
НЕЙРОХИМИЯ, 2023, том 40, № 2, с. 121–131

121

КОГНИТИВНЫЕ НАРУШЕНИЯ И НООТРОПНЫЕ ПРЕПАРАТЫ: 
МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ И СПЕКТР ЭФФЕКТОВ

© 2023 г.   Т. А. Воронина*
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение 

“Научно-исследовательский институт фармакологии имени В.В. Закусова”, Москва, Россия
Поступила в редакцию 23.11.2022 г.

После доработки 24.11.2022 г.
Принята к публикации 25.11.2022 г.

В обзоре представлены сведения о когнитивных дисфункциях, возникающих при различных заболева-
ниях и состояниях, и данные, касающиеся истории создания и особенностей действия ноотропов. В об-
зоре представлены механизмы действия и спектры фармакологических эффектов ноотропных препара-
тов из различных групп: препараты, влияющие на метаболизм мозга, на нейромедиаторные системы
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из важнейших функций центральной

нервной системы, наряду с другими высшими
функциями мозга (интеллект, праксис, гнозис,
речь и др.), является память, которая фиксирует,
сохраняет и использует информацию, и наруше-
ние памяти является одним из наиболее часто
встречаемых проявлений различных заболеваний.
Различают кратковременную память, которая
имеет ограниченный объем, долговременную па-
мять и процесс консолидации следа памяти, при
котором возникают структурные интранейро-
нальные изменения, обеспечивающие длитель-
ную сохранность памятного следа [1].

Нарушение памяти является обязательным
признаком деменций различного генеза: сосуди-
стые, атрофические, травматические, постэнцефа-
лические, интоксикационные и др.) и деменция
определяется как приобретенное в результате орга-
нического заболевания головного мозга диффузное
нарушение высших мозговых функций, прежде
всего памяти. приводящее к существенным затруд-
нениям в повседневной жизни [1–3]. Распростра-
ненность деменций среди населения весьма зна-
чительна, особенно в пожилом возрасте: от 5 до
10% лиц старше 65 лет имеют деменцию [1]. Ам-

незия является основным клиническим проявле-
нием Корсаковского синдрома у больных хрони-
ческим алкоголизмом, тогда как другие высшие
мозговые функции (интеллект, праксис, гнозис,
речь), у этих больных, как правило, не изменены
[1]. Выраженными мнестическими расстройствами
характеризуется болезнь Альцгеймера, при которой
повышенная забывчивость на текущие события яв-
ляется ранним признаком заболевания, а затем по-
являются и другие когнитивные нарушения –
апракто-агностический синдром, речевые нару-
шения по типу амнестической или сенсорной
афазии, и развернутые стадии нарушения памяти
характеризующиеся сочетанием фиксационной,
антероградной и ретроградной амнезий [2–4].
При болезни Альцгеймера, в отличие от наруше-
ний памяти при Корсаковском синдроме, пару-
шаются все виды долговременной памяти: эпизо-
дическая, семантическая, процедурная и непро-
извольная и снижается объем и время удержания
следа в оперативной памяти.

Когнитивные дефициты наблюдаются также и
при других нейродегенеративных заболеваниях:
болезни Паркинсона, рассеянном склерозе, хо-
реи Гентингтона, а также у детей, с такими пато-
логиями как олигофрения, аутизм, синдром ги-
перактивности с дефицитом внимания и др.) [1,
5]. Снижение памяти может наблюдаться у боль-
ных при различных неврологических, психиче-
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ских и соматических заболеваниях: нарушениях
мозгового кровообращения, в том числе инсультах,
при легочной, печеночной и почечной недостаточ-
ности, черепно-мозговой травме, онкологии мозга,
астеническом синдроме, эпилепсии. Когнитивные
нарушения сопровождают длительную гипогли-
кемию, выявляются при гипотиреозе, дефиците
витамина В12 и фолиевой кислоты и при различ-
ных интоксикациях, в том числе лекарственны-
ми средствами: центральными холинолитиками,
трициклическими антидепрессантами, нейролеп-
тиками, препаратами бензодиазепинового ряда
при длительном применении в больших дозах,
наркотическими анальгетиками и некоторыми
другими препаратами.

Нарушение когнитивных функций: сначала
легкое, нерезкое ухудшение концентрации вни-
мания, усвоения новой информации: имен,
цифр, названий, вещей и извлечения из памяти
старой информации сопровождает старение и
наиболее часто возникает в возрастном проме-
жутке от 40 до 65 лет и рассматривается как нор-
мальное возрастное, а не патологическое, нару-
шение памяти [1, 6, 7]. Ослабление памяти при
нормальном старении коррелирует с нарушением
метаболизма мозга и церебрального кровообра-
щения. Ухудшение памяти может наблюдаться у
здоровых людей при стрессовых ситуациях, при
переутомлении, вызванном чрезмерными физи-
ческими и умственными нагрузками, гормональ-
ных нарушениях, дефиците витаминов.

Для лечения различных когнитивных наруше-
ний в клинической и амбулаторной практике
применяют ноотропные препараты (в англоязыч-
ной литературе их еще называют smart drugs или
cognitive enhancers), которые представляет собой
одну из наиболее многочисленных групп лекар-
ственных средств. Ноотропы можно определить как
группу нейротропных препаратов, обладающих
способностью улучшать память, восстанавливать
нарушенную познавательную когнитивную функ-
цию мозга, улучшать обучение и воспроизведение
информации, стимулировать активное бодрство-
вание и повышать устойчивость организма к не-
благоприятным, экстремальным факторам [8–
12]. Понятие ноотропное действие включает так-
же влияние на нарушенные высшие корковые
функции: уровень суждений, критического ана-
лиза, улучшение кортикального контроля суб-
кортикальной активности, мышления, речи, вни-
мания, повышение уровня бодрствования, ясности
сознания. По определению ВОЗ, к группе но-
отропных препаратов относятся “лекарственные
средства, способные оказывать прямое активирую-
щее влияние на процессы обучения, улучшающие
память и умственную деятельность, а также по-
вышающие устойчивость мозга к агрессивным
воздействиям”.

Термин “ноотропы” (греч. noos – “разум,
мышление”; tropes – “направление”) был предло-
жен бельгийскими учеными K. Giurgea и V. Scondia
(фирма UCB) для обозначения нового класса
препаратов, положительно влияющих на когни-
тивные, интегративные функции мозга [8–10]. Эти-
ми исследователями при поиске новых гипноседа-
тивных препаратов было показано, что соединение
UCB-6215: 2-оксо-1-пирролидон-ацетамид (зацик-
лизованная ГАМК), получившее в дальнейшем
название пирацетам, улучшает в эксперименте
трансколлозальные вызванные потенциалы, а у
больных наблюдается улучшение памяти без ожи-
даемого гипноседативного эффекта. Пирацетам
(Ноотропил) является первым препаратом из
группы ноотропов, который был ресинтезирован
во многих странах мира под разными товарными
названиями. По спектру фармакологических эф-
фектов ноотропы существенно отличаются от
других психотропных препаратов. И неслучайно
вторая глава первой книги по ноотропам “Noot-
ropil”, изданная фирмой UCB в 1980 году, была
оригинально названа “What nootropil is not” (Что
не вызывает ноотропил), в которой были пред-
ставлены данные об отсутствии у ноотропила эф-
фектов по тестам оценки известных психотроп-
ных веществ из различных групп.

Основным эффектом ноотропных препаратов
является собственно ноотропное действие – вли-
яние на процессы обучения и памяти, на нарушен-
ные высшие корковые функции, задержку умствен-
ного развития. Наряду с этим, спектр фармакологи-
ческих эффектов различных ноотропов может
включать: психостимулирующий эффект – влияние
на интеллектуальную и моторную заторможен-
ность, апатию, психическую инертность; анти-
астенический эффект – влияние на психическую
и физическую астению, вялость, слабость, истощае-
мость; адаптогенное действие – повышение перено-
симости к различным экстремальным экзогенным
факторам; анксиолитический эффект – влияние на
эмоциональную лабильность, раздражительность,
беспокойство; противогипоксическое, нейропро-
текторное действие, способность улучшать мозго-
вое кровообращение и некоторые другие эффеты
[9–16]. Особенностью действия многих ноотроп-
ных препаратов является их способность облегчать
межполушарную транскаллозальную передачу в
ЦНС, что вызывает улучшение как межполушар-
ного, так и внутриполушарного переноса инфор-
мации [10, 12].

Ноотропные препараты имеют малую токсич-
ность, незначительные побочные эффекты, как
правило, не вызывают речевого и двигательного
возбуждения, состояния беспокойства и тревоги,
развития привыкания и пристрастия, истощения
функциональных возможностей организма; они
хорошо сочетаются с препаратами из других групп.
Противопоказаниями к применению отдельных
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ноотропов, с учетом состояния больного, являются:
острая почечная недостаточность, сахарный диа-
бет, нейроинфекции, эпилепсия, психическое воз-
буждение; терапия ноотропами не рекомендуется
при стойком и значительном нарушении психи-
ческой деятельности и интеллекта.

Группа ноотропных препаратов чрезвычайно
разнообразна как по химическому строению, так
и по механизмам действия. Описаны различные
классификации веществ с ноотропным действием.
Например, Kumar и соавторы (2016 г) выделяет 7
групп препаратов с ноотропным действием: раце-
тамы, ампакины, холинергические вещества, ви-
тамины группы В и их синтетические аналоги, ве-
щества природного происхождения, пептиды и
Smart вещества [14], а Malík, M., Tlustoš, P. (2022 г)
классифицирует вещества с ноотропным дей-
ствием на 4 группы: классические ноотропные
препараты, вещества, повышающие метаболизм
мозга, холинергические ноотропы и растения и
их экстракты [15].

Предлагаемая в настоящем обзоре классифи-
кация гетерогенной группы ноотропных средств
представляет собой вариант (с уточнениями и до-
полнениями) классификации ноотропов, разра-
ботанной нами ранее [11, 12], и основанной на
представлениях о преимущественном компонен-
те механизма действия препарата. Следует учиты-
вать, что отдельные ноотропные препараты явля-
ются политаргетными и реализуют эффект через
включение нескольких компонентов механизма
действия.

КЛАССИФИКАЦИЯ ВЕЩЕСТВ, 
ОБЛАДАЮЩИХ НООТРОПНЫМ, 

НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫМ ДЕЙСТВИЕМ

1. Пирролидоновые ноотропные препараты (ра-
цетамы) с преимущественным влиянием на метабо-
лизм мозга: пирацетам, оксирацетам, анирацетам,
прамирацетам, этирацетам, дипрацетам, ролзи-
рацетам, небрацетам, нефирацетам, фенотропил
(фенилпирацетам) и др.

2. Вещества, влияющие на холинергическую си-
стему.

2.1. Вещества, вызывающие усиление синтеза
ацетилхолина и его выброса: холин хлорид, леци-
тин, фосфотидилхолин, диметиламиноэтанол
(деанол), меклофеноксат, центрофеноксин, пи-
ритинол, ацетил-L-карнитин, цитихолин и др

2.2. Ингибиторы ацетилхолинэстеразы: физо-
стигмин, такрин, амиридин, донепезил,рива-
стигмин, галантамин, метрифонат и др.

3. Вещества, влияющие на систему возбуждаю-
щих аминокислот: глутаминовая кислота, меман-
тин, глицин, милацемид, нооглютил, ампассе и др.

4. Вещества, влияющие на систему ГАМК: гам-
малон, пантогам, пикамилон, дигам, фенибут,
оксибутират натрия, лития, кальция и др.

5. Нейропептиды и их аналоги: АКТГ, сомато-
статин, вазопрессин, ангиотензин-II, тиролибе-
рин, нейропептид Y, субстанция Р и их фрагмен-
ты и аналоги, церебролизин, кортексин, семакс,
ноопепт (пептидный аналог пирацетама) и др.

6. Вазоактивные, нейропротекторные препара-
ты: ницерголин, винкамин, винпоцетин, нимо-
дипин, циннаризин, флунаризин и др.

7. Антиоксиданты, антигипоксанты, мембрано-
модуляторы: мексидол, дибунол, убихинон, пири-
тинол, атеровит, альфа-токоферол, эмоксипин,
селен, и др.

8. Витамины, их аналоги, нейростероиды, мела-
тонин и вещества растительного происхождения:
витамины Е, В6, В12, никотинамид, фолиаты, тиа-
мин, альфа-липоевая кислота, фолиевая кислота,
оротовая кислота, янтарная кислота, гинго билоба,
танакан, женьшень, лимонник и др.

С учетом преимущественного клинического
эффекта ноотропные средства можно разделить
на препараты с доминирующим влиянием на мне-
стические функции: пирролидоновые ноотропы,
препараты, влияющие на холинергическую систе-
му, вещества, влияющие на глутаматергическую си-
стему, нейропептиды и их аналоги и препараты, со-
четающие выраженное нейропротекторное действие с
ноотропным эффектом: вазодилататоры, антагони-
сты кальция, антиоксиданты, мембранопротекто-
ры и вещества, влияющие на систему ГАМК.

Дополнительно можно выделить:
Вещества, влияющие на процесс нейродегенера-

ции при болезни Альцгеймера: вещества уменьшаю-
щие синтез и влияющие на агрегацию, деагрегацию
и депонирование бета-амилоида и производящие
очистку амилоидных бляшек, хелатирующие ме-
таллы, вещества, уменьшающие гиперфосфори-
лирование белка тау и блокаду тау-агрегации,
увеличивающие уровень шаперонов, противо-
воспалительные средства,статины и др.

Препараты, используемые для лечения синдрома
дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ):
метилфенидат, атомоксетин, модафенил, фени-
бут, фенотропил и др.

Комбинированные препараты: фезам (пираце-
там и циннаризин), винтотропил (пирацетам и
винпоцетин), ороцетам (пирацетам и оротовая
кислота), диапирам (пирацетам и диазепам), ней-
ронал (пирацетам и янтарная кислота, рибоксин,
никотинамид, рибофлавин-мононуклеотид, пири-
доксин), инстенол (гексабидин, этамиван, этафил-
лин), цитофлавин (янтарная кислота, рибоксин,
никотинамид, рибофлавин-мононуклеотид) и др.

Ниже представлены характеристики наиболее
широко применяемых в России ноотропов, с ана-
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лизом спектров их фармакологической активно-
сти и механизмов действия.

Ноотропы пирролидонового ряда. Согласно
экспериментальным и клиническим данным, ос-
новными эффектами пирацетама и большинства
его аналогов являются: ноотропный, противоги-
поксический и анксиолитический, а механизм
реализации этих эффектов поликомпонентный,
но, прежде всего, связан с влиянием на метаболи-
ческие процессы и кровообращение головного
мозга [10, 11, 17–19]. Показано, что пирацетам по-
вышает синтез фосфолипидов, активирует адени-
латциклазу, повышает уровень АТФ, усиливает
утилизацию глюкозы в мозге, увеличивает про-
ницаемость клеточных и митохондриальных
мембран для посредников цикла Кребса, увели-
чивает синтез цитохрома b5 [20–22]. Пирацетам
обладает антиоксидантным действием [23] и уве-
личивает плотность холинергических рецепторов
[24, 25], взаимодействует с некоторыми нейро-
пептидами (субстанция Р, вазопрессин, адрено-
кортикотропный гормон) [19]. Установлено, что
пирацетам, активирует АМРА подтип глутамат-
ных рецепторов, не влияет на NMDA–рецепторы
нейронов, что приводит к увеличению выхода
кальция из клетки [26, 27]. Пирацетам улучшает
микроциркуляцию в ишемизированных зонах
мозга, ингибирует агрегацию активированных
тромбоцитов, оказывает защитное действие при
экстремальных воздействиях на мозг, вызывае-
мых гипоксией, интоксикациями, электрошоком
[11, 19, 28, 29].

Фенилпирацетам – фенильный аналог пирацета-
ма (торговые названия: фенотропил, карфедон,
фонтурацетам) был разработан в Институте медико-
биологических проблем как психостимулятор ново-
го поколения, способный повышать психическую
и физическую работоспособность космонавтов
на различных этапах космических полетов. В экс-
перименте установлено, что фенилпирацетам
улучшает обучение и память, оказывает антиам-
нестическое действие, активизирует оперантное
поведение, обладает анксиолитическим, анти-
астеническим, противосудорожным действием,
ослабляет седативное действие бензодиазепинов,
повышает устойчивость к холоду, улучшает сон
[29–31]. На модели ишемии мозга фенилпираце-
там улучшает когнитивные функции, уменьшает
проявления неврологического дефицита и пре-
восходит по эффективности пирацетам [32, 33].
Показано, что фенилпирацетам не связывается с
ГАМК-А, ГАМК-В и дофаминовыми рецептора-
ми, серотониновым рецептором 5-НТ2, но явля-
ется модулятором синаптической передачи и свя-
зывается с α4β2 никотиновыми ацетилхолиновы-
ми рецепторами в коре головного мозга (IC50 =
= 5.86 мкм) [34, 35].

Ноотропы с холинергическим механизмом дей-
ствия. Фосфатидилхолин (лецитин) является одним
из основных липидных компонентов клеточных
мембран, и холин, высвобождаясь из лецитина, яв-
ляется предшественником синтеза ацетилхолина
[36]. Показано, что введение фосфатидилхолина
мышам (в условиях модели деменции) или боль-
ным с когнитивными дисфункциями и деменцией
увеличивает концентрацию ацетилхолина в голов-
ном мозге и улучшает память [37–39]. Ацетил-L-
карнитин является источником предшественников
ацетилхолина и оказывает отчетливый ноотропный
эффект [40]. Деанол (диметиламиноэтанол, ДМАЕ)
является предшественником холина и обладает
также выраженным антиоксидантным действием
[18, 41]. В эксперименте деанол улучшает обуче-
ние и память, ослабляет амнезию, вызванную
скополамином [42, 43]. Деанол является вторым
структурным компонентом меклофеноксата, ко-
торый, также, как и деанол, увеличивает уровень
холина в мозге, обладает антиоксидантным дей-
ствием, улучшает память, снижает уровни провос-
палительных медиаторов и уменьшает повреждение
нейронов при ишемии мозга [18, 44]. Пиритинол
(состоит из двух молекул витамина В6 через ди-
сульфидный мостик) улучшает обучение и па-
мять, в том числе у старых животных и человека,
повышает активность холинацетилтрансферазы,
что способствует накоплению холина в холинер-
гических нейронах, увеличивает в мозге уровень
ацетилхолина, обладает антиоксидантным дей-
ствием [45–48].

Ноотропы с ГАМК-ергическим механизмом дей-
ствия. Пантогам (D-изомер гомопантотеновой кис-
лоты) и пантогам актив (рацетам гопантеновая/D-,
L-гопантеновая кислота) – оригинальные отече-
ственные ноотропные препараты, спектр фармако-
логических эффектов которых, кроме ноотропного
эффекта, включает нейропротекторный, противо-
гипоксический, противосудорожный, анксиоли-
тический, антиастенический, вегетостабилизи-
рующий эффекты [49–51]. Показана способность
пантгама и пантогама актива, улучшать процессы
обучения и памяти, оказывать антиамнестиче-
ское и противогипоксическое действие, ослаб-
лять судороги, вызванные коразолом и бемегри-
дом [52, 53]. Механизм действия препаратов
определяется наличием в его структуре ГАМК и
связан, прежде всего, с прямым влиянием на
ГАМК-В рецептор и улучшением метаболизма
ГАМК [54]. Пантогам повышает устойчивость
мозга к гипоксии и воздействию токсических ве-
ществ, стимулирует анаболические процессы в
нейронах. Пантгам и пантогам актив нашли ши-
рокое применение в клинической практике, в том
числе у детей с первых дней жизни.

Нейропептиды и их аналоги. Семакс, разрабо-
танный на основе фрагмента адренокортико-
тропного гормона – АКТГ(4–10), в Институте
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молекулярной генетики РАН и на кафедре фи-
зиологии человека и животных Биологического
факультета МГУ является одним из первых отече-
ственных лекарственных средств пептидной при-
роды [55, 56]. В эксперименте показано, что се-
макс стимулирует процессы обучения, ослабляет
амнезию, вызванную различными воздействиями,
нормализует кровообращение мозга, обладает ан-
тигипоксическим и анксиолитическим действием
[56–59]. Семакс снижает уровень глутаматной экс-
айтотоксичности и оксидативного стресса, увели-
чивает сопряжение окисления и фосфорилирова-
ния в митохондриях, что в условиях дефицита кис-
лорода сохраняет высокий уровень образования
АТФ, повышает содержание в мозговой ткани
нейротрофических факторов [55–57, 60]. В практи-
ческой медицине семакс показал эффективность в
лечении ишемического инсульта, хронических це-
ребро-васкулярных заболеваний, черепно-мозго-
вой травмы, хореи Гентингтона, различных форм
интеллектуально-мнестических и астено-невро-
тических расстройств, мигрени и невралгии
тройничного нерва [61, 62].

Ноопепт (этиловый эфир N-фенилацетил-L-
пролилглицина) – непептидный прообраз пираце-
тама, синтезирован и изучен в НИИ фармакологии
имени В.В. Закусова. В экспериментальных иссле-
дованиях показано, что ноопепт обладает ноотроп-
ными и противогипоксическими свойствами и
превосходит по активности пирацетам [63]. Но-
отропный эффект препарата может быть связан с
образованием в процессе его метаболизма цикло-
пролилглицина, аналогичного по структуре эндо-
генному циклическому дипептиду, обладающему
антиамнестической активностью. Изучение пер-
вичных взаимодействий ноопепта более чем со
100 известными рецепторными образованиями,
выполненное компанией CEREP (Франция) не
привело к ожидаемому выявлению первичных
мишеней [64]. Показано, что ноопепт обладает
холинопозитивным эффектом [65], усиливает экс-
прессию нейротрофинов NGF BDNF [66] и селек-
тивно увеличивает ДНК-связывающую актив-
ность HIF-1 (фактор, индуцирующий гипоксию).
Эти данные, с учетом функциональной значимо-
сти генов, активируемых этим фактором тран-
скрипции, позволяют рассматривать HIF-1 пози-
тивный эффект в качестве первичного механизма
действия ноопепта [64].

Вазоактивные, нейропротекторные препараты.
Ницерголин (алколоид спорыньи) оказывает но-
отропное и нейропротекторное действие, улучшает
холинергическую нейропередачу [67], защищает
нейроны от токсичности β-амилоида [68], является
антагонистом α1-адренорецепторов [69], ингиби-
рует агрегацию тромбоцитов, способствует увели-
чению утилизацию кислорода и глюкозы, обладает
антиоксидантными свойствами [70]. Винпоцетин –
полусинтетическое производное алкалоида винка-

мина, который содержится в Vinca minor (барви-
нок) обладает ноотропным и нейропротекторным
действием. Винпосетин является блокатором воль-
таж зависимых натриевых каналов [71, 72], селек-
тивным ингибитором Ca2+/кальмодулин-зависи-
мой циклической нуклеотидфосфодиэстеразы 1-го
типа, повышает уровень в мозге АТФ, ингибирует
агрегацию тромбоцитов, снижает вязкость крови,
увеличивает мозговой кровоток, увеличивает по-
требление глюкозы и кислорода тканями голов-
ного мозга [73–76].

Антиоксиданты, антигипоксанты, мембранопро-
текторы способны улучшать процессы обучения и
памяти, в том числе при заболеваниях, сопровож-
дающихся нейродегенерацией. Показано, что но-
отроп центрофеноксин сначала расщепляется на
парахлорфеноксиуксусную кислоту и диметил-
аминоэтанол (ДМАЭ), который встраивается в
клеточную мембрану нервных клеток в виде фос-
фатидил ДМАЭ, остается там длительное время и
является сильным ингибитором ОН свободных
радикалов [77]. В условиях патологии (старение,
стресс) он увеличивает текучесть мембраны, за-
щищает мембранные липиды от действия свобод-
ных радикалов, уменьшает концентрацию внут-
риклеточного К+ и увеличивает содержание воды
в клетке, т.е. уменьшает вызванные патологией
сдвиги [77]. Мембранотропными, антиоксидант-
ными и противогипоксическими свойствами об-
ладает и созданный в НИИ фармакологии имени
В.В. Закусова мексидол (2-этил-6-метил-3-оксипи-
ридин сукцинат), спектр фармакологической актив-
ности которого включает ноотропное, нейропро-
текторное, анксиолитическое, антидепрессивное,
противосудорожное, антиалкогольное и некоторые
другие эффекты [78–81]. В эксперименте показано,
что мексидол обладает выраженным антиамнести-
ческим эффектом в жестких тестах амнезии, вы-
званных проведением максимального электрошока
или депривацией парадоксальной фазы сна, не
уступает по эффективности в этих тестах ноотро-
пам центрофеноксину и клерегилу и превосходит
как по антиамнестической активности, так и по
эффективности пирацетам: доза мексидола, ока-
зывающая антиамнестическое действие, в 2 раза
меньше, а эффект выше, чем у пирацетам [78, 79,
82, 83].

Мексидол как в эксперименте, так и в клини-
ке, оказывает выраженное нейропротекторное
действие, в том числе при ишемическом и геморра-
гическом инсультах, улучшает мозговое кровообра-
щение. В эксперименте показано, что мексидол у
крыс с геморрагическим инсультом улучшает нару-
шенные процессы обучения и памяти, повышает
выживаемость животных, уменьшает проявления
неврологических дефицитов, что сопровождается
нормализацией концентраций ТБК-активных про-
дуктов в крови и гомогенатах коры головного мозга
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крыс и свидетельствует об участии антиокси-
дантных механизмов в реализации ноотропного и
нейропротекторного эффектов мексидола [84].

В клинической практике мексидол показал
эффективность при лечении легких и умеренных
когнитивных нарушений, наблюдаемых у боль-
ных врачами в широкой терапевтической практи-
ке [85], при лечении когнитивных нарушений у па-
циентов с сосудистыми заболеваниями головного
мозга, в том числе при инсультах [86–89], при до-
дементных когнитивных расстройствах [90, 91], а
также в комплексной терапии болезни Альцгей-
мера [92], болезни Паркинсона [93–96], рассеян-
ного склероза [97, 98].

Установлено, что вещества, обладающие анти-
оксидантной и антигипоксической активностью
(альфа-токоферол, мелатонин, хелатные агенты,
аскорбиновая кислота, мексидол, гидрохлорида
цистеины, янтарная кислота и некоторые другие)
способны не только улучшать когнитивные функ-
ции, но и увеличивать продолжительность жизни
лабораторных животных [99–104].

Широкое применение ноотропы получили
при нарушениях когнитивных функций, возни-
кающих при старении и нейродегенеративных за-
болеваниях, часто сопровождающих старение.

Современные концепции старения рассматри-
вает окислительный стресс, с образованием актив-
ных форм кислорода (АФК), и митохондриальную
дисфункцию в качестве ключевых причин последу-
ющей гибели клеток [104–109]. Согласно свобод-
норадикальной теории старения, возникающий
при старении дисбаланс оксидантных и антиок-
сидантных систем приводит к генерации АФК,
прежде всего, в митохондриях клеток, что вызывает
множественное повреждение различных макро-
молекул и структур: ДНК, хроматина, белков, ли-
пидов, мембран, коллагена, нарушает регуляцию
внутриклеточного уровня кальция и др, что при-
водит к окислительному стрессу, который запус-
кает каскад апоптоза, приводящий к программи-
руемой гибели клеток и способствует возникно-
вению возрастных патологических процессов и
нейродегенеративных заболеваний [104, 106, 107,
110–113].

Согласно митохондриальной теории в основе
старения лежит прогрессирующая дисфункция
митохондрий в различных тканях организма: ми-
тохондрии изменяют свою структуру, снижается
скорость транспорта электронов, ограничивается
энергопродуктирующая функция, нарушается ба-
ланс оксидантных и антиоксидантных систем,
происходят мутации митохондриальной ДНК,
что служит основой для развития нейродегенера-
тивных процессов и формирования возрастной
патологии, в том числе нарушения памяти [104–
105, 114–116]. Возрастные нарушения дыхания ми-
тохондрий и высокая частота мутаций в мтДНК вы-

являются не только при старении, но и у лиц с
нейродегенеративными заболеваниями (болезнями
Альцгеймера и Паркинсона, деменцией, хореей
Хантингтона, а также при миопатиях скелетных и
сердечной мышц, двигательных расстройствах
и др.) [116, 117].

Таким образом, при нарушениях, в том числе
когнитивных, возникающих при старении и ней-
родегенеративных заболеваниях, обосновано при-
менение лекарственных средств, обладающих но-
отропным, антиоксидантным, антигипоксическим
действием и оказывающих позитивное влияние на
митохондриальную дисфункцию. Одним из таких
препаратов является 2-этил-6-метил-3-оксипири-
дин сукцинат (мексидол). Показано, что у старых
животных при длительном курсовом применении
(2 курса по 2 мес.) мексидол восстанавливает когни-
тивные и моторно-неврологические дефициты и
увеличивает продолжительность жизни [118, 119].

Ноотропное и нейропротекторное действие
мексидола, в том числе при старении и нейродегене-
ративных заболеваниях, определяется его базисным
политаргетным механизмом действия. Мексидол
обладает противогипоксическим действием, спо-
собностью улучшать энергетический статус клетки и
восстанавливать процессы в цикле Кребса [120,
121], подавлять аскорбатзависимое (нефермента-
тивное) и НАДФН2-зависимое перекисное окис-
ление липидов [80, 83, 122]. повышать активность
Se-зависимой глутатионпероксидазы, снижать
активность индуцибельной NO-синтазы и связы-
вать супероксидный анион-радикал, уменьшать
глутаматную эксайтотоксичность [123]. Показана
способность 2-этил-6-метил-3-оксипиридина уве-
личивать содержание фосфатидилсерина, фосфа-
тидилинозита и сфингомиелина в синаптосо-
мальных мембранах головного мозга [83, 124], что
имеет существенное згачение для процессов па-
мяти, поскольку известно, что от повышения со-
держания фосфатидилсерина зависят активность
Са++,К+-АТФ-азы, а повышение содержания
фосфатидилинозита приводит к увеличению срод-
ства ацетилхолинового рецептора к ацетилхолину.
Таким образом, компонентами механизма реализа-
ции ноотропного действия мексидола следует счи-
тать его антиоксидантные и мембраномодулиру-
ющие эффекты, приводящие к структурно-функ-
циональным изменениям в биомембране и к
оптимизации функционирования ацетилхолино-
вых рецепторов, имеющих первостепенное зна-
чение для улучшения синаптической передачи и
процессов памяти.

Недавно получены данные о способности мек-
сидола индуцировать церебральный митохон-
дриогенез и устранять митохондриальную дис-
функцию как у молодых, так и у старых крыс
[125]. Показано, что после курсового введения
мексидола в коре головного мозга крыс наблюда-
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ется дозозависимая индукция сукцинатного ре-
цептора SUCNR1 и белков-маркеров биогенеза
митохондрий: транскрипционного ко-активато-
ра PGC-1α, транскрипционных факторов (NRF1,
TFAM), каталитических субъединиц дыхатель-
ных ферментов (NDUFV2,SDHA, cyt b, COX2) и
АТФ-синтазы (ATP5A [125]. Активация сукцинат-
ного рецептора вызывает эффекты, направлен-
ные на преодоление энергетического дисбаланса
и вызывает активацию эритропоэза и ангиогенеза,
стимуляцию сердечной деятельности и др. [126,
127]. Митохондриальный биогенез и сукцинатный
рецептор рассматриваются в настоящее время как
важные патогенетически обоснованные мишени
в исследовании старения и нейродегенеративных
заболеваний и поиска средств, обладающих ней-
ропротекторным и ноотропным действием [128–
131].

Таким образом, эффекты мексидола при когни-
тивных дисфункциях, в том числе возникающих
при старении и нейродегенеративных заболевани-
ях, определяют оба фрагмента его структуры, каж-
дая из которых оказывает влияние на ключевые
патогенетические звенья процесса нейродегенера-
ции: 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридин оказыва-
ет антиоксидантное и мембранопротекторное дей-
ствие, а сукцинат, прежде всего, восстанавливает
нарушения при митохондриальной дисфункции.

Применение мексидола оказалось эффектив-
ным при лечении когнитивных нарушений, мотор-
но-двигательных расстройств, головокружения,
астении, тревоги у пациентов старших возрастных
групп с хронической церебральной патологией
[132, 133], в том числе с дисциркуляторной энце-
фалопатией [134], а также у пациентов пожилого
возраста с патологией сердечно-сосудистой си-
стемы и артериальной гипертензией [135, 136].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, группа ноотропных препара-
тов чрезвычайно разнообразна как по химическо-
му строению, так и по спектрам фармакологиче-
ских эффектов и механизмам действия. Различ-
ные ноотропы, кроме собственно ноотропного
(влияние на обучение и память) действия, могут
оказывать психостимулирующий, антиастениче-
ский, анксиолитический, адаптогенный эффекты,
нейропротективное, антигипоксическое действие,
способны улучшать мозговое кровообращение и
оказывать некоторые другие эффекты.

На основании анализа имеющихся на настоя-
щий момент данных о действии отдельных препа-
ратов можно выделить следующие основные ком-
поненты механизма реализации ноотропного эф-
фекта: влияние на нейромедиаторные системы:
холинергическую и глутаматергическую системы, а
также ГАМК, дофаминергическую, адренергиче-

скую и серотонинергическую системы; повышение
биоэнергетики головного мозга (активация адени-
лат циклазы, повышение синтеза АТФ и цАМФ);
антиоксидантное действие (ингибирование обра-
зования свободных радикалов и перекисного
окисления); мембраностабилизирующее действие:
регуляция синтеза фосфолипидов и белков в нерв-
ных клетках, стабилизация структуры клеточных
мембран; влияние на церебральный митохон-
дриогенез и митохондриальную дисфункцию; ак-
тивация пластических процессов в ЦНС (усиле-
ние синтеза РНК, ДНК и протеинов – улучшение
образования информационных макромолекул;
улучшение микроциркуляции (расширение моз-
говых сосудов, снижение агрегации тромбоцитов
и др.); повышение устойчивости к дефициту кис-
лорода, увеличение поступления глюкозы через
мембраны нейронов и улучшение ее утилизации;
влияние на ионные каналы (кальциевый, натрие-
вый и др.); влияние на на хелаторы металлов; вли-
яние на факторы роста нервов; влияние на моно-
клональные антитела, взаимодействующие с бе-
та-амилоидом и tau белком и некоторые другие
компоненты механизма.

Ноотропы препараты являются одними из
наиболее широко применяемых препаратов, как
в амбулаторной, так и клинической практике.
Основными показаниями для применения но-
отропов являются: деменции различного генеза:
сосудистые, атрофические, постэнцефалические,
постинфекционные, нарушения памяти при ста-
рении, при инсультах, черепно-мозговых травмах,
вегето-сосудистых дистониях. Ноотропы приме-
няют при болезнях Альцгеймера и Паркинсона,
рассеянном склерозе, у детей: при болезни Дауна,
аутизме, синдроме дефицита внимания, олиго-
френии. Ноотропы используются в комплексной
терапии при атеросклерозе и гипертонической
болезни, при различных интоксикациях (лекар-
ственные, алкоголизм, наркомании и другие),
при коматозных состояниях различной этиологии,
при опухолях мозга, нейроинфекциях, астении,
неврозах, депрессии, шизофрении, эпилепсии и
других заболеваниях. Ноотропы применяются здо-
ровыми людьми для улучшения умственной рабо-
тоспособности в периоды повышенных нагрузок.
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Cognitive Impairment and Nootropic Drugs:
Mechanism of Action and Spectrum of Effects

T. A. Voronina
Zakusov Research Institute of Pharmacology, Moscow, Russia

The review provides information about the features of cognitive dysfunctions that occur in various diseases
and conditions, and data on the history of the creation and characteristic features of nootropics. The review
presents the mechanisms of action and the spectrum of pharmacological effects of nootropic drugs from var-
ious groups: drugs that affect brain metabolism, neurotransmitter systems (cholinergic, glutamatergic, gab-
aergic and others), cerebral vasodilators, neuropeptides and their analogues, antioxidants, membrane protec-
tors and others. The free radical and mitochondrial concepts of aging and the possibility of using nootropics
for the correction of cognitive impairments arising from aging, dementia and other neurodegenerative diseas-
es are considered.

Keywords: nootropics, memory, dementia, Alzheimer’s disease, autism, Parkinson’s disease, aging, piracetam and
analogues, cholinergic agents, antioxidants, mexidol, vasodilators
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