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(терапевтические возможности)

Резюме. В статье представлена частота встречаемости, факторы риска, патогенетические механизмы 
развития когнитивных нарушений у пациентов, которые перенесли мозговой инсульт. Показана роль ней
ротрофических факторов в формировании когнитивного дефицита у постинсультных больных. На осно-
вании экспериментальных и клинических исследований показаны возможности влияния Hericium erinaceus 
на когнитивные функции у пациентов с цереброваскулярными и нейродегенеративными заболеваниями. 
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Мозговой инсульт (МИ) — глобальная медико-со-
циальная проблема. По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, ежегодно в мире регистрирует-
ся 17,3 млн случаев МИ [1]. На планете живет больше 
62 млн человек с последствиями МИ [2]. В структуре 
всех МИ преобладают ишемические нарушения моз-
гового кровообращения. Каждый перенесенный ише-
мический инсульт повышает риск развития повторного 
инсульта, инфаркта миокарда и других кардиоваску-
лярных и цереброваскулярных событий [2–4]. По про-
гнозам экспертов, к 2030 году в мире будет насчиты-
ваться 77 млн людей, которые перенесли инсульт [5]. 
Для Украины данная ситуация также высокозначима, 
поскольку заболеваемость МИ за последние 10 лет со-
ставила от 260 до 299 случаев на 100 тыс. населения, что 
превысило средние показатели в странах Европы (200 
случаев на 100 тыс. населения) [6]. 

К сожалению, 33–36 % из всех, кто перенес ин-
сульт, это лица трудоспособного возраста [6]. К своей 
привычной жизни после перенесенного МИ возвра-
щаются только 10–20 %, а у остальных качество жиз-
ни значительно ухудшается, причиной чего являются 
двигательные и сенсорные расстройства, афатические 

нарушения, а также, что особенно существенно, фор-
мирование когнитивного дефицита от легкой и сред-
ней степени выраженности вплоть до уровня деменции 
[7–10]. По данным многочисленных исследований, 
частота возникновения постинсультных когнитивных 
нарушений варьирует в диапазоне от 12 до 71 %, из ко-
торых до 40 % случаев составляет риск развития демен-
ции [11–14]. 

Согласно международным диагностическим кри-
териям, к постинсультным когнитивным нарушениям 
относят любые клинически выраженные когнитивные 
расстройства, которые возникают в период от 3 месяцев 
до 1 года после МИ [15]. Отмечается, что уже в раннем 
восстановительном периоде, в первые 3–6 месяцев 
после инсульта, деменция диагностируется в 6–32 % 
случаев [16–22] с последующей стабилизацией состо-
яния либо с незначительным регрессом в позднем вос-
становительном периоде. Несмотря на высокий риск 
развития деменции, ее доля — это только 1/3 среди всех 
постинсультных когнитивных расстройств, а остальные 
2/3 занимают легкие и умеренные варианты когнитив-
ного дефицита, имеющие прогредиентное течение [21, 
23]. Смертность среди пациентов с постинсультными 
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когнитивными нарушениями увеличивается почти в 1,8 
раза в сравнении с пациентами, перенесшими МИ, но 
без когнитивных нарушений [24].

В последние годы уделяется повышенное внима-
ние изучению факторов риска формирования постин-
сультных когнитивных нарушений [15, 23, 25]. К ним 
относят пожилой возраст, низкий уровень образования, 
недостаточную интеллектуальную и социальную актив-
ность [21]. Снижение когнитивного функционирова-
ния после МИ возрастает экспоненциально после 65 
лет, и в большей мере у лиц, занимающихся физиче-
ским трудом [21, 26, 27]. 

Риск постинсультных когнитивных нарушений по-
вышается при наличии в анамнезе артериальной гипер-
тензии, метаболического синдрома, и в частности са-
харного диабета, гиперхолестеринемии, ишемической 
болезни сердца, фибрилляции предсердий, синдрома 
обструктивного апноэ и др. [23, 28, 29]. При повторных 
МИ частота и тяжесть постинсультных когнитивных 
нарушений увеличиваются в 3 раза [30]. Что касается 
типа инсульта, отмечено статистическое преимущество 
в развитии когнитивной дисфункции при ишемиче-
ском инсульте в сравнении с геморрагическим, но дан-
ную тенденцию объясняют более высоким процентом 
выживаемости пациентов с ишемическим инсультом 
[31]. Риск постинсультной когнитивной недостаточно-
сти выше после атеротромботического инсульта, чем 
после кардиоэмболического или лакунарного инсульта 
[32]. К негативным факторам в развитии когнитивного 
дефицита относят также тяжесть инсульта и выражен-
ность неврологической симптоматики [21]. Однако в 
некоторых исследованиях подчеркивается взаимо-
связь между выраженностью двигательных нарушений 
и большей вероятностью развития умеренных когни-
тивных расстройств, а не деменции [15, 33]. Темпы про-
грессирования когнитивного снижения значимо воз-
растают, если у пациентов наблюдались когнитивные 
проблемы до развития инсульта [34].

Рассматривается роль таких факторов, как объем и 
локализация ишемического очага в мозге [21, 35]. Ког-
нитивные нарушения в сравнительно небольшом про-
центе случаев могут развиваться при моноочаговом по-
ражении зон, связанных с регуляцией когнитивной де-
ятельности. Это так называемые стратегические зоны, 
расположенные в бассейнах передней и задней мозго-
вых артерий, к которым относятся фронтостриарная 
система; височно-теменная зона, и прежде всего струк-
туры лимбической системы; таламус; теменно-затылоч-
ная экстрастриарная область, а также угловая извилина 
[36–38]. При поражении левого полушария мозга ча-
стота возникновения и выраженность когнитивного 
дефицита выше [22, 39]. Очаговый когнитивный статус 
определяется локализацией МИ и проявляется различ-
ными афатическими нарушениями, расстройствами 
гнозиса, праксиса, мнестических функций, нарушени-
ем управляющих функций (целенаправленность, пла-
нирование деятельности, контроль) [36, 41].

С применением современных методов компьютер-
ной и магнитно-резонансной томографии появилась 

возможность не только визуализировать очаг повреж-
дения при мозговом инсульте, но и выявить дополни-
тельные структурные повреждения вещества мозга, 
увеличивающие риск развития когнитивной недоста-
точности, — это диффузное поражение белого вещества 
полушарий головного мозга (лейкоареоз), церебраль-
ная атрофия, атрофия гиппокампа, множественные 
«немые» инфаркты мозга, микрокровоизлияния [22, 
23, 41–45]. 

Доказано, что «немые» инфаркты более чем в 2 
раза увеличивают риск повторного МИ, являются 
предикторами когнитивных расстройств, вероятность 
которых у пациентов значительно повышается с воз-
растом [46, 47]. 

По нашим собственным наблюдениям, при «немых» 
инфарктах мозга в клинической картине пациентов до-
минируют экстрапирамидные, пирамидные, мозжеч-
ковые, псевдобульбарный синдромы, нарушения акта 
ходьбы и их сочетания, а также когнитивные наруше-
ния различной степени выраженности. В когнитивном 
статусе отмечаются замедленность психической дея-
тельности, снижение внимания, речевой активности, 
нарушение планирования, организации и контроля 
деятельности [47, 48]. Патогенез когнитивных наруше-
ний у этих пациентов обусловлен мультиинфарктным 
характером изменений мозга с преимущественным по-
ражением подкорковых базальных ганглиев и глубин-
ных отделов, что приводит к разобщению фронтосуб-
кортикальных связей и вторичной дисфункции лобных 
отделов головного мозга [42, 47, 49]. 

По данным целого ряда исследований, одним из 
ключевых факторов формирования постинсультных 
когнитивных нарушений является церебральная атро-
фия и непосредственно атрофия в медиальных височ-
ных отделах с вовлечением гиппокампа, которая мо-
жет быть следствием сочетания цереброваскулярного 
и нейродегенеративного процессов [50, 51]. В 10–30 % 
случаев когнитивные расстройства после МИ гетеро-
генны по своему происхождению [51], а у пациентов с 
постинсультной деменцией в 50 % случаев отмечается 
сочетание цереброваскулярной патологии и болезни 
Альцгеймера [52].

Формирование когнитивного дефицита в постин-
сультном периоде значительно препятствует продук-
тивному проведению реабилитационных мероприятий, 
усиливает инвалидизацию пациентов, приводит к за-
висимости пациентов в повседневной жизни [9, 53, 54]. 

Основной задачей терапии в восстановительном 
периоде после ишемического инсульта является ак-
тивация репаративных процессов, направленных на 
улучшение нейропластичности и межнейронального 
взаимодействия [9, 55–57]. 

Нейропластичность — это базисный биологический 
процесс, обеспечивающий постоянную структурно-
функциональную реорганизацию нервной и глиальной 
ткани вследствие естественного или патологического 
повреждения, что позволяет нервной системе адапти-
роваться к новым функциональным условиям в течение 
всей жизни человека. В основе этого процесса лежит 
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активация в коре головного мозга не задействованных 
ранее горизонтальных связей, а также модуляция си-
наптической передачи, опосредованная ингибировани-
ем тормозных ГАМК-рецепторов и активацией глута-
матергических NMDA-рецепторов [57–59]. 

На экспериментальной модели инсульта было по-
казано, что после повреждения в субвентрикулярной 
зоне мозга усиливается нейрогенез, образующиеся 
нейробласты мигрируют в периинфрактные зоны по-
лосатого тела и коры больших полушарий, где диффе-
ренцируются во взрослые нейроны [60, 61]. Активный 
нейрогенез происходит преимущественно в гиппо-
кампе, обонятельной луковице, зубчатой борозде, не-
окортексе и мозжечке у людей разного возраста, в том 
числе пожилого и старческого [58, 62–66]. Следует 
подчеркнуть, что потенциал нейрональной структур-
но-функциональной перестройки наиболее высокий 
в раннем восстановительном периоде с последующим 
его снижением в позднем восстановительном периоде 
инсульта [67, 68]. 

Однако последствия нейропластичности не всегда 
имеют только положительное значение, и в ряде слу-
чаев может наблюдаться негативная пластичность. 
Примерами негативной пластичности являются пост-
инсультная эпилепсия, обусловленная циркуляцией 
возбуждения по вновь сформированным кольцевым 
сетям; чрезмерный ускоренный рост нейронов, при-
водящий к формированию спастичности; избыточный 
выброс нейромедиаторов, запускающий апоптоз непо-
врежденных нейронов, а также развитие постинсульт-
ных психоэмоциональных расстройств [58, 59, 69]. 

Процессы нейропластичности регулируются ней-
ротрофическими факторами, среди которых особый 
интерес представляет фактор роста нейронов (Nerve 
Growth Factor — NGF) [58, 59, 71–73]. NGF — наибо-
лее известный фактор из группы нейротрофинов, был 
открыт в 1951 г. Ритой Леви-Монтальчини и Стэнли 
Коэном, а в 1986 г. авторы получили Нобелевскую пре-
мию по физиологии и медицине [74]. Это открытие 
стало триггером в изучении механизмов действия NGF 
и возможностей его применения в клинике. Молекула 
NGF представляет собой высокомолекулярный пептид, 
состоящий из 118 аминокислотных остатков, структу-
рированных в две идентичные полипептидные цепи с 
молекулярной массой 13 кДа с N-концевым серином и 
СООН-терминальным аргинином [74, 75]. 

Биологические эффекты NGF и его белка-пред-
шественника — проNGF — реализуются при взаимо-
действии с трансмембранными тирозинкиназными 
рецепторами TrkA (Tropomyosin-related kinase A) и ре-
цепторами р75 (p75 neurotrophin receptor) из семейства 
рецепторов фактора некроза опухоли [74, 75]. Показано, 
что TrkА-рецепторы взаимодействуют только со зрелы-
ми формами, а рецептор р75 связывает как зрелые, так и 
проформы нейротрофических факторов [76]. NGF через 
активацию TrkA-рецепторов запускает многоступенча-
тый каскад молекулярных взаимодействий, иницииру-
ющих в ядре нейрона экспрессию генов с кодированием 
синтеза структурных и регуляторных белков, что приво-

дит к росту аксонов, созреванию дендритов, повышению 
синаптической пластичности [77–79]. В отношении 
рецептора р75 предполагается, что в комплексе с Тгk-
рецептором происходит усиление позитивных нейротро-
фических эффектов, но в отсутствие Тгk-рецепторов вза-
имодействие р75 с нейротрофинами ингибирует спрау-
тинг аксонов, уменьшает размеры нейронов и запускает 
процессы апоптоза. В ряде исследований установлена 
патогенетическая взаимосвязь рецептора р75 с нейро-
дегенеративными заболеваниями и непосредственно с 
болезнью Альцгеймера [78]. Исследования in vitro пока-
зали, что одновременная экспрессия рецепторов TrkA и 
p75 повышает чувствительность нейронов к более низ-
ким концентрациям NGF [80–81].

Образуется NGF из белка-предшественника 
проNGF, который в виде мономера секретируется во 
внеклеточное пространство или может расщепляться 
внутри клетки до зрелого NGF. Нарушение процесса 
внеклеточного метаболизма NGF наблюдается при 
болезни Альцгеймера [82, 83]. В мозге наибольшее со-
держание NGF обнаружено в базальных ядрах, гип-
покампе, обонятельной луковице и неокортексе [84]. 
В неокортексе и гиппокампе обнаружено также повы-
шенное количество мРНК NGF [85]. При разрушении 
структур, являющихся мишенями иннервации базаль-
ных холинергических нейронов переднего мозга, и при 
нарушении аксонального транспорта NGF в базальных 
ядрах развивается нейродегенеративный процесс [78].

Установлено, что NGF синтезируется непосред-
ственно в структурах мозга, иннервируемых холинер-
гическими нейронами, которые играют определяющую 
роль в нормальном функционировании когнитивных 
процессов [73, 75, 86]. Экспериментальное блокиро-
вание NGF в гиппокампе взрослых крыс с помощью 
антител вызывает развитие тормозных процессов и  
ослабление пространственной памяти у животных [87]. 

Активация NGF индуцирует антиапоптотические 
механизмы после инсульта, повышает устойчивость 
нейронов к воздействию оксидативного стресса, умень-
шает размер инфаркта и вторичную гибель нервных 
клеток [78, 83, 88, 89], стимулирует регенерацию нейро-
нов, ускоряет синаптогенез и повышает плотность ней-
ронных связей, увеличивает арборизацию дендритов и 
аксональный спраутинг [68, 73, 83, 89]. Отмечено, что 
спраутинг и арборизация продолжаются в разные вос-
становительные периоды после инсульта, однако наи-
более активны эти процессы в течение первого месяца 
[90, 91]. 

На модели ишемического инсульта показано, что 
введение NGF непосредственно в структуры головно-
го мозга животных приводит к снижению неврологи-
ческого дефицита, уменьшению очага повреждения, 
снижению проявлений апоптоза и уровня экспрессии 
каспазы-3 [92]. Экспериментально доказано, что при 
введении NGF возрастает суммарная длина аксонов 
и дендритов холинергических нейронов септума [93]. 
Применение NGF в животных моделях нейродегене-
ративных заболеваний предотвращает дегенерацию 
нейронов [94, 95]. 
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Клинические исследования показали, что приме-
нение NGF у пациентов с болезнью Альцгеймера при-
водит к улучшению показателей биоэлектрической 
активности мозга и повышению когнитивных функ-
ций [74, 78, 96]. В 2013 г. исследовательская группа  
С. Fantacci из католического университета Рима про-
вела клиническое наблюдение за несколькими мла-
денцами в возрасте 8 и 13 месяцев с тетрапарезом из-за 
ишемического повреждения мозга, которым был вве-
ден NGF в желудочковую систему мозга. Получена по-
зитивная динамика когнитивных и моторных функций, 
улучшение показателей церебрального электрогенеза, а 
также повышение скорости кровотока в височной и за-
тылочной коре головного мозга по данным однофотон-
ной эмиссионной компьютерной томографии [73, 83].

У пациентов, перенесших инсульт, снижение уровня 
NGF сопровождается повышением риска развития де-
прессии, но если в течение первых 2 месяцев после ин-
сульта показатели NGF находятся в пределах нормы, то 
в дальнейшем депрессия не диагностируется [97]. До-
стоверно высокие показатели NGF зарегистрированы 
у студентов на раннем этапе любовных романтических 
переживаний, что позволило предположить, взаимо
связь NGF с механизмами реализации поведенческих 
паттернов [98].

Клиническое применение NGF, к сожалению, край-
не затруднено, поскольку молекула NGF не проходит 
через гематоэнцефалический барьер, а ее внутриглаз-
ное, интраназальное или интратекальное введение со-
провождается выраженными побочными эффектами 
системного характера [75, 83, 91, 96]. На сегодняшний 
день в клинической практике широко используются ле-
карственные препараты с действующим веществом — 
гидрализатом мозга, которые по своим свойствам сход-
ны с NGF. Это группа препаратов нейропротекторного 
и нейротрофического действия с подтвержденной кли-
нической эффективностью и безопасностью в коррек-
ции постинсультных неврологических и когнитивных 
нарушений [99, 100]. Альтернативой применению ве-
ществ, напоминающих по механизму действия NGF, 
стал поиск способов стимуляции синтеза эндогенного 
NGF в головном мозге. 

В этом направлении удалось добиться позитивных 
результатов благодаря современным биотехнологиям, 
позволяющим получать новые вещества растительного 
происхождения, обладающие широкими биосинтети-
ческими возможностями. Внимание исследователей 
привлекли базидиомицеты и непосредственно ксило-
трофный гриб Hericium erinaceus — гериций решетча-
товидный (ежевик гребенчатый, львиная грива, яма-
бушитаке), из мицелиального экстракта которого был 
выделен дитерпеноид эриноцин, способный проникать 
через гематоэнцефалический барьер, стимулировать 
синтез белка NGF в головном мозге и улучшать когни-
тивные функции [101–103]. 

В последние годы интерес к исследованию медико-
биологических эффектов Hericium erinaceus значитель-
но вырос, но по-прежнему лидирующее место занима-
ют исследовательские группы из Японии. Это связано с 

тем, что в Японии этот съедобный базидиомицет изве-
стен с давних времен и, благодаря своим антигипертен-
зивным, гиполипидемическим, нейропротекторным и 
нейротрофическим свойствам, с успехом применяется 
в лечебной практике [104–105]. Из всех эриноцинов, 
идентифицированных в мицелии Hericium erinaceus, 
только для эриноцина А получены прямые корреляции 
результатов исследований in vitro с результатами иссле-
дований in vivo, в которых доказана его способность по-
вышать уровень катехоламинов и стимулировать синтез 
NGF [101, 102].

Исследования экстракта Hericium erinaceus или не-
посредственно эриноцина А продемонстрировали их 
способность снижать бета-амилоид-индуцированную 
нейротоксичность, ингибировать ацетилхолинэстера-
зу, повышать спраутинг аксонов, потенцировать синтез 
фактора роста нейронов NGF, проявлять нейропротек-
торную, антиоксидантную и противовоспалительную 
активность [103, 105]. В экспериментальной модели ин-
сульта показано, что введение эриноцина А в первые 
90 минут после развития острого нарушения мозгового 
кровообращения приводило к ослаблению экспрессии 
провоспалительных цитокинов, снижению проявлений 
апоптоза и уменьшению объема инфаркта мозга [106]. 
Предварительный прием в течение 14 дней экстракта 
Hericium erinaceus до развития инсульта, смоделирован-
ного путем контролируемой окклюзии средней мозго-
вой артерии, способствовал достоверному возрастанию 
синтеза NGF и регрессу неврологических симптомов 
[107]. 

Hericium erinaceus индуцирует экспрессию мРНК 
NGF в гиппокампе [108]. Важно отметить, что перо-
ральное введение эриноцина А способствует сниже-
нию риска развития возрастной деменции путем по-
вышения уровня NGF в Locus coeruleus ретикулярой 
формации, обонятельной луковице и гиппокампе [101, 
108, 109]. Подтверждено позитивное влияние экстракта 
Hericium erinaceus на процессы регенерации аксонов и 
восстановление нервно-мышечного соединения [110]. 

Клинические испытания Hericium erinaceus немно-
гочисленные, все они проводились в Японии. В 2008 г. 
было проведено исследование эффективности Hericium 
erinaceus у пациентов с когнитивными нарушениями в 
структуре цереброваскулярных и нейродегенеративных 
расстройств. Пациенты принимали препарат, который 
добавляли в пищу, в дозировке 5 г в день. На фоне ле-
чения у пациентов улучшалось общее самочувствие, 
показатели памяти, внимания, мыслительных опера-
ций, возрастала коммуникативная потребность [111]. В 
2009 г. опубликованы результаты еще одного двойного 
слепого плацебо-контролируемого исследования груп-
пы профессора Мори (Koichiro Mori), проведенного 
в клиниках Isogo. В исследовании приняли участие 
30 пациентов в возрасте от 50 до 80 лет обоих полов с 
когнитивными нарушениями различного генеза. При-
ем фитокомплекса в виде сухого порошка с 96% со-
держанием Hericium erinaceus осуществлялся по 1 г три 
раза в день (3 г в день) в течение 16 недель. На восьмой, 
двенадцатой и шестнадцатой неделях исследования на 
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фоне приема фитокомплекса отмечался достоверный 
когнитивный прогресс по сравнению с группой плаце-
бо. Побочные эффекты не наблюдались [112]. 

Hericium erinaceus, стимулируя синтез NGF, ока-
зывает на организм системное воздействие, и, чтобы 
избежать нежелательных побочных действий при его 
использовании, дозировки должны быть минималь-
ными. Опираясь на доказательную базу исследова-
ния профессора Мори из Японии, фармацевтическая 
компания Silvestrini создала фитокомплекс Цеброфит, 
основным действующим веществом которого стал экс-
тракт Hericium erinaceus. Цеброфит выпускается в кап-
сулах по 150 мг экстракта Hericium erinaceus, суточная 
дозировка составляет 3 г, разделенных на два приема. 
Цеброфит может быть использован в лечении когни-
тивных нарушений, развившихся вследствие острой 
и/или хронической недостаточности мозгового кро-
воснабжения, а также при нейродегенеративных за-
болеваниях. 

Подводя итог сказанному, следует еще раз под
черкнуть, что при проведении реабилитационных ме-
роприятий на этапах восстановления после мозгового 
инсульта, сопровождающегося формированием когни-
тивных нарушений, необходимо в полном объеме за-
действовать базисные эндогенные нейротрофические 
процессы, регулируемые активностью фактора роста 
нейронов — NGF. В качестве альтернативы широко 
используемым в сосудистой неврологии нейропро-
текторным средствам лечения пациентов, перенесших 
инсульт, предложен Цеброфит на основе экстракта 
Hericium erinaceus, усиливающий синтез эндогенного 
фактора роста нейронов в мозге и оказывающий ней-
ротрофический и нейропротекторный эффекты. Необ-
ходимо проведение исследований с вовлечением боль-
шего количества центров и пациентов для определения 
клинической эффективности Цеброфита в коррекции 
когнитивных нарушений у пациентов с хронической 
ишемией мозга и после перенесенного мозгового ин-
сульта.
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Нейропластичність та постінсультні когнітивні порушення  
(терапевтичні можливості)

Резюме. У статті наведена поширеність, фактори ризику, 
патогенетичні механізми розвитку когнітивних порушень 
у пацієнтів, що перенесли мозковий інсульт. Показана роль 
нейротрофічних факторів у формуванні когнітивного дефіци-
ту в постінсультних хворих. На підставі експериментальних і 

клінічних досліджень показано можливості впливу Hericium 
erinaceus на когнітивні функції в пацієнтів із цереброваскуляр-
ними і нейродегенеративними захворюваннями.
Ключові слова: постінсультні когнітивні порушення; нейро-
пластичність; нейротрофічні фактори
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Neuroplasticity and post-stroke cognitive impairment  
(therapeutic possibilities)

Abstract. In the article, prevalence, risk factors, pathogenetic 
mechanisms for the formation of cognitive impairment in post-
stroke patients were described. The role of neurotrophic factors was 
demonstrated in the formation of a cognitive deficit in post-stroke 
patients. On the basis of experimental and clinical investigations, 

possibilities of the influence of Hericium erinaceus on cognitive 
functions were shown in patients with cerebrovascular and neuro-
degenerative diseases.
Keywords: post-stroke cognitive impairment; neuroplasticity; 
neurotrophic factors


