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 ♦ В статье рассматриваются клинические и патогенетические особенности ятрогенных (лекарственно-обусловлен-
ных) когнитивных расстройств. Подчеркивается то, что этиология этих расстройств в большинстве случаев носит 
многофакторный характер. В ряде случаев ятрогенные нарушения обусловлены приемом неадекватно большой дозы 
препарата, в других случаях — побочным действием лекарств. Имеют значение расстройства церебрального гомео-
стаза, нарушение проницаемости гематоэнцефалического барьера и нейрохимические свойства того или иного пре-
парата. Побочные эффекты лекарственной терапии у пациентов пожилого возраста встречаются существенно чаще, 
чем у пациентов более молодого возраста, что обусловлено целым рядом причин: характерной для контингента по-
жилых больных полипрагмазией, ошибочным назначением тех или иных лекарств, лекарственным взаимодействи-
ем, измененной фармакокинетикой и фармакодинамикой, повышенной чувствительностью к лекарственным пре-
паратам. Рассматриваются различные группы лекарственных средств, на фоне назначения которых могут возникать 
психоневрологические нарушения. При этом особое внимание уделено препаратам, обладающим холинолитическими 
свойствами. Отдельно анализируются неврологические нарушения, возникающие на фоне лучевой терапии. Делается 
вывод о необходимости оценки возможного неблагоприятного эффекта назначенной ранее по различным показаниям 
лекарственной терапии у больных с когнитивными нарушениями.
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 ♦ This article discusses the clinical and pathogenetic aspects of iatrogenic (drug induced) cognitive disorders. It is emphasized 

that in most cases the etiology of these disorders is multifactorial in nature. In some cases, iatrogenic disorders are caused by 
the intake of an inadequately large dose of the drug, while in other cases, they are caused by the side effect of drugs. Disorders 
such as cerebral homeostasis, impaired permeability of the blood–brain barrier and the neurochemical properties of a certain 
drug are important. Side effects of drug therapy in elderly patients are much more common than in patients of a younger age, 
which is due to a number of causes, namely the poly-pragmasy characteristic of the elderly patients, erroneous prescription of 
certain drugs, drug interactions, altered pharmacokinetics and pharmacodynamics, and increased sensitivity to medications. 
Various groups of drugs are considered, during the intake of which, neuropsychiatric disorders may occur. In this case, special 
attention is paid to drugs with cholinolytic properties. Neurological disorders arising from radiation therapy were analyzed 
separately. It was concluded that it is necessary to assess the possible adverse effect of previously prescribed drug therapy for 
various indications in patients with cognitive impairment.
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Ятрогенные (лекарственно-обусловленные/индуци-
рованные) причины когнитивных расстройств рассма-
триваются как одна из частых причин потенциально об-
ратимых деменций, особенно у пациентов пожилого и 
старческого возраста, и, по некоторым данным, состав-
ляют от 1,5 до 5% всех случаев деменции [1–3]. Следует 
заметить, что лишь у 10-15% больных с потенциально 
обратимой причиной деменции когнитивный дефект 
может быть обратим при своевременном и правильном 
лечении [2]. Лица пожилого и старческого возраста ча-
сто принимают большое количество лекарственных 
препаратов (в среднем 8 препаратов при эпилепсии и 
8,6 — при болезни Паркинсона), значительная часть из 
которых нередко назначается без должных на то основа-
ний (как считается, до 40% назначаемых лекарственных 
средств) [4]. То или иное лекарственное лечение получа-
ют 85% амбулаторных и более 95% стационарных боль-
ных пожилого и старческого возраста, при этом при-
мерно в 25% проводимое лечение или неэффективно, 
или проводится без должных на то оснований. В США 
пожилые, составляя 13% населения, являются потреби-
телями 30% всех выписываемых врачами препаратов, в 
Великобритании (18% населения — лица пожилого воз-
раста) — 45% препаратов [5]. В Великобритании 97% 
лиц, находящихся в домах престарелых, получают по 
тем или иным показаниям лекарственные препараты, 
среди живущих дома таких 71% [5]. Полипрагмазия 
(одновременный прием 5 и более лекарственных препа-
ратов) среди пожилых людей старше 65 лет в Швеции 
составляет от 39% среди живущих дома и до 76% нахо-
дящихся в стационарах [6]. Важно заметить, что до 70% 
пожилых пользуются безрецептурными лекарствами — 
таким образом врачебный контроль у данной категории 
больных либо минимален, либо отсутствует [2].

Побочные эффекты лекарственной терапии отмеча-
ются у 30% госпитализированных по различным причи-
нам больных, причем от 3 до 28% случаев всех госпита-
лизаций связано с побочными эффектами терапии [4]. 
Общая стоимость затрат в США, связанная с побочными 
эффектами лекарственной терапии, превышает уровень 
затрат в этой стране, связанных с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями или сахарным диабетом [4]. Ятрогенные 
причины делирия среди госпитализированных пациен-
тов пожилого возраста составляют от 11 до 30%, а у от 
2 до 12% пациентов с подозрением на деменцию отме-
чается токсический эффект назначаемых лекарственных 
препаратов [7].

Этиология ятрогенных когнитивных нарушений в 
большинстве случаев мультифакториальна [1, 2]. В ря-
де случаев ятрогенные нарушения обусловлены при-
емом неадекватно большой дозы препарата, в других 
случаях — побочным действием лекарств [1, 7]. Имеют 
значение расстройства церебрального гомеостаза, нару-

шение проницаемости гематоэнцефалического барьера и 
нейрохимические свойства того или иного препарата [1]. 
Побочные эффекты лекарственной терапии у пациентов 
пожилого возраста встречаются существенно чаще, чем 
у пациентов более молодого возраста [1, 2]. Это обуслов-
лено целым рядом причин: характерной для контингента 
пожилых больных полипрагмазией, ошибочным назначе-
нием тех или иных лекарств, лекарственным взаимодей-
ствием, измененной фармакокинетикой и фармакодина-
микой, повышенной чувствительностью к лекарственным 
препаратам. Обусловленные возрастом физиологические 
изменения приводят к замедлению выведения лекар-
ственных препаратов, увеличению периода их полужиз-
ни и связанному с этим токсическому эффекту терапии. 
Еще один фактор, который необходимо учитывать при 
ведении данной категории больных — возможное нали-
чие алкогольной болезни. Печеночная недостаточность у 
больных алкоголизмом, приводящая к нарушению мета-
болизма лекарственных средств, может приводить к на-
рушениям метаболизма и повышению концентрации того 
или иного лекарственного препарата [2].

При этом пожилые больные часто не замечают по-
бочных реакций, либо эти реакции трактуются больным 
и его окружением как проявления нормального старе-
ния. Последнее наиболее актуально для препаратов, об-
ладающих холинолитическими свойствами, поскольку 
они способны ухудшать в первую очередь мнестические 
функции [2]. Холинолитики применяются в неврологи-
ческой (при паркинсонизме, головокружении, мигрени), 
гастроэнтерологической (при язвенной болезни, диа-
рее), психиатрической, офтальмологической и уроло-
гической практике. Помимо собственно холинолитиков, 
ряд препаратов обладает холинолитическими свойства-
ми, хотя они используются по другим показаниям. Так, 
атропиноподобными свойствами, в частности, облада-
ют столь разные препараты как преднизолон, теофил-
лин, дигоксин, нифедипин, ранитидин, дипиридамол, 
кодеин, каптоприл [1, 5]. Следует заметить, что нередко 
больные пожилого возраста получают несколько таких 
препаратов одновременно, при этом их неблагоприят-
ный эффект кумулируется [2]. Кроме того, обладающие 
холинолитическими свойствами вещества могут содер-
жаться в композитных препаратах, назначаемых при 
простуде, и даже в кожных кремах.

Помимо холинолитического эффекта, такие часто 
используемые в кардиологической практике препараты 
как дигоксин, некоторые антиаритмические средства и 
гипотензивные препараты могут увеличивать риск воз-
никновения когнитивных расстройств вследствие дру-
гих механизмов — нарушения нейротрансмиттерного 
равновесия и влияния на Na/K-ю АТФ-азу в нейронах 
[1]. С последним механизмом связывают нейротоксиче-
ский эффект дигоксина, что проявляется возникновени-
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ем зрительных иллюзий, тревожности, депрессии, спу-
танности, галлюцинаций и делирия [1]. Резерпин снижа-
ет содержание в головном мозге серотонина, допамина 
и норадреналина [1]. Причем этот эффект сохраняется 
в течение довольно длительного периода времени даже 
после отмены этого препарата — процесс образования 
новых везикул может занимать несколько недель [1].

Бета-блокаторы исторически рассматривались как 
способные вызвать ятрогенную депрессию лекарствен-
ные средства [2], однако результаты проведенных рандо-
мизированных исследований не указывают на это столь 
однозначно [1].

Помимо нарушений памяти, холинолитический эф-
фект лекарственных средств может проявляться спутан-
ностью, дезориентировкой, возбуждением, галлюцина-
циями и делирием, а также сухостью кожи и слизистых, 
нарушениями зрения, падениями без видимой причины, 
тахикардией, кардиальными аритмиями, задержкой мо-
чеиспускания. На фоне назначения лекарственных пре-
паратов, обладающих холинолитической активностью, 
состояние больных, особенно пожилого возраста, может 
существенно ухудшаться при целом ряде соматических 
заболеваний (ишемическая болезнь сердца, запоры, са-
харный диабет, глаукома и др.) [1, 5].

Назначение наркотических анальгетиков рассматри-
вается как наиболее частая причина делирия у постопе-
рационных больных, а длительноживущие бензодиазе-
пиновые производные — как наиболее часто вызываю-
щие или способствующие прогрессированию деменции 
препараты [7]. Приверженность пациентов пожилого и 
старческого возраста к возникновению ятрогенных ней-
ропсихических расстройств на фоне назначения бензо-
диазипиновых производных связывают с нарушениями 
окислительных процессов, в результате приводящих к 
накоплению того или иного лекарственного препарата 
или его метаболитов [2].

Любой лекарственный препарат, который действу-
ет на общий гомеостаз (например, диуретики) или на 
функционирование нейронов (например, седативные 
средства), в практической деятельности должен рассма-
триваться как возможная причина когнитивных наруше-
ние [8]. Однако для ятрогений все же более характерно 
возникновение острых эпизодов спутанности, чем де-
менции [9].

Подтверждением того, что именно данный лекар-
ственный препарат послужил причиной развития когни-
тивных расстройств, является уменьшение их выражен-
ности после отмены этого лекарственного препарата.

Неблагоприятным эффектом на когнитивную сферу 
обладают антидепрессанты, нейролептики, бензодиазе-
пиновые производные, барбитураты, бромиды, опиаты, 
препараты лития, противопаркинсонические препараты 
(холинолитики, агонисты допамина), противоэпилепти-
ческие препараты (карбамазепин, топирамат, вальпроа-
ты и др.) [1—5, 7, 10–18]. Так, противопаркинсониче-
ские лекарственные средства — препараты леводопы, 
амантадин и др. — могут вызывать психозы, носящие 
дозозависимый характер [2]. Нейропсихические рас-

стройства (в частности, делирий) могут возникать при ис-
пользовании большинства нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (аспирин, индометацин и др.) [2].

Возможно неблагоприятное влияние на когнитивную 
сферу лиц пожилого и старческого возраста дигоксина 
и диуретиков, которые нередко назначаются при сер-
дечной недостаточности [1, 7, 19]. Использование всех 
классов гипотензивных препаратов, особенно в ситуа-
циях полифармазии или передозировки, может приво-
дить к артериальной гипотензии и/или брадикардии, что 
в свою очередь приводит к когнитивным нарушениям 
вследствие церебральной гипоперфузии [1]. При этом 
ортостатическая гипотензия у пожилых, в первую оче-
редь, связана с нарушениями общего уровня когнитив-
ных функций и памяти, в то время как регулирующие 
функции, скорость психомоторных процессов и функ-
ции внимания остаются интактными [1].

Рассматривая причины развития когнитивных рас-
стройств у пожилых на фоне снижения церебральной 
перфузии, следует учитывать влияние этого фактора на 
риск развития болезни Альцгеймера. В последнее время 
в патогенезе болезни Альцгеймера определенное значе-
ние придается сосудистым изменениям, однако клини-
ческое значение этих изменений требует изучения. Счи-
тается, что цереброваскулярные нарушения имеются 
примерно у трети пациентов с болезнью Альцгеймера 
[20]. В качестве ведущего патогенетического механизма 
в этих случаях рассматривается снижение церебральной 
перфузии. При этом наличие заболеваний, приводящих 
к снижению церебрального кровотока, увеличивает риск 
возникновения болезни Альцгеймера, а прогрессирова-
ние когнитивного дефекта сопровождается снижением 
регионарного мозгового кровотока в височно-теменных 
отделах и нарушением метаболизма глюкозы. Эпидеми-
ологические данные свидетельствуют о том, что различ-
ные сосудистые факторы риска, включая артериальную 
гипертензию, сахарный диабет и фибрилляцию пред-
сердий, могут быть связаны с повышенным риском воз-
никновения болезни Альцгеймера [20–23]. В частности, 
у больных с фибрилляцией предсердий почти в 2 раза 
выше риск возникновения этого заболевания, а у паци-
ентов, перенесших в прошлом клинически бессимптом-
ный инфаркт миокарда, этот риск выше в 3 раза [21].

Подтверждают значимость сосудистых нарушений 
в патогенезе болезни Альцгеймера и патоморфологи-
ческие данные — сосудистые очаги в головном мозге 
выявляются у 20-40% больных [24]. Наличие легких 
альцгеймеровских изменений коры головного мозга, что 
само по себе до определенного момента клинически не 
сопровождается грубым когнитивным дефектом, в слу-
чае возникновения церебральных инфарктов в белом 
веществе полушарий головного мозга и базальных ган-
глиях может приводить к деменции. По данным целого 
ряда патоморфологических исследований [25–30], при 
болезни Альцгеймера отмечаются выраженные измене-
ния капилляров в виде истончения базальной мембраны, 
дегенерации перицитов, отложения коллагена, измене-
ний эндотелиальных клеток.
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Поражение капилляров в силу законов гидродина-
мики приводит к нарушениям ламинарного тока крови 
и церебральной гипоперфузии. Как результат, страдает 
внутриклеточный метаболизм, возникает целый каскад 
изменений в нейронах, связанный с процессами эксай-
тотоксичности и оксидантного стресса, что в свою оче-
редь стимулирует амилоидогенез. В эксперименте было 
показано, что длительно существующее состояние гипо-
перфузии приводит к гиппокампальным нарушениям — 
это сопровождается нарушениями памяти, структурным 
изменением капилляров в области гиппокампа, наруше-
нием обмена глюкозы и белков, отложением бета-ами-
лоида, активацией глиальной ткани и гибелью нейронов 
гиппокампа [25–28]. При этом следует учитывать и то, 
что ацетилхолинергическая система, синапсы и цито-
скелет нейронов (структуры, которые наиболее значи-
тельно страдают при болезни Альцгеймера) особенно 
чувствительны к нарушениям окислительных процес-
сов и оксидантному стрессу [31].

Сама по себе роль оксидантного стресса с образова-
нием продуктов перекисного окисления липидов в па-
тогенезе болезни Альцгеймера в настоящее время боль-
ших сомнений не вызывает. Головной мозг обладает по-
вышенной чувствительностью к оксидантному стрессу, 
что связано с высокой метаболической активностью, 
значительным количеством ненасыщенных жирных 
кислот, легко подверженных действию свободных ра-
дикалов, относительно низким по сравнению с другими 
органами уровнем антиоксидантов (витаминов А и Е, 
бета-каротина в сыворотке крови; глутатионтрансфера-
зы в цереброспинальной жидкости) [32].

Все это, разумеется, не является основанием для без-
основательного прекращения гипотензивной терапии, 
поскольку неконтролируемая артериальная гипертензия 
является существенным фактором риска развития не 
только сосудистой деменции, но и болезни Альцгейме-
ра. Адекватное лечение артериальной гипертензии у лиц 
пожилого возраста сопровождается снижением риска 
возникновения деменции, включая болезнь Альцгейме-
ра [22, 24, 33].

Использование диуретиков может приводить к на-
рушениям электролитного баланса и кислотно-щелоч-
ного равновесия, что клинически нередко проявляется 
спутанностью или делирием [1]. Ситуация усугубляет-
ся при возникновении у больных рвоты или почечной 
недостаточности. Развитие гипокалиемии или гипомаг-
незиемии на фоне назначения диуретиков может увели-
чивать токсичность дигоксина, несмотря на то, что его 
концентрация в сыворотке крови сохраняется в реко-
мендуемых границах [1]. Клинически это проявляется 
спутанностью и делирием. Резерпин и клонидин могут 
приводить к нейротрансмиттерным нарушениям, вклю-
чая серотонинергическую систему, что клинически про-
является такими нейропсихическими расстройствами 
как спутанность, делирий, депрессия и деменция [1]. 
Однако связаны эти побочные явления в основном с пе-
редозировкой указанных препаратов. К слову, еще одной 
причиной делирия могут быть антибиотики [2], включая 

пенициллин, что связывают с их ингибирующим влияни-
ем на ГАМК-ергическую систему [7]. Когнитивные рас-
стройства отмечаются и у пациентов с сахарным диабе-
том, которым назначаются противодиабетические препа-
раты, что обусловлено гипогликемическим эффектом [2].

Антагонисты гистаминовых H2-рецепторов, включая 
омепразол, являются редкой причиной возникновения 
делирия в амбулаторной практике, однако среди госпи-
тализированных больных связанные с их назначением 
психотические расстройства отмечаются в 1-2% случа-
ев, а среди находящихся в отделении интенсивной тера-
пии — от 15 до 80% случаев [7]. Последнее связывают с 
наличием почечной недостаточности, нередко отмечаю-
щейся у данной категории больных [7]. Также возможно 
возникновение деменции, что связывают с холинергиче-
скими свойствами этой группы препаратов [2]. 

Следует заметить, что каких-либо специфичных/ти-
пичных клинических проявлений ятрогенной деменции 
нет, однако у этой категории больных нередко отмеча-
ются эпизоды делирия (на фоне назначения препаратов 
лития, холинолитиков) [3]. Клинические особенности 
деменции, возникшей на фоне терапии холинолитиками, 
могут напоминать проявления болезни Альцгеймера.

Антиконвульсанты могут вызывать как делирий, так 
и деменцию [2, 7]. В литературе подчеркивается оши-
бочность сложившегося ранее мнения [2], что неблаго-
приятное влияние на когнитивную сферу современных 
противоэпилептических препаратов либо минимально, 
либо, на фоне их назначения, отмечается улучшение 
когнитивных функций [34]. Однако возможно возник-
новение когнитивных расстройств на фоне приема то-
пирамата [14, 17, 34], карбамазепина и ламотриджина 
[16], вальпроатов [35–37]. Топирамат в особой степени 
неблагоприятно влияет на речевые функции, счет, кра-
тковременную память, причем на фоне отмены пре-
парата отмечается улучшение в когнитивной сфере 
[34]. Когнитивные расстройства могут возникнуть при 
длительной терапии фенитоином, назначенном даже в 
терапевтических дозах, в том числе, если этот препа-
рат назначается не только для лечения эпилепсии, но 
и для терапии кардиальной аритмии. После прекраще-
ния приема фенитоина в когнитивной сфере отмечается 
медленное улучшение. Препараты вальпроевой кисло-
ты могут вызывать возникновение деменции и разви-
тие церебральной атрофии (точнее — псевдоатрофии). 
Любопытно заметить, что после их отмены может на-
ступить улучшение не только в когнитивной сфере, но 
и уменьшиться выраженность церебральной атрофии. 
Механизм возникновения когнитивных расстройств при 
использовании вальпроатов может быть обусловлен их 
непосредственным токсическим влиянием на головной 
мозг, либо носить опосредованный характер — вслед-
ствие повышения уровня мочевины в крови (вальпроат-
обусловленная гипераммониемия) [35–37].

У некоторых больных побочные эффекты, связанные 
с препаратами лития (когнитивные расстройства, мио-
клонии, мутизм, положительные аксиальные рефлексы, 
периодические комплексы острых волн на ЭЭГ), могут 
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напоминать проявления болезни Крейтцфельдта-Якоба 
[2, 15, 38]. Хотя в большинстве случаев после отмены 
препарата эти нарушения регрессируют, в ряде случаев 
они могут носить постоянный характер. Обратимые из-
менения, напоминающие болезнь Крейтцфельдта-Яко-
ба, могут возникать в гастроэнтерологической практике 
при длительном использовании препаратов, содержа-
щих висмут [15]. Аналогичные осложнения отмечаются 
при использовании косметических кремов, содержащих 
висмут [15].

Деменция может возникать при длительной тера-
пии нейролептиками, по данным методов статической 
нейровизуализации при этом отмечается развитие цере-
бральной атрофии. Прямой связи между дозой препара-
та и побочными эффектами нет, однако вполне понятно, 
что большая доза препарата вызывает более значитель-
ные нарушения по сравнению с меньшей дозой [10, 39]. 
У пациентов пожилого возраста назначение даже не-
больших доз нейролептиков для купирования тревожно-
сти и агрессии может приводить к развитию деменции 
[2]. Ошибочная диагностика деменции при использова-
нии нейролептиков выше в тех случаях, когда нейролеп-
тик используется продолжительный период времени, а 
экстрапирамидные побочные явления отсутствуют [10]. 
Важно заметить, что назначение нейролептиков для ку-
пирования психотических расстройств у больных с де-
менцией первично-дегенеративного генеза может приво-
дить к быстрому нарастанию когнитивного дефекта [2].  
В особой мере это касается деменции с тельцами Леви, 
однако может отмечаться и при других причинах демен-
ции [39]. Среди механизмов, лежащих в основе когнитив-
ных нарушений на фоне терапии нейролептиками, сле-
дует упомянуть холинолитические свойства этой группы 
препаратов, их влияние на другие нейротрансмиттерные 
системы, структурные изменения хвостатого ядра, а так-
же усиление формирования характерных для болезни 
Альцгеймера нейрофибриллярных клубочков [39].

Возникновение когнитивных нарушений на фоне 
приема антидепрессантов в основном обусловлено их 
холинолитическими свойствами. У пожилых эти рас-
стройства могут возникать даже при использовании 
«нормальных» доз трициклических антидепрессантов 
[10]. Следует заметить, что клиническая картина при 
длительной терапии этими препаратами может быть 
практически идентичной клинической картине болезни 
Альцгеймера [10]. Трициклические антидепрессанты 
рассматриваются как наиболее частая ятрогенная при-
чина делирия у пожилых [2, 7]. В таких случаях предпо-
чтительным считается назначение ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина [2]. Однако тот же флуоксетин 
может вызывать возникновение зрительных галлюцина-
ций у больных с деменцией [2].

У лиц пожилого и старческого возраста ятрогенные 
изменения в когнитивной сфере, напоминающие прояв-
ления деменции, могут сохраняться на протяжении 2-3 
месяцев после отмены нейролептика или антидепрес-
санта [10]. При использовании бензодиазепиновых про-
изводных (диазепама, нитразепама) возможно развитие 

«лобного» синдрома, сонливости и спутанности [10]. 
Клинически для интоксикаций, обусловленных седатив-
ными препаратами, довольно характерно возникнове-
ние мозжечковых расстройств [9].

Кортикостероиды также могут вызывать нарушения 
высших мозговых функций, однако в практической дея-
тельности это отмечается редко. Гораздо чаще на фоне 
их приема развиваются психозы. Возможно возникнове-
ние преходящих мнестических расстройств у больных 
рассеянным склерозом после пульс-терапии метипре-
дом. Механизм неблагоприятного действия кортикосте-
роидов на память, возможно, обусловлен их влиянием 
на структуры гиппокампа [40].

Среди причин ятрогенной деменции (и акинетиче-
ского мутизма) следует упомянуть антифунгальный 
препарат амфотерицин В, который может приводить к 
возникновению тяжелой лейкоэнцефалопатии [41, 42].

Когнитивные нарушения и лейкоэнцефалопатия так-
же может возникать у пациентов, получающих метотрек-
сат, цисплатин, цитозин арабинозид и другие противо-
опухолевые препараты [2, 11, 12, 15, 41–43]. Деменция 
у этой категории больных, как правило, носит субкор-
тикальный характер, а в неврологическом статусе часто 
выявляются нарушения ходьбы и тазовые расстройства 
[12]. Состояние больных может осложниться возник-
новением эпилептических припадков. В большинстве 
случаев отмечается прогрессирующее нарастание ког-
нитивных расстройств, хотя иногда может наступить их 
спонтанное улучшение [12]. Особого упоминания заслу-
живает метотрексат, на фоне назначения которого может 
развиться тяжелая некротизирующая лейкоэнцефалопа-
тия [12]. Деменция на фоне назначения циклоспорина 
связана с диффузным отеком головного мозга [41].

Среди церебральных осложнений лучевой терапии 
выделяют острую энцефалопатию, ранние отсроченные 
и поздние отсроченные формы. Поздние осложнения 
лучевой терапии, одним из которых является деменция, 
могут возникнуть через значительный период време-
ни (до 20 лет). Когнитивные расстройства по данным 
нейропсихологического тестирования выявляются у 
20-80% больных, подвергшихся ранее (от 2 до 20 лет) 
лучевой терапии. Среди отсроченных форм чаще встре-
чается не локальный некроз, а диффузные энцефалопа-
тии. Одной из наиболее частых форм является отсрочен-
ная лейкоэнцефалопатия [12, 42, 44, 45]. Это состояние 
развивается примерно у 2% больных, обычно в течение 
первых 4 лет после облучения. Для него довольно ха-
рактерно наличие когнитивных расстройств различной 
степени тяжести, включая деменцию. У больных наи-
более часто выявляются нарушения памяти, внимания, 
регулирующих функций [12, 46]. В неврологическом 
статусе помимо когнитивных нарушений отмечаются 
эмоционально-личностные расстройства, атаксия, пар-
кинсонизм (нечувствительный к препаратам леводопы), 
эпилептические припадки, тремороподобный гиперки-
нез в верхних конечностях, языке и недержание мочи. 
На компьютерных томограммах выявляется расширение 
желудочковой системы и борозд полушарий головного 
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мозга, а также перивентрикулярный лейкоареоз. По дан-
ным МРТ помимо внутренней и наружной церебральной 
атрофии выявляются выраженные изменения белого ве-
щества полушарий головного мозга в виде диффузных 
зон повышенной интенсивности сигнала в Т2-режиме 
[12, 46]. Это состояние характеризуется медленным на-
растанием когнитивных расстройств, хотя в ряде слу-
чаев может отмечаться стабилизация когнитивного де-
фекта. В основе когнитивных нарушений, как считается, 
лежит феномен корково-субкортикального разобщения 
[44, 46]. Эффективного лечения этого состояния нет.

Иногда отдельно выделяют обусловленную ради-
ацией деменцию [12]. Это состояние характеризуется 
преимущественно субкортикальным нейропсихологи-
ческим дефектом с развитием на поздней стадии про-
цесса фиксационной амнезии, нарушений внимания, 
эмоциональной лабильности и апатии. Часто возникает 
депрессия, плохо поддающаяся терапии антидепрес-
сантами. Редкими проявлениями обусловленной радиа-
цией деменции являются корковые нарушения (афазия, 
апраксия, агнозия). У больных могут развиваться эпи-
зоды возбуждения, сопровождающиеся галлюцинация-
ми. В неврологическом статусе выявляются нарушения 
ходьбы и недержание мочи, а по данным нейровизуали-
зационного исследования — расширение желудочковой 
системы и субарахноидальных пространств полушарий 
головного мозга, а также диффузные изменения бело-
го вещества полушарий головного мозга. Клинические 
особенности этого состояния весьма похожи на про-
явления нормотензивной гидроцефалии, дифференци-
альная диагностика которой довольно сложна в случае 
преимущественного расширения желудочков головно-
го мозга при отсутствии у больных корковой атрофии.  
У 80% больных заболевание быстро прогрессирует (не-
дели, месяцы), летальный исход наступает в период от 
1 месяца до 2 лет от появления первых симптомов [12]. 
Однако у ряда пациентов оно может протекать стацио-
нарно, а исключительно редко когнитивный дефект со 
временем может уменьшаться. Эффективного лечения 
не существует. Среди факторов, влияющих на возник-
новение когнитивных нарушений, наибольшее значение 
имеют лучевая нагрузка, проведение сопутствующей 
химиотерапии (особенно с использованием метотрек-
сата) и пожилой возраст больных [12]. По данным па-
томорфологического исследования выявляется диффуз-
ный спонгиоз белого вещества, множественные мелкие 
очаги некроза и демиелинизации, значительное умень-
шение количества олигодендроцитов [12]. Возникнове-
ние когнитивных расстройств при поздних осложнениях 
лучевой терапии связывают с повреждением церебраль-
ных сосудов (эндотелий характеризуется повышенной 
чувствительностью к повреждающему действию ради-
ационного излучения) и возникновением ишемии, в том 
числе структур гиппокампа [47]. При этом повреждение 
крупных сосудов может приводить к возникновению 
острых нарушений мозгового кровообращения. В этих 
случаях деменция носит постинсультный характер. Кро-
ме того, в основе когнитивных расстройств могут ле-

жать аутоиммунные механизмы или поражение глии с 
развитием демиелинизации.

Заключение
Таким образом, ключевым, как при назначении ле-

карственных средств, так и при обследовании пациента с 
нарушениями памяти различной степени выраженности, 
является оценка потенциальных побочных реакций при-
нимаемых по различным показаниям лекарственных пре-
паратов. Все же, следует заметить, что обеспокоенность 
врачей общей практики возможностью возникновения 
когнитивных нарушений как побочного эффекта прово-
димой по другим показаниям терапии привела к тому, что 
по некоторым данным среди обратимых причин демен-
ции у пожилых не отмечено ни одного случая когнитив-
ных расстройств ятрогенного генеза [48]. Врачи общей 
практики в целом с определенной обеспокоенностью от-
носятся к назначению лекарственных препаратов паци-
ентам с когнитивными нарушениями различной степени 
выраженности, включая деменцию [6]. Однако оценивая 
состояния больного с острыми, подострыми или хрони-
ческими нарушениями когнитивных функций, следует 
уже на первой ступени диагностического поиска оцени-
вать возможный неблагоприятный эффект назначенной 
ранее по различным показаниям лекарственной терапии. 
Возникновение нейропсихических расстройств (спутан-
ности, делирия, деменции) сразу после назначения препа-
рата, обладающего холинолитическими свойствами, сви-
детельствует об ятрогенной причине подобных наруше-
ний и требует отмены данного лекарственного средства.
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