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Widespread cognitive disorders in the elderly accompanied by various diseases and injuries 
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effective treatment socially important. Currently, there is no highly effective treatment for cogni-
tive disorders having universal effect in various mechanisms of brain injury. We analyze the mor-
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Широкое распространение когнитивных расстройств у людей пожилого возраста, 
которые в том числе при различных заболеваниях и травмах сопровождаются наруше-
ниями социализации, качества жизни, инвалидизацией, делает проблему их эффектив-
ного лечения социально значимой. В настоящее время не существует высокоэффектив-
ных средств лечения когнитивных расстройств, обладающих универсальным действием 
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при различных механизмах нарушений функции мозга. В статье анализируются морфо-
логические и молекулярные механизмы и аспекты действия ноотропных препаратов, 
связанные с работой шипикового аппарата постсинаптических структур нейронов па-
мяти. В качестве перспективных направлений развития группы ноотропных средств 
предлагается разработка новых соединений на основе агониста HCA2 рецепторов, ре-
цепторов нейротрофинов, АМРА-рецепторов, рецептора нейростероидов, уменьшения 
гиперфосфорилирования тау белков при болезни Альцгеймера, среди производных анти-
феина и аминоэтанола. 

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; заболевания головного мозга; когнитивные 
расстройства; профилактика; ноотропные средства. 

 

Центральная нервная система челове-
ка и головной мозг как ее главный морфо-
функциональный орган в силу своей 
структурной сложности и многофункцио-
нальности является одним из самых уяз-
вимых органов человеческого организма. 
Заболевания нервной системы и сопрово-
ждающие их расстройства психической 
деятельности являются не только одной из 
самых частых причин обращений за ме-
дицинской помощью, но и ведут к нару-
шениям социализации пациентов, их тру-
доспособности, способности к самооб-
служиванию. Необходимо отметить, что 
подобная патология охватывает весь воз-
растной диапазон жизни человека, от ро-
ждения (последствия внутриутробной ги-
поксии плода, детские церебральные па-
раличи) до старческого возраста (болезнь 
Альцгеймера, возрастная и сосудистая 
деменция). Согласно популяционным ис-
следованиям, около 5% лиц старше 65 лет 
страдают деменцией. Еще у 12–17% вы-
являются когнитивные нарушения, выхо-
дящие за рамки возрастной нормы, но не 
достигающие выраженности слабоумия 
[7; 18]. 

В большинстве случаев заболеваний 
головного мозга у человека нарушается 
возможность адекватного взаимодействия 
с внешним миром, проявляющаяся рас-
стройствами когнитивных функций. Под 
когнитивными понимают наиболее слож-
ные функции головного мозга, с помощью 
которых происходит рациональное позна-
ние окружающего мира и обеспечивается 
целенаправленное взаимодействие с ним. 
К ним относятся восприятие, обработка и 
анализ информации, запоминание, хране-
ние и обмен информацией, построение и 
осуществление программы действий, ори-
ентация во времени, пространстве и соци-

альном окружении.  
Когнитивные нарушения являются 

полиэтиологическими состояниями. Су-
ществует несколько десятков нозологиче-
ских форм, в рамках которых развиваются 
когнитивные нарушения. К этим нозоло-
гическим формам относятся как первич-
ные заболевания головного мозга, так и 
различные соматоневрологические и пси-
хические расстройства, отрицательно 
влияющие на когнитивные функции. Ос-
новными причинами когнитивных нару-
шений могут являться:  

● нейродегенеративные заболевания 
(болезнь Альцгеймера, болезнь Паркин-
сона, хорея Гентингтона и др.); 

● сосудистые заболевания головного 
мозга (инфаркт мозга, мультиинфарктное 
состояние, хроническая церебральная 
ишемия, последствия геморрагического 
поражения головного мозга, сочетанное 
сосудистое поражение головного мозга); 

● смешанные (сосудисто-дегенератив-
ные) когнитивные нарушения; 

● дисметаболические энцефалопатии 
(гипоксическая, печёночная, почечная, 
диабетическая, гипогликемическая, дис-
тиреоидная, дефицитарные состояния 
(дефицит В1, В12, фолиевой кислоты, бел-
ков),  

● токсическая энцефалопатия при 
промышленных и бытовых отравлениях;  

● ятрогенные когнитивные наруше-
ния (на фоне применения холинолитиков, 
барбитуратов, бензодиазепинов, нейро-
лептиков, солей лития и др.);  

● нейроинфекции и демиелинизи-
рующие заболевания (ВИЧ-ассоциирован-
ная энцефалопатия, губчатый энцефалит, 
последствия острых и подострых менин-
гоэнцефалитов, рассеянный склероз);  

● черепно-мозговая травма;  
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● опухоли головного мозга;  
● ликвородинамические нарушения;  
● другие заболевания. 
В клинической практике выделяют 

лёгкие, умеренные и тяжёлые когнитив-
ные нарушения. Исторически проблемы 
когнитивных расстройств изучались пре-
имущественно в рамках понятия «демен-
ция»: термины «деменция», «слабоумие» 
означают наиболее тяжёлые когнитивные 
нарушения, приводящие к дезадаптации в 
повседневной жизни. Лишь впоследствии 
внимание стали уделять менее выражен-
ным расстройствам. Умеренные когни-
тивные нарушения, как правило, отража-
ются в жалобах индивидуума и обращают 
на себя внимание окружающих; могут 
препятствовать наиболее сложным фор-
мам интеллектуальной активности. Рас-
пространенность умеренных когнитивных 
нарушений среди пожилых лиц достигает 
12–17%. Среди неврологических пациен-
тов синдром умеренных когнитивных на-
рушений встречается в 44% случаев [20]. 
В соответствии с критериями МКБ-10 для 
постановки диагноза умеренных когни-
тивных расстройств необходимо наличие 
жалобы пациента на повышенную утом-
ляемость при выполнении умственной ра-
боты, снижение памяти, внимания или 
способности к обучению, которые не дос-
тигают степени деменции, имеют в основе 
органическую природу и не связаны с де-
лирием.  

Таким образом, ключевыми в направ-
лениях фармакопрофилактики и фармако-
реабилитации когнитивных нарушений 
могут считаться: 

а) улучшение мозгового кровотока и 
транспорта кислорода и глюкозы к нейро-
нам (цереброваскулярные средства, анти-
агреганты, ноотропы); 

б) снижение чувствительности нерв-
ных клеток к повреждению (антиоксидан-
ты и антигипоксанты, ноотропы, некото-
рые блокаторы кальциевых каналов, бло-
каторы глютаматных рецепторов, барби-
тураты, ГАМК-агонисты, бензодиазепины 
и др.); 

в) улучшение трофических процессов 
в нервной ткани (ноотропы, энергодаю-
щие соединения, субстраты и кофакторы 

пластического обмена); 
г) стимуляторы регенераторных про-

цессов в нейроглие и нейрональной пла-
стичности (ноотропы, биогенные стиму-
ляторы, адаптогены, анаболические ней-
рогормоны); 

д) устраняющие последствия возник-
шего нейронального повреждения (ноо-
тропы, нейропептиды и их аналоги, фос-
фолипиды и их предшественники, холи-
нэргические средства, стимуляторы дру-
гих медиаторных систем мозга). 

Специализированной группой фарма-
кологических средств, предназначенных 
для коррекции когнитивных расстройств, 
являются ноотропные препараты. Ноо-
тропы (от греч. «ноос» – мышление, ра-
зум; «тропос» – стремление, сродство)  
группа лекарственных средств, оказы-
вающих специфическое влияние на выс-
шие интегративные функции мозга, сти-
мулирующие обучение и память, улуч-
шающие умственную деятельность, по-
вышающие устойчивость мозга к повреж-
дающим факторам, улучшающие корти-
кально-субкортикальные и межполушар-
ные связи [27]. Их ведущим эффектом яв-
ляется нейрометаболическое церебропро-
текторное действие, т.е. способность сти-
мулировать обменные процессы в нерв-
ной ткани, особенно при различных на-
рушениях (ишемии, интоксикации, трав-
ме), восстанавливая уровень обмена ве-
ществ, измененного патологическим со-
стоянием, до уровня оптимально функ-
ционирующих нейронов [12].  

В основе ноотропного действия пре-
паратов лежат два нейрометаболических 
эффекта: улучшение энергетического ста-
туса клеток мозга и активация пластиче-
ских процессов в ЦНС за счёт усиления 
синтеза РНК и белков. Энергетический 
потенциал нейрона увеличивается в ре-
зультате облегчения синтеза АТФ, повы-
шения ее концентрации и метаболическо-
го оборота. Энергетический потенциал 
нейрона увеличивается в результате об-
легчения синтеза АТФ, повышения ее 
концентрации и метаболического оборота. 
Например, пирацетам усиливает обмен 
АТФ, активируя аденилатциклазу в ней-
ронах, повышает активность фермента 
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синтеза АТФ в митохондриях – аденилат-
киназы, увеличивает активность фермен-
тов дыхательной цепи, активизирует гли-
колитические процессы, повышает утили-
зацию глюкозы мозгом, препятствует на-
буханию митохондриальных мембран и 
разобщению окисления и фосфорилиро-
вания при неблагоприятных воздействиях 
на нейроны [4; 36]. Определенное значе-
ние имеет способность ноотропов усили-
вать транспорт глюкозы, аминокислот и 
жирных кислот через гематоэнцефаличе-
ский барьер, снижать уровень лактата.  

Усиление синтеза РНК и белков со-
ставляет вторую особенность нейромета-
болического действия ноотропов. В опы-
тах с включением радиоактивного фосфо-
ра установлено, что под влиянием пираце-
тама активируется биосинтез РНК, бел-
ков, липидов [9]. Показана способность 
препарата предотвращать характерное для 
старения снижение активности полирибо-
сомального аппарата, ответственного за 
синтез белков [28]. Важное значение при-
дается влиянию ноотропов на нейроме-
диаторные системы мозга. В частности, 
установлена способность пирацетама пре-
дотвращать возрастное снижение актив-
ности дофамин- и холинэргических струк-
тур мозга [16]. 

На уровне электрофизиологических 
процессов действие ноотропов проявляет-
ся оптимизацией ритмики ЭЭГ, повыше-
нием уровня пространственной синхрони-
зации биоэлектрических колебаний, что 
облегчает иррадиацию процессов возбуж-
дения внутри полушарий мозга и между 
ними, увеличением пика доминирующего 
ритма спектра ЭЭГ [10]. Установлен об-
легчающий эффект ноотропов по отноше-
нию эффективности синаптической пере-
дачи в структурах мозга, относящихся к 
памяти и когнитивным функциям, и фор-
мирования новых зон синаптических кон-
тактов в корковых структурах головного 
мозга.  

Многочисленные исследования по-
следних лет показывают, что морфологи-
ческим субстратом ноотропного действия 
являются постсинаптические дендритные 
шипики, которые играют важную роль в 
процессах памяти и обучения [23]. Денд-

ритные шипики являются постсинаптиче-
скими структурами, которые устанавли-
вают синаптический контакт с аксонной 
терминалью и представляют собой чрез-
вычайно тонкие, порядка 0,1 мкм и корот-
кие, около 1 мкм ответвления дендритов, 
которые состоят из головки, соединенной 
с дендритом узкой шейкой. Предполага-
ется, что именно узкая шейка, которая от-
деляет дендритное древо от головки ши-
пика, обеспечивает компартментализацию 
синапса.  

В зависимости от соотношения раз-
меров головки и шейки дендритные ши-
пики классифицируются на три катего-
рии: грибовидные, тонкие и пеньковые 
(рис. 1, 2). Общая длина тонкого шипика 
гораздо больше диаметра шейки, соеди-
няющей дендрит с маленькой головкой, 
диаметр которой меньше 0,6 мкм. Грибо-
видный шипик имеет большую головку, 
диаметр которой больше 0,6 мкм, и узкую 
короткую шейку. Для пенькового шипика 
характерно отсутствие шейки, его боль-
шая и широкая головка напрямую соеди-
няет его с дендритом.  

Одной из основных структур головки 
дендритного шипика является постсинап-
тическая плотность (PSD). PSD представ-
ляет собой скопление большого количест-
ва рецепторов, регуляторных белков и 
молекул, участвующих в синаптической 
передаче, таких как ионотропные (NMDA, 
AMPA) и метаботропные (mGlur) рецеп-
торы глутамата, эффекторные белки, та-
кие как кальций-кальмодулин-зависимая 
киназа 2 типа (CAMKII), а так же белки 
каркасного матрикса, такие как белок 
постсинаптической плотности 95 (PSD-
95) [38].  

Считается, что грибовидные шипики с 
большим количеством АМРА и NMDA-
рецепторов и, соответственно, большим 
размером PSD, более чувствительны к 
глутамату и потому являются активными 
синапсами. Маленькие шипики являются 
«молчащими» синапсами, поскольку со-
держат только NMDA-рецепторы. 

Поступление ионов кальция через от-
крывшиеся каналы NMDA рецепторов 
может запускать различные биохимиче-
ские  каскады,  а  расположенные на денд- 
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Рис. 1. Классификация дендритных шипиков в зависимости от соотношения  

параметров общей длины шипика (L), размера головки (dh) и размера шейки (dn) 
Источник: составлено по [29]. 

 

 
Рис. 2. 3-хмерная реконструкции дендрита (а) и дендритных шипиков,  

иллюстрирующая различные формы шипиков: грибовидные (б), тонкие (в)  
и пеньковые (г) 

Источник: составлено по [31]. 

 
ритах шипики выступают в качестве осо-
бых функциональных компартментов 
постсинаптической клетки, которые пре-
дотвращает возможную диффузию кальция 
через другие участки мембраны и, кроме 

того, ограничивают действие конкури-
рующих нейронов на постсинаптическую 
клетку [37].  

Еще одним из биохимических компар-
тментов, необходимых для нормального 
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функционирования дендритного шипика, 
является полирибосомы, которые распола-
гаются у основания дендритного шипика, 
однако могут транслоцироваться в область 
головки шипика в ходе долговременной 
потенциации (Long-term potentiation) [32]. 
В этой же зоне при активации постсинап-
тического нейрона находятся митохонд-
рии, обеспечивающие работу нейрональ-
ных механизмов необходимой энергией. 

Грибовидные шипики формируют 
наиболее активные синапсы, и именно их 
присутствие является маркером высокой 
интегрированности нейрональной сети. 
Они больше остальных подвержены эли-
минации с возрастом и при нейродегене-
ративных заболеваниях [26]. Были замече-
ны значительные изменения в количестве 
и морфологии шипиков у людей с невро-
логическими и психическими расстрой-
ствами [34]. Предполагается, что грибо-
видные шипики являются «шипиками па-
мяти», а механизмы стабилизации грибо-
видных шипиков лежат в основе формиро-
вания и хранения воспоминаний [39]. 

CAMKII является одним из основных 
белков, ассоциированных с синаптической 
пластичностью, синтезирующихся на по-
лирибосомах [33]. CAMKII является се-
рин-треониновой протеинкиназой, которая 
фосфорилирует более 30 белков в PSD 
[43], а после активации кальцием и каль-
модулином способна к аутофосфорилиро-
ванию и в таком состоянии способна регу-
лировать активность рецепторов глутамата 
как непосредственно, так и опосредованно 
в течение длительного времени. Более то-
го, CAMKII сконцентрирована в PSD и 
участвует в регуляции синаптической ак-
тивности, включая величину размера денд-
ритного шипика.  

Измененная активность ядерного фак-
тора kappaβ (NF-kappaβ) в условиях моти-
вированного поведения, обучения и памя-
ти исследовалась у мышей, у которых от-
сутствовала субъединица p50 семейства 
факторов транскрипции NF-kappaβ/rel. Ус-
тановлено, что субъединица р50 в нервной 
системе служит для ослабления внутри-
клеточной активности, опосредованной 
NF-каппа-β, которые физиологически про-
являются посредством повышенных стрес-

совых реакций на аверсивные стимулы 
[30]. 

Фосфорилирование и перемещение из 
одной области клетки в другую NMDA-
рецепторов регулируется тирозинкиназой 
Fyn семейства Src посредством динамиче-
ского взаимодействия с различными 
структурными протеинами NMDA рецеп-
торного комплекса и является точкой пере-
сечения многих сигнальных путей, кото-
рые усиливают экспрессию GluN2B-
содержащих NMDA рецепторов. В резуль-
тате активации D1-дофаминовых рецепто-
ров и рецепторов, родственных гипофи-
зарному аденилатциклазо-активирующему 
полипептиду сигнальных путей, отмечает-
ся повышение экспрессии GluN2B-
содержащих NMDA-рецепторов. Fyn из-
меняет порог синаптической пластичности 
у синапсов в CA1-области гиппокампа 
[40]. 

Мозговый нейротрофический фактор 
(BDNF) и его рецептор TrkB играют важ-
ную роль в обучении и памяти. Стимули-
рование памяти связано с увеличением об-
разования мРНК BDNF и активацией TrkB 
в структурах мозга. Уменьшение мозгово-
го нейротрофического фактора или его ре-
цепторов TrkB приводит к ухудшению па-
мяти. Активация митоген-ассоциирован-
ной протеинкиназы и сигнальных путей 
фосфатидилинозитол-3-киназы способст-
вует усилению BDNF-зависимого обуче-
ния и памяти. Взаимодействие сигнализа-
ции BDNF/TrkB с NMDA-рецепторами 
имеет важное значение для пространст-
венного обучения и памяти, а тирозинки-
наза семейства Src может сыграть ключе-
вую роль в этом взаимодействии, связывая 
TrkB с субъединицей глутаматного 
NMDA-рецептора (NR2B) [42]. 

Сфингомиелин – ключевой модулятор 
дендритного цитоскелета. Накопление 
сфигномиелина снижает уровни метабо-
тропных глутаматных рецепторов типа I 
(mGluR1/5) на синаптической мембране. 
При этом нарушается прикрепление мем-
браны и активности мембранных синапти-
ческих факторов RhoA, ROCK и профили-
на IIa. Фармакологическое усиление ней-
тральной сфингомиелиназы улучшает де-
фицит моторной функции и памяти у мы-
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шей с дефектом обмена сфигномиелина 
[21]. 

Натрийуретические пептиды (NP) 
представляют собой семейство структурно 
связанных, но генетически отличных пеп-
тидов. Недавно установлено, что NP и NPR 
широко распространены в центральной 
нервной системе. Предполагается их уча-
стие в нейронном развитии, высвобожде-
нии нейротрансмиттера, синаптической 
передаче и нейрозащите посредством ак-
тивации NPR [25]. 

Исходя из анализа литературных дан-
ных о механизмах ноотропной активности, 
препараты, относящиеся к этой фармако-
логической группе, могут быть подразде-
лены на: 

а) средства с преимущественным 
влиянием на энергетические процессы в 
нейронах (производные пирролидона, 
энергодающие субстраты, производные 
кислот цикла Кребса); 

б) средства с преимущественно ней-
ротрофическим действием (нейропептиды 
и их аналоги, олигопептиды, производные 
витаминов и нейроаминокислот, средства с 
анаболической гормональной актив-
ностью); 

в) средства с преимущественным дей-
ствием в области синаптических мембран 
и рецепторов (ампакины, холинэргичес-
кие ноотропы, производные холина и его 
предшественников, антифеины); 

г) препараты с вторичным ноотроп-
ным эффектом (цереброваскулярные 
средства, антиоксиданты, антигипоксан-
ты, адаптогены, актопротекторы); 

д) комбинированные ноотропные 
средства (цереброваскулярные + произ-
водные пирролидона, тиатриазолин + 
пирацетам, оротат + пирацетам). 

Анализ литературы по свойствам и 
особенностям применения ноотропных 
препаратов разных групп показал, что 
часть групп представлена достаточным для 
нужд клинической практики ассортимен-
том препаратов. Это касается в первую 
очередь ноотропов – производных пирро-
лидона (рацетамов), пептидных ноотропов, 
цереброваскулярных ноотропов, включая 
их комбинации с пирацетамом. Дальней-
шее развитие класса ноотропных средств в 

этом направлении вряд ли позволит полу-
чить новые средства, существенно отли-
чающиеся по эффективности от уже суще-
ствующих. 

Перспективными, на наш взгляд, мо-
гут быть подходы, основанные на сочета-
нии рецепторных механизмов регуляции 
нейрональной активности и когнитивных 
функций с неспецифическими механизма-
ми расширения энергетических возможно-
стей нейронов и их пластичности. К на-
стоящему времени хорошо известна роль 
холинорецепторных структур и рецепторов 
к возбуждающим аминокислотам (NMDA, 
AMPA) в регуляции процессов памяти, ре-
цепторов нейротрофических факторов и 
нейростероидов в обеспечении нейрональ-
ной пластичности [35], высокоафинных 
инсулиновых рецепторов в обеспечении 
работы синаптических дендритных шипи-
ков и транспортировке к ним митохондрий 
[17], сукцинатных рецепторов в регуляции 
энергетического обмена клеток в критиче-
ских для них ситуациях [14]. 

Кроме сукцинатных рецепторов, в 
ЦНС встречаются и другие потенциально 
перспективные мишени, связанные с мета-
болитами цикла Кребса и позитивными 
эффектами в отношении нейропротектор-
ной и когнитивной активности. В частно-
сти, к таким мишеням могут быть отнесе-
ны GPR109А-рецепторы (ранее известные, 
как тип 1 рецептора к никотиновой кисло-
те), возбуждаемые кетоновым соединени-
ем 3-гидроксибутиратом, никотиновой ки-
слотой, монометилфумаратом [19]. В но-
вом обозначении, связанном с идентифи-
цированными эндогенными лигандами, эти 
рецепторы получили обозначение HCA2. 
Именно с этими рецепторами, на наш 
взгляд, может быть связано первое направ-
ление в развитии класса ноотропных пре-
паратов. Предпосылками к этому являются 
не только сведения о рецепторе, но и то, 
что производное фумаровой кислоты ди-
метилфумарат уже разрешено к примене-
нию в неврологии. Диметилфумарат (Тек-
фидера) рекомендован FDA для использо-
вания в лечении рассеяного склероза [41].  

В механизме действия диметилфума-
рата (и монометилфумарата, до которого 
препарат быстро метаболизируется) важ-
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ную роль играет его способность активи-
ровать транслокацию в ядро рецептора к 
нуклеарному фактору 2 (Nrf2), регули-
рующего, в том числе, гены антиоксидант-
ного ответа (гемоксигеназа-1 (HMOX1), 
НАДФ- хинолиноксидоредуктаза 1 (NQO1) 
и другие). При воздействии диметилфума-
рата в цитозоле глиальных клеток, олиго-
дендроцитов и нейронов повышается кон-
центрация Nrf2, за которой следуют им-
мунные цитопротекторные эффекты, сни-
жение морфологических и клинических 
проявлении нейродегенеративного процес-
са у пациентов с рассеянным склерозом. В 
культуре активированных Т-клеток моно-
метилфумарат (основной метаболит диме-
тилфумарата) влияет на цитокиновый про-
филь (интерлейкины ИЛ-4, ИЛ-5) [22; 24]. 
Диметилфумарат в качестве регулятора 
гена реализует своё действие через множе-
ственные пути, среди которых цитопротек-
тивный каскад nrf2.  

Известно, что болезнь Альцгеймера 
характеризуется сложной неоднородно-
стью патологических изменений, и любой 
терапевтический подход требует многоце-
левой реализации. Было продемонстриро-
вано, что оксидативный и воспалительный 
стресс способствуют развитию нейрофиб-
роза и гибели клеток. Диметилфумарат 
уменьшал выраженность воспаления путем 
модуляции нейрональной синтазы окиси 
азота, интерлейкина 1, фактора некроза 
опухоли, циклооксигеназы 2, и миелопе-
роксидазной активности, снижал концен-
трацию ионизированного кальций-связан-
ного белка и глиального фибриллярного 
кислого протеина, оказывал нейропротек-
торную и иммуномодулирующую актив-
ность. Установлено, что ДМФ как в усло-
виях in vitro, так и in vivo, реализует своё 
действие через Nrf2/NF-κB-зависимый ме-
ханизм, регулирующий развитие воспали-
тельного процесса при нейродегенератив-
ных заболеваниях. 

Второе направление перспективного 
развития класса ноотропов может быть 
связано с поиском соединений, умень-
шающих гиперфосфорилирование белка 
тау и блокаду тау-агрегации, увеличиваю-
щие уровень шаперонов в мозге и произ-
водящие «очистку» амилоидных бляшек 

при болезни Альцгеймера. В настоящее 
время ведется активное изучение молеку-
лярных механизмов патогенеза этого забо-
левания, что, несомненно, приведет к чет-
кому пониманию структуры необходимой 
молекулярной мишени, что, в свою оче-
редь, позволит решать задачи молекуляр-
ного докинга и направленного синтеза це-
левых молекул. Однако на текущем уровне 
развития науки это направление пока явля-
ется еще недостаточно подробно разрабо-
танным с теоретической точки зрения. 

Третье направление связано с поиском 
активаторов нейротрофиновой системы и 
Trk рецепторов, влияющих на экспрессию 
и секрецию нейротрофинов и одновремен-
но с этим являющихся агонистами и пози-
тивными модуляторами AMPA-рецепто-
ров. Для препаратов, полученных в резуль-
тате разработки этого направления, можно 
предполагать высокую нейрореабилитаци-
онную активность, особенно у пожилых 
людей и у лиц с обменными энцефалопа-
тиями. Необходимо отметить, что в по-
следние годы были внедрены в клиниче-
скую практику представители группы ам-
пакинов – новой группы ноотропных пре-
паратов, способствующих мозговой актив-
ности для увеличения внимания, бдитель-
ности, повышения обучаемости и улучше-
ния памяти. Представителями группы яв-
ляются ампалекс, фарампатор, суниферал. 
Ампакины получили название от ионо-
тропного глутаматного AMPA-рецептора 
нейронов, с которым они сильно взаимо-
действуют, являясь его аллостерическими 
стимуляторами. Эти препараты применя-
ются для лечения болезни Альцгеймера, 
болезни Паркинсона, некоторых форм ши-
зофрении, неврологических нарушений, 
депрессии в пожилом возрасте [8]. Однако 
потенциал развития этой группы препара-
тов еще далеко не исчерпан. 

Четвертое направление связано с изу-
чением ноотропных свойств нейростерои-
дов (дегидроэпиандростерон (DHEA) и его 
сульфат (DHEAS) и их аналогов и разра-
боткой новых препаратов на их основе. 
Для этих препаратов можно предполагать 
высокую нейротрофическую активность и 
способность существенно ускорять восста-
новление функций нейронов при их гипок-
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сически-ишемическом повреждении [1].  
Пятое направление может быть отне-

сено к поиску новых ноотропных средств 
среди производных антифеина. Основани-
ем для этого служит тот факт, что предста-
витель этой группы – препарат этимизол – 
способен улучшать обмен информацией 
между нейрональными центрами на уровне 
межполушарных связей, облегчать форми-
рование артифициальных стабильных 
функциональных связей мозга [11]. Он 
оказывает стимулирующее влияние на ды-
хательный центр и относится к группе ды-
хательных аналептиков. Вместе с тем он 
активирует адренокортикотропную функ-
цию гипофиза, что приводит к повышению 
уровня глюкокортикоидов в крови. В ме-
ханизме действия этимизола определён-
ную роль может играть его ингибирующее 
влияние на фосфодиэстеразу, а также уве-
личение образования цАМФ, что, в свою 
очередь, приводит к запуску каскада фер-
ментативных реакций, направленных на 
активацию метаболических процессов и 
повышение функциональной активности 
клеток. Имеются данные, что этимизол по-
тенцирует действие как седативных и нар-
котических средств, так и стимуляторов 
головного мозга. Он оказывает стимули-
рующий эффект на структуры активирую-
щей системы и на диффузную таламо-
кортикальную систему. Имеются работы 
[2; 3; 5; 6], в которых указывается на то, 
что этимизол улучшает кратковременную 
и долговременную память, все показатели 
умственной работоспособности. Препарат 
улучшает субъективные ощущения испы-
туемых, усиливает внимание, оперативную 
память, снижает тревожность [13]. 

Шестое направление, на наш взгляд, 
может быть связано с модификацией 
структуры аминоэтанола таким образом, 
чтобы можно было усилить его влияние на 
нейрональную пластичность. Для этого 
необходимо повысить липотропность со-
единения, его способность влиять на син-
тез и вмешиваться в состояние фосфоли-
пидов мембран нейронов. Применяемые в 
настоящее время препараты диметилами-
ноэтанола являются преимущественно 
прекурсорами ацетилхолина, что, несо-
мненно, важно для развития их ноотропно-

го действия, однако явно недостаточно для 
обеспечения высокого уровня пластично-
сти синапсов. С учетом общих закономер-
ностей связи «структура-функция» и рас-
творимости веществ в липидах можно 
предположить, что увеличение длины за-
местителей при аминогруппе (замена ме-
тильных групп на этильные) может уси-
лить мембранные эффекты производные 
аминоэтанола с сохранением его базовых 
свойств как типичного ноотропного сред-
ства. 

Несомненно, перспективным является 
подход, связанный с объединением в одну 
молекулярную структуру нескольких фар-
макофорных группировок, обеспечиваю-
щих высокий уровень ноотропной актив-
ности для впервые синтезированных ле-
карственных средств. Так, в Санкт-Петер-
бургском государственном химико-фарма-
цевтическом университете (ректор Нарке-
вич И.А.) недавно разработан и активно 
изучается новый нейропротектор, являю-
щийся янтарной солью фумаровым эфиром 
(направление 1) диэтиламиноэтанола (на-
правление 6) [15]. 

Таким образом, арсенал практического 
здравоохранения может быть существенно 
расширен новыми высокоэффективными 
лекарственными средствами, способными 
при профилактическом или реабилитаци-
онном применении поддерживать (восста-
навливать) утраченные в силу возраста или 
заболеваний (травм) когнитивные функ-
ции, что, несомненно, будет играть важ-
ную роль в сохранении и повышении каче-
ства жизни, возможности социализации 
таких пациентов, снижения уровня их ин-
валидизации. 
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