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Резюме. Рассматриваются вопросы нейрореабилитации пациентов, перенесших инсульт. Подчерки-
вается значение феномена нейропластичности, лежащего в основе восстановительных процессов по-
сле поражения головного мозга. Рассматриваются принципы восстановительной терапии у перенесших 
инсульт больных. Особое внимание уделяется вопросу фармакотерапии, через нейротрансмитеры ори-
ентированной на повышение нейропластичности и нейрогенеза.
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Summary. The issues of neurorehabilitation of stroke patients are considered. The importance of the 
phenomenon of neuroplasticity, which underlies the regenerative processes after brain damage is emphasized. 
The principles of rehabilitation therapy in stroke patients are considered. Particular attention is paid to the 
issue of pharmacotherapy through neurotransmitters focused on increasing neuroplasticity and neurogenesis.
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В мире ежегодно отмечается 16 млн новых, 
впервые возникших случаев инсульта [85]. 
В экономически развитых странах инсульт 

занимает 3-е место в структуре заболеваемости 
и смертности, причем около 1/3 больных умира-
ют в течение года после начала заболевания [66]. 
Об актуальности этой проблемы свидетельствует 
и то, что инсульт является наиболее частой при-
чиной стойкой инвалидизации у взрослых [4, 23, 
33, 62]. И хотя у некоторых больных возможно 
полное восстановление, у большей части пациен-
тов остается стойкий резидуальный неврологиче-
ский дефект, приводящий к инвалидизации [8]. 
Так, 25–74% больным, перенесшим инсульт (сре-
ди 50 млн выживших во всем мире), или требует-
ся частичная помощь, или они становятся полно-
стью зависимы от постороннего ухода [49,59]. И 
даже после интенсивных реабилитационных ме-
роприятий умеренная или выраженная инвалиди-
зация сохраняется у 25–50% больных [49].

Уже через 2 мин после начала инсульта про-
исходят структурные повреждения нейронов [62]. 
Нарушаются энергозависимые процессы, нейро-
ны теряют способность поддерживать нормаль-
ный трансмембранный градиент ионов, быстро 
подвергаются повреждению, в результате чего 
наступает их гибель либо по механизму апопто-
за, либо вследствие некроза [12, 13, 31, 62]. Кли-
нически это выражается нарушением двигатель-
ных, сенсорных, речевых и других церебральных 
функций. При этом клиническая симптоматика 
обусловлена лишь локализацией патологическо-
го процесса, тогда как патогенез остается общим.

Справедливо считается, что реабилитацион-
ные мероприятия следует начинать в раннем пе-
риоде инсульта, сразу после подтверждения ди-

агноза и стабилизации состояния больного [85]. 
Вместе с тем актуальным остается вопрос про-
должительности реабилитационных мероприя-
тий после инсульта. Так нередко пациентам от-
казывают в проведении активных реабилитаци-
онных программ уже через 3-5 лет после очаго-
вого поражения мозга. Вместе с тем анализ более 
трехсот рандомизированных исследований пока-
зывает эффективность мероприятий и в отдален-
ном периоде реабилитации пациентов с очаго-
вым повреждением головного мозга, а ограниче-
ние срока активной реабилитации лишает мно-
гих пациентов возможности достичь максималь-
ного функционального восстановления и незави-
симости [77].

Постинсультный очаг, сформировавшийся уже 
к концу острого периода, с течением времени не 
претерпевает изменений в функциональном пла-
не, и вся реабилитация строится на нейропла-
стичности. Нейропластичность — способность 
нервной ткани к структурно-функциональной 
перестройке, наступающей после ее повреждения 
и проявляется в виде увеличение количества от-
ростков нейронов в коре, увеличения числа свя-
зей между нейронами, образованием новых сосу-
дов (ангиогенез) [5, 11]. Само повреждение тка-
ни мозга уже является одним из пусковых факто-
ров для нейропластичности. Тем не менее, степень 
нейропластичности как и ее предел у взрослого 
человека, неизвестна, и обширная нервная реор-
ганизация, которая наблюдается у детей даже по-
сле гемисферэктомии [43, 65], может быть невоз-
можна по своей природе у взрослых [19, 75]. Та-
ким образом, одним из залогов успешной реаби-
литации является стимуляция и повышение ней-
ропластичности.
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Существуют факторы, благоприятно и неблаго-
приятно влияющие на пластичность [5, 11, 67]. К 
последним относят локализация очага поражения 
в функционально значимых зонах (для двигатель-
ных функций — в области пирамидного тракта на 
всем протяжении, для речевых функций — в зо-
нах Брока и/или Вернике); большие размеры оча-
га; пожилой и старческий возраст (для восстанов-
ления речи и сложных двигательных навыков); 
инициальная тяжесть дефектов; для восстанов-
ления движений: изначально очень низкий или 
очень высокий тонус в паретичных конечностях; 
нарушение мышечно-суставного чувства; сопут-
ствующие когнитивные и эмоционально-волевые 
расстройства. К благоприятным факторам можно 
отнести раннее спонтанное восстановление функ-
ций, раннее начало реабилитационных мероприя-
тий, их адекватность, сохранность интеллекта, ак-
тивность больного и адекватная нейрометаболи-
ческая терапия. Большинство факторов, таких как 
возраст, локализация и размер очага и др., оста-
ются неизменными и на них невозможно повли-
ять. Вместе с тем, основными факторами, кото-
рые можно изменить остаются активность паци-
ента и фармакологические подходы, улучшающие 
нейропластичность. Первое направление исследо-
ваний связано с изучением механизмов нормаль-
ного движения и патофизиологических процес-
сов, связанных с парезом после инсульта. Глубо-
кое понимание механизмов пареза должно при-
вести к улучшению прогностических показателей 
функционального восстановления и более эффек-
тивным вмешательствам для улучшения утрачен-
ной моторной функции по сравнению с имеющи-
мися в настоящее время [32, 45, 73]. Второе на-
правление связано с разработкой фармакологиче-
ских, биологических и электрофизиологических 
методов, которые могут увеличить нейропластич-
ность, первоначально инициированную правиль-
ной физической активностью пациента [38]. Оба 
эти направления направлены на усиление врож-
денной пластичности ЦНС взрослых и повыше-
ние эффективности реабилитации после инсуль-
та [22, 63]. 

Движение как элемент восстановительного ле-
чения известен с давних времен, однако зачастую 
этот феномен используется недостаточно в со-
временной медицине. Так мы нередко становим-
ся свидетелями, когда пациента, перенесшего ин-
сульт, семейное окружение оберегает от «чрезмер-
ной активности», сам пациент «щадит» паретич-
ную руку, а вся реабилитация сводится к редким 
(1-2 раза в год) и непродолжительным курсы в 
специализированных стационарах. Вместе с тем 
физическая активность наряду с аэробными на-
грузками справедливо составляют «золотой стан-
дарт» двигательной реабилитации [63].

Для восстановления двигательных функций 
рекомендуются специальные реабилитационные 
стратегии, включающие как физическую, так и 
профессиональную активность. К сожалению, 
систематических обзоров, оценивающих эффек-
тивность различных методов активности немно-

го [34], однако некоторые из этих методов лече-
ния показывают значимое улучшение двигатель-
ных функций. Например, метод ограничения здо-
ровой конечности в сочетании с «принудитель-
ным» использованием паретической в повсед-
невной жизни и в функциональных тренировках 
[40, 50, 74]. Другие методы, такие как двусторон-
няя тренировка рук [27], использование роботи-
зированных методик [51, 82], также могут улуч-
шить двигательную функцию у пациентов с ин-
сультом, но ограниченное число исследований и 
невозможность «плацебо-контроля», не позволя-
ет формулировать однозначные рекомендации по 
их использованию [41, 46, 47, 87]. Также отдель-
ные исследования с ходьбой на беговой дорож-
ке и поддержкой веса тела показали противоре-
чивые результаты [42, 61]. Наибольшую эффек-
тивность в современных исследованиях показыва-
ют методы физической активности под контролем 
биологической обратной связи. В ряде исследова-
ний показаны улучшения не только двигательной 
активности, но и электрофизиологических пока-
зателей [21, 30, 83].

Химическая регуляция физиологических и па-
тологических процессов поддержания постоян-
ства клеточного состава мозга осуществляется 
многоступенчатой системой, включающей хими-
ческие соединения различной структуры и слож-
ности [6]. В результате ишемии клетки запускает-
ся каскад апоптозных процессов, ведущий к раз-
витию дисбаланса химических регуляторов — ме-
диаторов и нейротрансмиттеров (оксид азота, глу-
тамат, ацетилхолин, гистамин, серотонин, ГАМК, 
допамин и др.), которые участвуют в организации 
сложной и подвижной системы жизнедеятельно-
сти мозга, и прежде всего клеточных [3]. Восста-
новление баланса этих систем может служить ми-
шенью. повышающей нейропластичность повреж-
денного мозга, что в свою очередь повышает эф-
фективность реабилитационных мероприятий в 
целом. 

По мере угасания остроты процесса, актуаль-
ность нейропротекторов, влияющих на оксидант-
ный стресс и подобные процессы, снижается. По 
мере продвижения реабилитации, все более акту-
альными становятся препараты, способные сти-
мулировать нейрогенез и синаптогенез. Наиболее 
перспективными в данном направлении являются 
фармакологические агенты, которые воздействуют 
на моноаминовые нейротрансмиттерные системы, 
могут способствовать развитию нервной пластич-
ности и потенциально могут повысить эффектив-
ность двигательной реабилитации после инсуль-
та. Так экспериментальные исследования на жи-
вотных показали, что увеличение пресинаптиче-
ского высвобождения дофамина и норадреналина 
и ингибирование обратного захвата этих нейро-
трансмиттеров может иметь терапевтические эф-
фекты [37, 54]. 

В современной неврологии, серотонин обыч-
но играет одну из ведущих ролей в модулирова-
нии эмоций [26, 28, 52]. Однако для этого меди-
атора описаны эффекты уменьшение воспаления 



ОБОЗРЕНИЕ ПСИХИАТРИИ И МЕДИЦИНСКОЙ ПСИХОЛОГИИ № 1, 2019

84

В помощь практикующему врачу

нервной ткани [55], усиление активности нейро-
трофинов [35] и усиление нейрогенеза [70]. Не-
давние сообщения свидетельствуют о потенци-
альной клинической применимости селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина (СИ-
ОЗС) для улучшения двигательного дефекта по-
сле инсульта. Так, кроме нескольких небольших 
исследований [31, 39, 60, 64], В двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании, в кото-
рое были включены пациенты с гемипарезом и 
без депрессии, конечная разница между группами 
составила в 9,7 балла по этой 100-балльной шка-
ле [24]. В других исследованиях также сообща-
лось о положительном влиянии препаратов СИ-
ОЗС на улучшение немоторного поведения после 
инсульта [44, 58, 69]. Не смотря на положитель-
ные сообщения об успехе в реабилитации движе-
ний, требуется больше контролируемых исследо-
ваний в данной области.

Дофамин также регулирует многие аспек-
ты функционирования нервных клеток, включая 
возбудимость, синаптическую передачу, пластич-
ность, белковый транспорт и др. [80]. Роль это-
го нейротрансмиттера в движении хорошо изуче-
на. Однако результаты в восстановлении движе-
ний после инсульта не так однозначны, так в кон-
тролируемом исследовании с применением 100 мг 
L-допы в день показаны хорошие результаты по 
шкале Rivermead уже через 3 недели [72]. Одна-
ко в других контролируемых исследованиях с бо-
лее высокими дозировками L-допы, более продол-
жительными курсами приема и применением дру-
гих дофаминэргических средств различий между 
группами обнаружено не было [29, 68, 76]. Про-
тиворечивость результатов не умаляет актуально-
сти дофаминэргических средств в реабилитацион-
ном процессе, так неудачи возможно объясняются 
не вовлеченностью экстрапирамидной системы в 
очаговое поражение мозга, а успех терапии мож-
но объяснить стимуляцией лимбической системы 
с повышением мотивации и профилактикой раз-
вития депрессии.

Норадренергическая нейротрансмиссия в зна-
чительной степени стимулирует нейронную ак-
тивность и повышает общий уровень возбудимо-
сти ЦНС [57]. Это влияние норэпинефрина на ре-
гуляцию общего уровня возбуждения оказывает 
модулирующее влияние на многие исполнитель-
ные функции [52]. На сегодняшний день прове-
дено всего несколько исследований норадренер-
гических препаратов, способствующих восстанов-
лению после инсульта. Полученные результаты не 
всегда были однозначны [18, 83], однако продол-
жение исследований без сомнения перспективно. 

На фоне неоднозначности результатов воздей-
ствия через другие медиаторные системы значимо 
выделяется ацетилхолиновая нейротрансмиссия. 
Так в ходе экспериментов обнаружена высокая 
селективность ацетилхолина к стимуляции осла-
бленных зон мозга и торможения перевозбужден-
ных, тем самым достигается баланс и равновес-
ное взаимодействие других нейротрансмитерных 
систем, что в свою очередь ведет к повышению 

нейропластичности всего мозга. [57]. Современ-
ные работы отражают огромную значимость аце-
тилхолина в лечении мнестико-интеллектуальных 
нарушений [6, 7]. Так модуляция никотиновой хо-
линергической нейротрансмиссии влияет на вни-
мание, в то время как мускариновые рецепторы 
играют большую роль в когнитивной пластично-
сти [52]. Вместе с тем, первые упоминания при-
менения холинергических средств в реабилитации 
при поражении головного мозга принадлежат Лу-
рии и датируются 1948г. В работе были описаны 
практические рекомендации, повышающие функ-
циональность поврежденного мозга, также с ис-
пользованием холинергических средств [53]. На-
ряду с многообещающими данными холинергиче-
ской терапии по немоторным аспектам восстанов-
ления после инсульта [20, 86], недавнее исследо-
вание с применением донепезила также показало 
его безопасность даже в острейшей фазе ОНМК 
[17]. Помимо доказанной способности улучшать 
память и исполнительную функцию у пациентов 
с болезнью Альцгеймера, эти соединения также 
улучшают сенсомоторные функции и общую ак-
тивность в повседневной жизни у пациентов с ин-
сультом [71, 86, 88]. 

Для повышения уровня холина используются 
различные молекулы: предшественники холина, 
ингибиторы ацетилхоинэстеразы, агонисты ни-
котиновых рецепторов и антагонисты М2 рецеп-
торов [14]. Благодаря доказанной эффективности 
в лечении ишемических поражений центральной 
нервной системы, среди предшественников хо-
лина особое место занимает холина альфосцерат 
(Глиатилин). Согласно данным мета-анализа, по-
священного эффективности ноотропных препара-
тов, холина альфосцерат является наиболее актив-
ным из холин-содержащих фосфолипидов в по-
вышении уровня ацетилхолина в головном мозге 
различной этиологии, включая сосудистую, трав-
матическую и нейродегенеративную [9, 25, 56].

Механизм действия Глиатилина основан на 
расщеплении молекулы на холин и глицерофос-
фат. Образовавшийся холин служит основой и 
стимулирует синтез ацетилхолина, улучшающего 
передачу нервных импульсов в холинергических 
нейронах, а глицерофосфат стимулирует образо-
вание фосфатидилхолина, который восстанавли-
вает фосфолипидный состав мембран нейронов, 
улучшая их пластичность. В экспериментах, по-
священных нейропротекции, было установлено, 
что использование холина альфосцерата предот-
вращало гибель нервных клеток и патологическую 
активацию глии [79]. Глиатилин увеличивает це-
ребральный кровоток, усиливает метаболические 
процессы и активирует структуры ретикулярной 
формации головного мозга [36]. 

В клинических исследованиях, посвященных 
острым цереброваскулярным заболеваниям лече-
ние холина альфосцератом приводило к заметно-
му улучшению неврологических функций [1, 15, 
16, 78]. Вместе с тем, обладая выраженным ноо-
тропным эффектом, холина альфосцерат (Глиати-
лин) имеет доказанный профилактический и ле-
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чебный эффект при развитии психоорганическо-
го синдрома [2].

Несомненный интерес представляют результа-
ты исследований, посвященных нейро- и синапто-
генезу. Так в ходе экспериментов на фоне приме-
нения холина альфосцерата обнаружено повыше-
ние уровня нейротрофического фактора в мозго-
вой ткани (NGF) с восстановлением иммунореак-
тивности [81], а при гистохимическом исследова-
нии увеличение плотности шипиков и увеличение 
количества нейронов в поврежденном мозге [48].

В исследованиях, посвященных реабилитации 
кроме значимого когнитивного улучшения, отме-
чено также улучшение двигательной активности и 
функций самообслуживания. Так в одном из ис-
следований, оценивающих 122 пациента в тече-
ние 3 мес. с оценками по шкалам NIHSS иRankin 
и индексу Barthel в  динамике отмечено умень-
шение неврологического дефицита и увеличению 

способности пациентов к самообслуживанию, а 
также меньший конечный объем поражения моз-
га, по сравнению с терапией без глиатилина [10].

Резюмируя все вышеперечисленное следует 
отметить, что существенный вклад в эффектив-
ность реабилитационных мероприятий после ин-
сульта вносит регулярная физическая активность 
пациента наряду с патогенетически-обоснованной 
фармакологией. Глиатилин (холина альфосцерат) 
является на сегодняшний день одним из наиболее 
ориентированных препаратов не только на восста-
новление физиологического уровня внутримозго-
вого ацетилхолина, но и на уменьшение биохи-
мических и электрофизиологических последствий 
гипоперфузии мозговой ткани, что способствует 
более эффективному восстановлению неврологи-
ческих функций у пациентов с повреждением го-
ловного мозга различного генеза.
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