сосудистых» 
препаратов.

В то же время применение центральных холино-
миметиков, прежде всего холина альфосцерата, пред-
ставляется весьма перспективным и может способство-
вать более быстрому восстановлению когнитивных 
функций. Важное значение имеет симптоматическая 
терапия, предусматривающая лечение головной боли, 
болей в шее, вестибулярную и вегетативную дисфунк-
цию и т. д. Появление признаков тревожности и де-
прессии требует назначения антидепрессантов. В ряде 
случаев необходимо применение методов психотера-
пии, направленных на преодоление неадаптивного 
поведения.

Через год после травмы симптоматика ПКС со-
храняется лишь у 10–15 % (персистирующий, или хро-
нический посткоммоционный синдром). В его пато-
генезе ведущую роль играют психогенные факторы, 
в том числе преморбидные особенности личности, 
ипохондрическая настроенность, частые стрессоген-
ные события, социальная неустроенность и рентная 
установка, предшествовавшие легкие ЧМТ. У многих 
больных симптомы хронического посткоммоционно-
го синдрома возникают на фоне депрессивных или 
 тревожных расстройств, иногда с элементами пост-
травматического стрессового расстройства. Следует 
учитывать, что больные с преморбидными невротиче-
скими или личностными нарушениями испытывают 
после травмы более сильный стресс. Жалобы на сни-
жение памяти и внимания у таких больных вторичны 
к депрессии и другим эмоциональным нарушениям. 
Продолжительный прием бензодиазепинов, анальге-
тиков, особенно содержащих кофеин, кодеин и бар-
битураты, также способствует хронизации посттрав-
матических расстройств. Потеря работы, семейные 
проблемы, социальная дезадаптация замыкают по-
рочный круг у таких больных. Многие больные пред-
полагают у себя тяжелое повреждение мозга, и пере-
убедить их бывает очень сложно даже при применении 
всех современных методов исследования, включая 
нейровизуализацию. Опыт показывает, что симуляция 
или стремление получить чисто материальную выгоду 
у таких больных встречается нечасто, хотя и такой ва-
риант следует учитывать.

Таким образом, лечение посттравматических ког-
нитивных нарушений может требовать комплексного 
междисциплинарного подхода и совместных усилий 
неврологов, нейрохирургов, нейропсихологов, психи-
атров, специалистов по экспертизе трудоспособности 
и реабилитации.

Роль холинергической системы в развитии 
посттравматических когнитивных нарушений
Прошло около 40 лет с тех пор, как холинергиче-

ская гипотеза когнитивной дисфункции была впервые 
предложена R. L. Dean и соавт [17]. За эти годы была 
многократно подтверждена роль нарушения актив-
ности холинергических путей, следующих от базальных 
отделов переднего мозга к различным отделам цере-
бральной коры, состояние которых, как оказалось, 
хорошо коррелирует с уровнем памяти, внимания 
и других когнитивных функций. Уже упоминалось, 
что основным источником корковых холинергических 
проекций является базальное ядро Мейнерта, распо-
ложенное ниже медиального сегмента бледного шара 
вблизи внутренней капсулы. Холинергические нейроны 
переднемедиальной зоны ядра Мейнерта проецируют-
ся на медиальные отделы коры больших полушарий, 
нейроны переднелатеральной зоны ядра – на лобно-
теменную и оперкулярную области и миндалину, клет-
ки промежуточной зоны ядра – на дорсолатеральную 
префронтальную, инсулярную, заднюю теменную, 
нижневисочную, затылочную кору, а нейроны задних 
отделов – на верхнюю височную кору и полюс височ-
ной доли. Холинергические нейроны ядра перегород-
ки и диагональной зоны Брока, прилегающих к ядру 
Мейнерта, проецируются на гиппокамп, гипоталамус, 
поясную кору и другие структуры лимбической систе-
мы. Холинергическая импульсация в лобную кору 
и гиппокамп регулирует соответственно внимание 
и процессы консолидации памяти. Холинергические 
нейроны ядра Мейнерта и смежных структур получают 
афферентацию от лимбических и паралимбических 
отделов мозга и, в свою очередь, обеспечивают усиле-
ние реакции нейронов коры и лимбической системы 
на эмоциогенные стимулы.

Ацетилхолин действует как на нейроны, так и на 
глию. Сцепленные с G-протеином мускариновые (М-) 
холинорецепторы могут оказывать как возбуж дающий, 
так и тормозной эффект, ионотропные  никотиновые 
(Н-) холинорецепторы оказывают возбуждающее дей-
ствие. Синтез, высвобождение и деградация ацетилхо-
лина регулируются соответственно холинацетилтранс-
феразой, везикулярным транспортером ацетилхолина 
и постсинаптической ацетилхолинэстеразой. Высво-
бождение ацетилхолина может повышать спонтанную 
активность, облегчать или ингибировать вызванные 
ответы. Итоговый эффект высвобождения ацетилхоли-
на в коре – усиление  активности нейронов, опосредо-
ванной NMDA (N-метил-D-аспартат)-рецепторами 
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и вызванной внешними стимулами, с другой стороны – 
замедление активности, связанной с повышением вни-
мания [18, 19].

При холинергической диcфункции возникают ког-
нитивные нарушения преимущественно регуляторно-
го типа, напоминающие расстройства при поражении 
лобных долей. С другой стороны, как у лабораторных 
животных, так и у человека выявлено отрицательное 
влияние антихолинергических средств на выполнение 
тестов, оценивающих память. В то же время назначение 
средств, усиливающих холинергическую активность, 
приводило к улучшению выполнения тестов у лабора-
торных животных и людей со структурными измене-
ниями мозга или подвергшихся воздействию антихо-
линергических препаратов.

Дисфункция холинергической системы может 
играть важную роль и в развитии аффективных на-
рушений. По мнению D. S. Janowsky и соавт. [20], 
 развитию депрессии способствует относительное пре-
обладание холинергических систем над моноаминер-
гическими (дофаминергической, норадренергической 
и серотонинергической). С другой стороны, недоста-
точность восходящих холинергических систем может 
играть важную роль в развитии апатии или апатико-

абулического синдрома. Известно, что назначение 
центральных холиномиметиков способно уменьшить 
выраженность апатии и других аффективных нару-
шений.

Причиной психотических расстройств является 
также и дисбаланс между холинергическими и моно-
аминергическими восходящими системами. Этот дис-
баланс может характеризоваться недостаточностью 
холинергической системы (обычно вследствие дегене-
рации базального ядра Мейнерта) и относительным 
преобладанием дофаминергической и серотонинерги-
ческой систем. Соответственно, для лечения психоти-
ческих нарушений применяются не только блокаторы 
дофаминовых рецепторов (нейролептики), но также 
центральные холиномиметики. Синдромы, связанные 
с дисфункцией холинергических систем в определен-
ных зонах мозга, указаны в табл. 1.

Роль дефицита холинергических систем особенно 
хорошо изучена при нейродегенеративных деменци-
ях, прежде всего при болезни Альцгеймера и демен-
ции с тельцами Леви. Дегенерация ядра Мейнерта при 
этих заболеваниях может быть первичной или вторичной 
(по отношению к нейронам коры, обеспечивающим 
приток афферентации к холинергическим нейронам 

Таблица 1. Зоны мозга, в которых холинергический дефицит связан с поведенческими нарушениями при деменции (адаптировано из [21])

Table 1. Areas of the brain in which cholinergic deficiency is associated with behavioral disorders in dementia (adapted from [21])

Синдром 
The syndrome

Пораженная зона мозга 
The affected area of the brain

Механизм поражения 
The mechanism of damage

Возбуждение 
Excitement

Орбитофронтальная кора 
Orbitofrontal cortex

Повышенное образование нейро-
фибриллярных клубочков 

Increased formation of neurofibrillary 
glomeruli

Апатия 
Apathy

Передняя поясная кора 
Anterior cingulate cortex

Депрессия 
Depression

Лимбические структуры, ядра ствола (ядра шва, 
голубое пятно) 

Limbic structures, trunk nuclei (suture nuclei, blue spot) 

Нарушение баланса между холинерги-
ческой и моноаминергическими 

системами 
Imbalance between the cholinergic and 

monoaminergic systems
Галлюцинации 
Hallucinations

Лимбическая система, височная кора 
Limbic system, temporal cortex

Бред 
Delusion

Лимбическая система, височная и лобная кора 
Limbic system, temporal and frontal cortex

Снижение активности холинергиче-
ской системы, дизрегуляция дофами-

нергической системы 
Decreased activity of the cholinergic system, 

dysregulation of the dopaminergic system

Агрессивность 
Aggressiveness

Лимбическая система 
Limbic system

Снижение активности холинергиче-
ской системы, дизрегуляция дофами-
нергической и серотонинергической 

систем 
Decreased activity of the cholinergic system, 

dysregulation of the dopaminergic and 
serotonergic systems

Нарушение сна: инсомния, 
снохождение 
Sleep disturbance: insomnia, 
sleepwalking

Стволовые структуры (педункулопонтинное 
ядро) 

Stem structures (pedunculopontine nucleus) 

Снижение активности 
холинергической системы 

Decreased activity of the cholinergic system
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ядра Мейнерта). Выявлена отрицательная корреля-
ция между посмертно определенной активностью 
ацетилхолинтрансферазы (фермента, ответственно-
го за синтез ацетилхолина) и тяжестью деменции, 
определенной с помощью специальных шкал, неза-
долго до смерти [22].

Роль ослабления активности холинергических си-
стем в патогенезе болезни Альцгеймера подтверждают 
и положительные результаты клинических испытаний 
ингибиторов холинэстеразы – фермента, обеспечи-
вающего метаболическую деградацию ацетилхоли-
на [23, 24]. При деменции с тельцами Леви особенно 
тяжело страдают передняя и промежуточная части 
ядра Мейнерта, проецирующиеся преимущественно 
на лобную кору, тогда как холинергическая иннерва-
ция гиппокампа страдает в меньшей степени, что объ-
ясняет относительную сохранность памяти на ранней 
стадии заболевания.

Роль дефицита холинергических систем в развитии 
сосудистой деменции остается не до конца ясной. Хо-
тя холинергические структуры чувствительны к ише-
мии и гипоксии и могут пострадать при цереброваску-
лярных процессах, особенно связанных с церебральной 
микроангиопатией, клиническая значимость холинер-
гического дефицита остается под вопросом.

Ключевую роль холинергическая система играет 
и в патогенезе ЧМТ. В первые часы после травмы про-
исходит повышение активности холинергических ней-
ронов в базальных отделах головного мозга, однако 
в дальнейшем холинергическая активность неуклонно 
снижается, что может служить основой дефицита вни-
мания и других когнитивных функций. Участием 
 холинергической дисфункции можно объяснить пре-
обладание регуляторных нарушений в нейропсихоло-
гическом профиле, а также сочетание когнитивных 
и аффективных расстройств. Большое депрессивное 
расстройство после ЧМТ в течение года выявляется 
у 33 % пациентов, а сопутствующая тревога – у 77 %.

Cразу после ЧМТ усиливается высвобождение аце-
тилхолина, что повышает его внеклеточную концен-
трацию, но затем следует долговременное подавление 
холинергической активности. По экспериментальным 
данным, связывание ацетилхолина с рецепторами 
и плотность транспортера ацетилхолина снижаются 
уже через час после ЧМТ. Через 2 нед после травмы 
высвобождение ацетилхолина затрудняется, причем 
снижение холинергической активности может наблю-
даться в течение года. Таким образом, преклинические 
и постмортальные исследования указывают на повреж-
дение холинергических путей от базального ядра к кор-
ковым отделам, которые проходят в перивентрикуляр-
ной зоне. Корковые проекции от базальных отделов 
мозга особенно чувствительны к тау-зависимой агре-
гации и накоплению нейрофибриллярных клубочков, 
что способствует хронической холинергической гипо-
функции после ЧМТ.

С учетом ключевого значения холинергического 
дефицита в генезе когнитивных, психотических и по-
веденческих нарушений в последние десятилетия не-
однократно делались попытки добиться клинического 
улучшения пациентов с деменцией, возмещая дефицит 
ацетилхолина в коре и лимбической системе с помо-
щью центральных холиномиметиков. Теоретически 
усиливать активность центральных холинергических 
систем способны [25, 26]:

• предшественники ацетилхолина (холин, лецитин 
и др.),

• ингибиторы ацетилхолинэстеразы (ИХЭ) (такрин, 
галантамин, ривастигмин, донепезил),

• препараты, усиливающие высвобождение и синтез 
ацетилхолина (4-аминопиридин, ацетилкарнитин, 
фосфатидилсерин и др.),

• агонисты М- и Н-холинорецепторов.
Нейропсихологический анализ показывает, что хо-

линомиметики в большей степени влияют на вни-
мание, нежели на первичные механизмы памяти или 
другие операциональные функции. Поэтому более 
существенного клинического улучшения можно ожи-
дать у больных с легкой и умеренной деменцией, од-
нако и у больных с тяжелой деменцией возможно вы-
раженное клиническое улучшение.

Наилучшим образом к настоящему времени изуче-
на эффективность ингибиторов холинэстеразы при 
различных когнитивных нарушениях, особенно при бо-
лезни Альцгеймера. Этот класс препаратов может при-
меняться при деменции различной степени тяжести. 
Эффективность ИХЭ зависит от степени дегенерации 
пресинаптических терминалей холинергических ней-
ронов и сохранности постсинаптических М- и Н-хо-
лино рецепторов. После прекращения приема ИХЭ 
когнитивные и психические нарушения закономерно 
нарастают, что указывает на преимущественно сим-
птоматический характер их действия.

Из группы предшественников ацетилхолина в на-
стоящее время в клинической практике применяют 
2 препарата – холина альфосцерат (глиатилин) и CDP-
холин (цитиколин) [27–29]. Эти препараты рекомен-
дуют использовать при недостаточной эффективности 
и / или безопасности ИХЭ. К достоинствам холина 
альфосцерата можно отнести быстроe увеличение уров-
ня свободного (незаряженного) холина в плазме, хо-
рошо проникающего через гематоэнцефалический 
барьер. В мозге холин усиливает холинергическую ак-
тивность за счет усиления синтеза и высвобождения 
ацетилхолина. По некоторым данным, холина альфо-
сцерат более эффективно, чем цитиколин, повышает 
уровень холина плазмы и увеличивает синтез и вы-
свобождение ацетилхолина в головном мозге [30].

Холиномиметическая активность у человека под-
тверждена влиянием на секрецию гормона роста. При 
метаболизме холина альфосцерата образуется также 
глицеро фосфат, который в первые 24 ч активизирует 
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синтез фосфолипидов мембраны нейронов, способ-
ствует повышению их пластичности и поддержанию 
функции рецепторов [31]. Согласно эксперименталь-
ным данным, препарат усиливает высвобождение аце-
тилхолина в гиппокампе лабораторных животных, 
восстанавливает память, нарушенную введением ско-
поламина, восстанавливает маркеры холинергической 
передачи у старых крыс, оказывает нейропротекторное 
действие, улучшая выживаемость тканей.

Клиническая эффективность холина альфосцера-
та подтверждена более чем в 10 контролируемых ис-
следованиях при сосудистой деменции, болезни Альц-
геймера, деменции при болезни Паркинсона, других 
дегенеративных деменциях, а также умеренном когни-
тивном расстройстве [32–34]. Полученный клиниче-
ский эффект был сопоставим с эффектом ИХЭ, при 
этом частота побочных эффектов была существенно 
ниже.

Следует также отметить целесообразность комби-
нации ИХЭ и предшественников ацетилхолина, прежде 
всего холина альфосцерата. Исследования, проведенные 
на экспериментальных животных, также продемонстри-
ровали способность холина альфосцерата дозозависимо 
увеличивать уровень ацетилхолина после введения ри-
вастигмина, тогда как введение холина не усиливало 
эффект ривастигмина [35, 36]. Преимущество такой 
комбинации заключается в том, что для повышения 
уровня ацетилхолина в мозге необходимы более низкие 
дозы ИХЭ с меньшей вероятностью побочных эффек-
тов, в первую очередь со стороны желудочно-кишечно-
го тракта. Кроме того, показано, что комбинация ИХЭ 
галантамина с холина альфосцератом оказывает нейро-
протективный эффект, превосходящий тот, который 
наблюдался при применении по отдельности каждого 
из препаратов [37, 38].

В ряде исследований отмечено положительное вли-
яние холина альфосцерата на когнитивные и нейро-
психиатрические симптомы у гетерогенных групп 

пациентов [39, 40]. Хотя контролируемых клинических 
исследований эффективности холина альфосцерата 
у пациентов, перенесших ЧМТ, на сегодняшний день 
недостаточно, тем не менее способность уменьшать 
выраженность проявлений дегенеративных и сосуди-
стых поражений мозга позволяет предполагать его 
способность блокировать индуцированные травмой 
прогредиентные нарушения когнитивных функций 
и рекомендовать глиатилин для применения при ЧМТ 
различной тяжести как на ранней стадии, так и при 
хроническом течении посттравматических когнитив-
ных нарушений [41–43].

Глиатилин может применяться внутрь в форме 
раст вора во флаконах (600 мг / 7 мл 2 раза в день) 
или в капсулах по 400 мг (глиатилин по 1 капсуле 
2–3 раза в сутки).Терапия может начинаться с парен-
терального введения (по 1000 мг внутривенно капель-
но на физиологическом растворе или внутримышечно 
в течение не менее чем 10 дней с последующим пере-
ходом на пероральные лекарственные формы пре-
парата). Титрования дозы не требуется. Продолжи-
тельность лечения врач определяет индивидуально 
в зависимости от клинической картины и особенностей 
течения заболевания (рекомендованная продолжитель-
ность курса терапии 3–6 мес).

Заключение
ЧМТ является одной из ведущих медицинских 

и социально-экономических проблем в силу высокой 
распространенности, особенно у лиц молодого и тру-
доспособного возраста, а также связанных с ней пост-
травматических расстройств, включающих длительно 
персистирующие психические и когнитивные наруше-
ния. Ключевую роль в патогенезе ЧМТ играет холи-
нергическая система, в связи с чем назначение холина 
альфосцерата может уменьшать выраженность когни-
тивных нарушений у пациентов с ЧМТ различной сте-
пени тяжести.
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