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Резюме
Цель исследования. Оценить эффективность Миладеана (мемантин+мелатонин) у пациентов с умеренным когнитивным 
расстройством (УКР) различного генеза в реальной клинической практике, включая влияние на когнитивные домены и ка-
чество сна, а также удовлетворенность терапией.
Материал и методы. Проспективная неинтервенционная программа проводилась с ноября 2023 по июль 2024 г. в 36 реги-
онах РФ. Включено 498 амбулаторных пациентов старше 18 лет с УКР длительностью более 2 лет, получавших Миладеан 
в рекомендованной инструкцией дозе. Оценка состояния проводилась исходно и через 8 нед с использованием структури-
рованного опросника оценки когнитивных доменов и сна, визуально-аналоговой шкалы (ВАШ), шкалы Ликерта.
Результаты. Общий балл нарушения когнитивных функций снизился с 5,96±1,52 до 2,04±1,52 баллов (–66%; p<0,01). Отме-
чено значимое уменьшение частоты нарушений памяти, внимания, исполнительных функций, скорости обработки инфор-
мации, речевых, зрительно-пространственных и двигательных навыков. Нарушения сна снизились в среднем на 3,16 бал-
ла (p<0,001), улучшение качества сна по ВАШ составило 42%. Полностью или почти полностью были удовлетворены тера-
пией 94% врачей и 97% пациентов.
Заключение. Программа продемонстрировала клиническую эффективность Миладеана и хорошую переносимость препа-
рата в рутинной практике.
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Abstract
Objective. To evaluate the effectiveness of Miladean (memantine+melatonin) in patients with mild cognitive impairment MCI of var-
ious origins in real clinical practice, including its influence on cognitive domains and sleep quality, as well as treatment satisfaction.
Material and methods. A prospective non-interventional program was conducted from November 2023 to July 2024 in 36 regions 
of the Russian Federation. The study included 498 outpatients over 18 years old with MCI lasting more than 2 years who received 
Miladean at the dosage recommended in the prescribing information. Assessments were performed at baseline and after 8 weeks 
using a structured questionnaire on cognitive domains and sleep, a visual analogue scale (VAS), and the Likert scale.
Results. The total cognitive impairment score decreased from 5.96±1.52 to 2.04±1.52 points (–66%; p<0.01). A significant reduc-
tion was observed in the frequency of memory, attention, executive function, information processing speed, speech, visuospatial, 
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and motor skill impairments. The mean sleep disturbance score decreased by 3.16 points (p<0.001), and sleep quality improve-
ment according to VAS reached 42%. Full or near-complete treatment satisfaction was reported by 94% of physicians and 97% 
of patients.
Conclusion. The program demonstrated the clinical effectiveness and good tolerability of Miladean in routine practice.
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Одной из самых частых причин когнитивных наруше-
ний (КН) у пожилых является цереброваскулярная пато-
логия. И если диагностика инсульта и сцепленных с ним 
когнитивных и двигательных симптомов, как правило, 
не вызывает трудностей в связи с острым началом и муль-
тидисциплинарным подходом к ведению таких больных, 
то КН при хронических формах цереброваскулярных забо-
леваний (ЦВЗ) длительное время протекают скрыто и за-
частую могут быть выявлены лишь с помощь нейропсихо-
логического тестирования, которое, к сожалению, прово-
дится очень небольшому проценту больных [1, 2].

С учетом доказанного значимого негативного влия-
ния на риски когнитивного снижения каждого из систем-
ных факторов сердечно-сосудистого риска (артериальная 
гипертензия (АГ), нарушения липидного и углеводного об-
мена, избыточный вес и др.), которые и инициируют разви-
тие ЦВЗ, длительное время считалось, что ключевой стра-
тегией в профилактике и коррекции когнитивного дефи-
цита должно быть воздействие на ключевую причину его 
развития, то есть контроль уровня артериального давления 
(АД), липидограммы, уровня гликемии и т.д. [3—8]. Одна-
ко данные об эффективности подобного подхода остаются 
противоречивыми [9—15]. Так, например, в плацебо-кон-
тролируемом исследовании SHEP, проведенном с участи-
ем 4736 пациентов с АГ, не было доказано снижение ри-
ска развития деменции на фоне стандартной в то время ан-
тигипертензивной терапии (бета-блокаторы+диуретики). 
Не было отмечено и симптоматического эффекта анти-
гипертензивных препаратов в отношении когнитивных 
функций [12]. Следующее крупное исследование SCOPE, 
включавшее около 5 тыс. пожилых пациентов с АГ, так-
же не выявило статистически значимых различий между 
пациентами, получавшими ингибитор рецепторов ангио-
тензина II кандесартан и плацебо как в отношении риска 
развития деменции, так и в отношении симптоматическо-
го улучшения когнитивной деятельности после 4 лет тера-
пии [13]. Сходные результаты были получены в исследова-
ниях HYVET [14], а также в кокрейновском обзоре с вклю-
чением 12 рандомизированных клинических исследований 
с более чем 30 тыс. участников с АГ [15]. Данные об эффек-
тивности гиполипидемической и гипогликемической те-
рапии в отношении профилактики и коррекции КН так-
же неоднозначны [16—23].

Несмотря на то что и антигипертензивные средства, 
и статины, и современные препараты для коррекции на-
рушений углеводного обмена улучшают функцию эндоте-
лия, позитивно влияют на работу гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ), снижают риски гипоперфузии и прогрес-
сирования сосудистого поражения, этих позитивных эф-
фектов, к сожалению, оказывается недостаточно для сни-
жения риска отсроченных КН [22—25].

По всей видимости, резидуальный риск развития де-
менции связан с тем, что почти у всех пациентов с ЦВЗ по-
мимо сосудистой патологии обнаруживаются убедительные 
признаки вторичной атрофии мозга [26—28]. Развитие этих 
нейродегенеративных изменений может быть опосредова-
но окислительным стрессом, нарушением обмена и выве-
дения амилоидного белка (с учетом значимой роли малых 
церебральных сосудов в обеспечении процессов его кли-
ренса), эксайтотоксичностью и другими патологически-
ми процессами [29]. Но наиболее доказанную и значимую 
роль имеет процесс нейровоспаления.

Увеличение проницаемости ГЭБ вследствие поражения 
сосудистой стенки приводит к тому, что в вещество мозга 
попадают белки, комплексы антител и другие компонен-
ты плазмы крови, которые чужеродны для мозга, что и за-
пускает иммунный ответ. Нейровоспаление связывает вое-
дино основные патологические процессы в нервной ткани 
(эксайтотоксичность, окислительный стресс, гипоксию, на-
копление патологических белковых агрегатов), обеспечивая 
активацию нейроглии и прогрессирующую иммуноопос-
редованную гибель нейронов [30—34]. Именно асептиче-
ское воспаление в структурах головного мозга, отвечающих 
за реализацию когнитивных функций, четко коррелирует 
с выраженностью КН, особенностями прогрессирования, 
в том числе сосудистых изменений мозга, что позволяет 
рассматривать нейровоспаление как ключевой механизм 
в патогенезе когнитивных расстройств при хронических 
ЦВЗ и диктует необходимость поиска новых терапевтиче-
ских стратегий [35—39].

Именно идеей возможного воздействия на процесс 
нейровоспаления было продиктовано создание комби-
нированного препарата Миладеан [40]. В доклинических 
и клинических исследованиях было показано, что вза-
имный синергический эффект ключевых компонентов 
Миладеана мемантина и мелатонина способствовал сни-
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жению провоспалительной активности нейроглии в клю-
чевых зонах мозга, ответственных за реализацию когнитив-
ных функций. Была показана клиническая эффективность 
в улучшении когнитивного функционирования пациентов 
с сосудистыми когнитивными расстройствами (СКР) на фо-
не хронических ЦВЗ, что, в том числе, может быть обуслов-
лено и возможностью препарата, влияя на уровень ней-
ровоспаления, снижать риск развития деменции [40, 41].

Цель исследования  — оценить эффективность 
Миладеана (мемантин+мелатонин) у пациентов с уме-
ренным когнитивным расстройством (УКР) различного 
генеза в реальной клинической практике, включая влия-
ние на когнитивные домены и качество сна, а также удов-
летворенность терапией.

Материал и методы

Проспективная неинтервенционная наблюдательная 
программа (НП) была одобрена этическим комитетом (про-
токол № 2 заседания Независимого междисциплинарного 
Комитета по этической экспертизе клинических исследо-
ваний) и проведена в соответствии с рекомендациями Над-
лежащей клинической практики, Хельсинкской деклара-
цией и положениями, касающимися неинтервенционных 
исследований, изложенных в Решении Евразийской эконо-
мической комиссии №87 от 03.11.2016 г. «Об утверждении 
Правил надлежащей клинической практики фармаконадзо-
ра Евразийского экономического союза» в период с ноября 
2023 по июль 2024 г. в 36 регионах Российской Федерации.

Организованный сбор данных по безопасности в рам-
ках данного исследования не предусматривался. Инфор-
мирование регуляторных органов о нежелательных реак-
циях, а также об иных фактах и обстоятельствах, оказыва-
ющих влияние на здоровье человека, зарегистрированных 
у пациентов, включенных в НП, осуществлялась врачом со-
гласно требованиям законодательства РФ, предъявляемым 
к субъектам обращения лекарственных средств.

Критерии включения: пациенты старше 18 лет обоего 
пола; УКР сосудистого, нейродегенеративного и смешан-
ного генеза, длительностью более 2 лет с момента перво-
го определения тяжести КН квалифицированным невро-
логом; стабильная базовая терапия в течение одного пред-
шествующего месяца.

Критерии невключения: возраст моложе 18 лет; легкие 
КН или деменция; КН, обусловленные другими заболева-
ниями, кроме цереброваскулярных и нейродегенеративных; 
наличие у пациента КН на протяжении менее 2 лет с момен-
та первого их определения неврологом; декомпенсация со-
матических заболеваний; потребность в смене базовой те-
рапии; применение любых ноотропных, нейропротектив-
ных, антиоксидантных, нейрометаболических и снотворных 
препаратов в течение исследования (кроме случаев отсут-
ствия значимого клинического эффекта от данных групп 
препаратов в течение 6 мес до участия в исследовании).

Миладеан назначался в рамках рутинной практики 
в дозе, указанной в общей характеристике лекарственно-
го препарата: 2 таблетки 1 раз/сут вечером за 1—2 ч до сна.

Общая продолжительность участия пациента в НП 
составила 8 нед. Состояние пациента оценивалось на пер-
вом визите пациента и через 8 нед терапии. На завершаю-
щем визите врачом-неврологом проводился анализ эффек-
тивности лечения препаратом Миладеан на основе струк-

турированного опросника, позволяющего оценить степень 
нарушения восьми доменов когнитивной сферы (первый 
блок вопросов опросника) — памяти и процедурной памяти, 
исполнительных функций, внимания, скорости обработки 
информации, речевой функции, зрительно-пространствен-
ных навыков, двигательных функций (см. таблицу). С помо-
щью структурированного опросника проводилась оценка 
выраженности снижения качества сна у пациентов с УКР 
(второй блок вопросов опросника). Выраженность жалоб 
у пациентов с УКР: рассеянности, нарушений памяти, сни-
жения когнитивной выносливости при умственной нагруз-
ке и расстройств качества сна у пациентов с КН оценива-
лась по визуально-аналоговой шкале (ВАШ).

Степени удовлетворенности пациента и врача прове-
денной терапией определялась по шкале Ликерта, которая 
включала вопросы по доступности препарата для пациен-
та, удобству схемы дозирования и удовлетворенность вра-
ча или пациента проведенной терапией, каждый из кото-
рых оценивался по пятибалльной шкале.

Основным критерием эффективности являлась ди-
намика среднего показателя общего балла первого блока 
вопросов структурированного опросника, оценивающего 
выраженность дисфункции восьми когнитивных доменов, 
до лечения и через 8 недель терапии препаратом Миладеан. 
Дополнительно анализировались: изменение количества 
пациентов со снижением по отдельным когнитивным до-
менам, выявленным при помощи первого блока вопросов; 
динамика среднего показателя общего балла выраженно-
сти нарушений качества сна, изучаемого с использовани-
ем вопросов второго блока опросника; динамика количе-
ства пациентов со снижением различных аспектов качества 
сна; динамика выраженности рассеянности, нарушений па-
мяти, снижения когнитивной выносливости при умствен-
ной нагрузке и тяжести нарушений качества сна в баллах 
по ВАШ; общий балл удовлетворенности врачей и паци-
ентов проведенной терапией по шкале Ликерта через 8 нед 
приема препарата Миладеан пациентами.

Статистический анализ проводился при помощи языка 
программирования Python 3.12.6 и пакетов для статистиче-
ской обработки и визуализации данных: numpy, scipy, stats-
models, а также MS Office Excel и R version 4.4.1. Статисти-
ческий расчет объема выборки не проводился. Для реше-
ния исследовательских задач в данной НП предполагалось 
включение более 450 пациентов. Уровень значимости был 
выбран равным 5% (пороговое значение p<0,05). Для всех 
изучаемых параметров применялись двусторонние стати-
стические критерии. Для оценки нормальности распреде-
ления количественных показателей применялся критерий 
Колмогорова—Смирнова. В рамках описательной статисти-
ки рассчитывалось среднее значение, мода, медиана, стан-
дартное отклонение, значения минимума и максимума дан-
ных, процентили. Для сравнения зависимых групп приме-
нялся критерий Уилкоксона. Для анализа различий частот 
признаков в группах применялся метод Каплана—Мейера.

Результаты

Исходные демографические и клинические данные 
пациентов

В НП приняли участие 498 амбулаторных пациентов 
(35,74% мужчин и 64,26% женщин) с УКР. Все участники, 
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включенные в НП, полностью завершили участие в ней. Сред-
ний возраст участников исследования составил 66,5±8,9 го-
да. Наиболее часто диагнозами у пациентов с УКР были це-
реброваскулярные заболевания (I60—69), в том числе хрони-
ческая ишемия мозга (I67.8), гипертензивная энцефалопатия 
(I67.4). Несколько реже у пациентов были диагностированы 
нейродегенеративные заболевания, такие как болезнь Аль-
цгеймера (G30), болезнь Паркинсона (G20), вторичный пар-
кинсонизм (G21). На начало программы пациенты предъяв-
ляли жалобы как связанные с наличием КН (100% пациен-
тов), так и с наличием расстройств сна (99,8% пациентов).

Наиболее распространенными сопутствующими со-
стояниями являлись: АГ (84,14%), дислипидемия (50,4%), 
нарушения ритма сердца (20,3%). Только у двух пациен-
тов (0,4%) из всех участвовавших в НП не было зафикси-
ровано никаких сопутствующих заболеваний. Таким обра-
зом, у подавляющего большинства пациентов, вне зависи-
мости от генеза УКР, отмечалась высокая коморбидность 
КН и сердечно-сосудистых расстройств.

Основной критерий эффективности

Средний показатель общего балла первого блока во-
просов структурированного опросника, оценивающе-

го выраженность нарушения различных когнитивных 
функций, до назначения препарата Миладеан составлял 
5,96±1,52 баллов. Через 8 нед терапии средний общий балл 
первого блока был равен 2,04±1,52 баллов. Динамика сред-
ней оценки первого блока вопросов структурированного 
опросника составила –3,92 балла (–66%; p<0,01 при срав-
нении величин исходного общего балла и общего балла по-
сле 8 нед терапии, критерий Уилкоксона). Таким образом, 
продемонстрировано статистически значимое снижение 
выраженности нарушения всех оцениваемых когнитив-
ных функций (рис. 1).

Дополнительные критерии эффективности

Динамика количества пациентов со снижением функ-
ции отдельных когнитивных доменов в результате лечения 
препаратом Миладеан была позитивной по каждому из из-
ученных доменов (рис. 2). Доля пациентов с дисфункци-
ей домена «память» на старте терапии составляла 98,8% 
(n=492), а после 8 нед лечения нарушения в данном доме-
не фиксировали только у 53,4% пациентов (n=266). Коли-
чество пациентов с нарушением речевой функции после 
8 нед терапии снизилось с 78,9% (n=393) до 11,65% (n=58; 
p<0,001, критерий МакНемара) по сравнению с исходным.

Структурированный опросник выраженности КН и качества сна (оценивается изменение когнитивных функций и нарушения сна за по-
следние 6 мес)
Structured questionnaire on the severity of cognitive impairment and sleep quality (evaluates changes in cognitive function and sleep dis-
orders over the past 6 months)

Вопросы Да (1 балл) Нет (0 баллов)

Первый блок. Оценка сохранности функции когнитивных доменов:

Вас беспокоит появление рассеянности и ухудшение памяти (домен «память»)

В последнее время чаще, чем раньше, в разговоре вы не можете подобрать нужное слово (домен «речь»)

Вам стало сложнее планировать свою деятельность (например, составлять план дел на день), 
принимать решения и приспосабливаться к изменениям (домен «исполнительная функция»)

Вам стало трудно учиться новому, овладевать новыми навыками (например, узнавать, 
как пользоваться новой бытовой техникой) (домен «процедурная память» )

Ваша умственная работоспособность стала хуже, чем раньше, вы стали медленнее усваивать 
информацию, «медленнее соображать» (домен «скорость обработки информации»)

Вы быстро устаете при чтении книг/газет, при длинном разговоре, в том числе на важные 
для вас темы, при просмотре полнометражного фильма (домен «внимание»)

Вам сложно ориентироваться в пространстве, даже если вы находитесь в знакомом вам месте, 
испытываете трудности при нахождении дороги до нового объекта (магазина/поликлиники/
автобусной остановки) (домен «зрительно-пространственная функция»)

Вы стали медленнее двигаться, движения более неловкие и неуверенные, чем раньше (домен 
«двигательная функция»)

Общий балл первого блока вопросов

Второй блок. Оценка качества сна:

Вы испытываете трудности с засыпанием
Вы часто просыпаетесь ночью, и после этого уже не можете заснуть
Ваш сон поверхностный и чуткий
Период включения в деятельность после утреннего пробуждения довольно длительный (нужно 
полежать, трудно сразу встать), вам сложно полностью проснуться
У вас бывают эпизоды дневной сонливости, которые неблагоприятно влияют на ваше внимание 
и работоспособность
Общий балл второго блока вопросов
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В отношении «регуляторных функций» у участников 
НП на фоне приема Миладеан было показано уменьшение 
числа пациентов с нарушением способности планировать 
действия, принимать решения и адаптироваться на 60,23% 
по сравнению с исходным: 75,9% (n=348) пациентов до на-
чала терапии и 15,67% (n=78) по ее завершению (p<0,001). 
Положительная динамика была получена и по домену «про-
цедурная память». На старте НП 86,75% (n=432) участников 
отмечали трудности с усвоением новой информации. По-
сле 8 нед лечения доля пациентов отмечающих подобные 

нарушения снизилась до 49,4% (n=246; p<0,001 по сравне-
нию с исходным, критерий МакНемара).

Через 8 нед терапии на 2/3 снизилось число пациен-
тов, предъявляющих жалобы на снижение скорости обра-
ботки информации, а доля пациентов, отмечающих нару-
шение в домене «Внимание» уменьшилась с 65,46% (n=326) 
до 18,47% (n=92; p<0,001 по сравнению с исходным, кри-
терий МакНемара). Значимое улучшение было получено 
также по доменам зрительно-пространственная и двига-
тельная функция (рис. 2).
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Рис. 1. Динамика общего балла первого блока вопросов структу-
рированного опросника, оценивающего выраженность дисфунк-
ции различных когнитивных доменов, до и после назначения пре-
парата Миладеан.
Fig. 1. Dynamics of the total score of the first block of questions 
in the structured questionnaire assessing the severity of dysfunction 
in various cognitive domains, before and after the administration 
of Miladean.
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Рис. 3. Динамика когнитивных жалоб у пациентов с КН до и по-
сле терапии препаратом Миладеан.
* — отличия статистически значимы, p<0,001 (критерий Уилкоксона).

Fig. 3. Dynamics of cognitive complaints in patients with CN before 
and after treatment with Miladean.
* — differences are statistically significant, p<0.001 (Wilcoxon test).
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Рис. 2. Динамика количества пациентов с нарушением функционирования отдельных когнитивных доменов, оцененных по структу-
рированному опроснику, после терапии препаратом Миладеан по сравнению с исходным.
* — отличия статистически значимы, p<0,001 (критерий МакНемара).

Fig. 2. Dynamics of the number of patients with impaired functioning of individual cognitive domains, assessed using a structured question-
naire, after treatment with Miladean compared to the initial value.
* — differences are statistically significant, p<0.001 (McNemar test).
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Динамика выраженности рассеянности, нарушений 
памяти, снижения когнитивной выносливости 
при умственной нагрузке и тяжести нарушений 
качества сна, в баллах по ВАШ

У всех участников НП до и после терапии препаратом 
Миладеан была проведена субъективная оценка выражен-
ности различных жалоб, сопровождающих КН, с исполь-
зованием шкалы ВАШ. В начале исследования наличие 
когнитивных жалоб и жалоб на нарушение сна было ха-
рактерно для всех пациентов, в то время как на момент за-
вершения НП доля пациентов без каких-либо жалоб, свя-
занных с когнитивной дисфункцией или расстройством сна, 
составила 55,42% (n=276; p<0,001, критерий МакНемара).

Показано, что выраженность жалобы на «рассеян-
ность» на фоне проведенного лечения значимо снизилась 
на 3,01 балла (49%) (6,13±1,73 баллов на старте НП про-
тив 3,12±1,8 баллов через 8 нед; p<0,001, критерий Уил-
коксона). А тяжести нарушений памяти уменьшилась 
на 2,34 балла (38%): с исходных 6,18±1,61 до 3,84±2,11 бал-
ла (p<0,001). Было отмечено увеличение когнитивной вы-
носливости на 1,88 баллов (что составило 33% от исход-
ных) (5,72±1,65 против 3,84±2,17 баллов через 8 нед тера-
пии; p<0,001, критерий Уилкоксона).

Динамика среднего показателя общего балла 
выраженности нарушений качества сна и количества 
пациентов со снижением различных аспектов качества сна

Средний показатель общего балла качества сна пациен-
тов по структурированному опроснику на старте НП был ра-
вен 4,08±0,93 баллам. Динамика общего балла качества сна 
через 8 нед терапии составила –3,16 балла (p<0,001, критерий 
Уилкоксона). Динамика количества пациентов с нарушени-
ем различных аспектов качества сна на фоне вечернего прие-
ма препарата Миладеан была положительной. Через 8 нед те-
рапии трудности с засыпанием среди пациентов встречались 
на 73,09% реже по сравнению с исходным (p<0,05, критерий 
МакНемара). Доля участников программы, которые в нача-
ле терапии предъявляли жалобы на чуткий и поверхностный 
сон, уменьшилась с 90,36 (n=450) до 22,49% (n=112; p<0,001). 
Статистически значимого различия между состоянием паци-
ентов до и после лечения в отношении частоты ночных про-
буждений отмечено не было. Укорочение периода утреннего 
пробуждения и включения в деятельность отметили 48,19% па-
циентов. По завершении курса терапии препаратом Миладеан 
доля пациентов с наличием эпизодов дневной сонливости, от-

рицательно влияющих на внимание и работоспособность в те-
чение суток, составила только 17,87% (n=89), по сравнению 
с 57,63% исходно (p<0,05, критерий МакНемара). Оценка ка-
чества сна по ВАШ также была положительной. Через 8 нед 
терапии произошло улучшение качества сна на 2,49 (42%) бал-
ла по сравнению с исходным (5,93±2,06 против 3,44±2,81 бал-
ла; p<0,001, критерий Уилкоксона).

Общий балл удовлетворенности врачей и пациентов 
проведенной терапией по шкале Ликерта

По завершении курса терапии препаратом Миладеан 
средний интегральный балл по оценке врачей составил 
4,47±0,68 балла, что отражает высокий уровень удовлетво-
ренности терапией со стороны неврологов. Расчет среднего 
балла удовлетворенности только клинической эффектив-
ностью препарата был аналогичен результату по среднему 
интегральному баллу и составил 4,4±0,71 балла. Полно-
стью или почти полностью были удовлетворены терапи-
ей 94% специалистов. Интегральный средний балл удов-
летворенности терапией по оценке пациентов составил 
4,36±0,74 балла. Полностью или почти полностью были 
удовлетворены терапией 97% пациентов.

Заключение

Проведенная наблюдательная программа продемон-
стрировала эффективность препарата Миладеан в улучше-
нии когнитивных функций у пациентов с УКР различного 
генеза на фоне отмеченного удобства терапии и подтверди-
ла результаты ранее проведенного двойного слепого плацебо 
контролируемого клинического исследования [41], в котором 
также было показано значимое улучшение зрительно-про-
странственных и двигательных функций, внимания, памяти 
и когнитивной выносливости. В виду обнаруженной в дан-
ном исследовании высокой коморбидности КН и сердечно-
сосудистых расстройств можно отметить потенциальную роль 
препарата Миладеан в коррекции УКР у пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями. Преимуществом препарата 
является возможность обеспечивать не только симптоматиче-
ский эффект, но и действовать на нейровоспаление — ключе-
вой механизм прогрессирования когнитивных расстройств, 
что, однако, требует дополнительных исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1.	 Левин О.С. Преддементные нейрокогнитивные нарушения у пожилых. 
Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2019;119(9‑2):10-17.
Levin OS. Predementia neurocognitive impairment in the elderly. S.S. Kor-
sakov Journal of Neurology and Psychiatry. 2019;119(9‑2):10-17. (In Russ.).
https://doi.org/10.17116/jnevro201911909210

2.	 Lv B, Wang X, Li J, et al. Mortality from cerebrovascular diseases in China: 
exploration of recent and future trends. Chin Med J. 2024;137(05):588-595.
https://doi.org/10.1097/CM9.0000000000002760

3.	 Вайсман Д.Ш.Смертность от цереброваскулярных заболеваний в Рос-
сийской Федерации до и в период эпидемии COVID‑19: региональные 
различия. Профилактическая медицина. 2024;27(4):12-17.

Vaisman DSh. Mortality from cerebrovascular diseases in the Russian Feder-
ation before and during the COVID‑19 epidemic: regional differences. Rus-
sian Journal of Preventive Medicine. 2024;27(4):12-17. (In Russ.).
https://doi.org/10.17116/profmed20242704112

4.	 Skoog I, Lernfelt B, Landahl S, et al. 15‑year longitudinal study of blood 
pressure and dementia. Lancet. 1996;347(9009):1141-1145.
https://doi.org/10.1016/s0140-6736(96)90608-x

5.	 Launer LJ, Masaki K, Petrovitch H, et al. Midlife blood pressure and de-
mentia: the Honolulu-Asia Aging Study. Neurology. 1995;45(2):336-341.
https://doi.org/10.1016/s0197-4580(00)00096-8



S.S. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry, 2025, vol. 125, no. 12� 7

6.	 Wolf PA, D’Agostino RB, Belanger AJ, et al. Contributions of the Framing-
ham Heart Study to stroke and dementia epidemiologic research at 60 years. 
Arch Neurol. 2012;69(5):567-571.
https://doi.org/10.1001/archneurol.2011.977

7.	 Hoogendam YY, van der Lijn F, van der Geest JN, et al. Patterns of cognitive 
function in aging: the Rotterdam Study. Eur J Epidemiol. 2014;29:133-140.
https://doi.org/10.1007/s10654-014-9885-4

8.	 Захаров В.В. Распространенность и лечение когнитивных нарушений 
в неврологической клинике (Всероссийское исследование «ПРОМЕ-
ТЕЙ»). Consilium Medicum. 2008;10(2):114-118.
Zakharov VV. Prevalence and treatment of cognitive impairment in a neu-
rology clinic (results of the all‑Russian “PROMETHEUS” study). Consili-
um Medicum. 2008;10(2):114-118. (In Russ.).

9.	 Gorelick PB, Furie KL, Iadecola C, et al. Defining optimal brain health in 
adults: a presidential advisory from the American Heart Association/American 
Stroke Association. Stroke. 2017;48(10):e284-e303.
https://doi.org/10.1161/STR.0000000000000148

10.	 Iadecola C, Yaffe K, Biller J, et al. Impact of hypertension on cognitive func-
tion: a scientific statement from the American Heart Association. Hyperten-
sion. 2016;68(6):e67-e94.
https://doi.org/10.1161/HYP.0000000000000053

11.	 Pacholko A, Iadecola C, Searcy JL, et al. Hypertension, neurodegeneration, 
and cognitive decline. Hypertension. 2024;81(5):991-1007.
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.123.21356

12.	 Applegate WB, Pressel S, Wittes J, et al. Impact of the treatment of isolated 
systolic hypertension on behavioral variables. Results from the systolic hy-
pertension in the elderly program. Arch Intern Med. 1994;154:2154-2160.

13.	 Lithell H, Hansson L, Skoog I, et al. The Study on Cognition and Progno-
sis in the Elderly (SCOPE): principal results of a randomised double‑blind 
intervention trial. J Hypertens. 2003;21:875-886.
https://doi.org/10.1097/00004872-200304000-00014

14.	 Peters R, Beckett N, Forette F, et al. Incident dementia and blood pressure 
lowering in the Hypertension in the Very Elderly Trial cognitive function as-
sessment (HYVET‑COG): a double‑blind, placebo controlled trial. Lancet 
Neurol. 2008;7:683-689.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(08)70143-1

15.	 Cunningham EL, Todd SA, Passmore P, et al. Pharmacological treatment 
of hypertension in people without prior cerebrovascular disease for the pre-
vention of cognitive impairment and dementia. Cochrane Database Syst Rev. 
2021;5:CD004034.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD004034.pub4

16.	 Li W, Ma D, Liu M, et al. Association between metabolic syndrome and risk of 
stroke: a meta‑analysis of cohort studies. Cerebrovasc Dis. 2008;25(6):539-547.
https://doi.org/10.1159/000131672

17.	 Kurl S, Laukkanen JA, Niskanen L, et al. Metabolic syndrome and the risk 
of stroke in middle‑aged men. Stroke. 2006;37(3):806-811.
https://doi.org/10.1161/01.STR.0000204354.06965.44

18.	 Williamson JD, Supiano MA, Applegate WB, et al. Intensive vs standard 
blood pressure control and cardiovascular disease outcomes in adults aged 
≥75: A randomized clinical trial. JAMA. 2016;315(24):2673-2682.
https://doi.org/10.1001/jama.2016.7050

19.	 The ACCORD MIND Investigators. Effects of intensive glucose lower-
ing on brain structure and function in people with type 2 diabetes (AC-
CORD MIND): a randomised open‑label substudy. Lancet Neurol. 
2011;10(11):969-977.
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(11)70188-0

20.	 Sano M, Bell KL, Galasko D, et al. A randomized, double‑blind, place-
bo‑controlled trial of simvastatin to treat Alzheimer disease. Neurology. 
2011;77(6):556-563.
https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e318228bf11

21.	 Ott BR, Daiello LA, Dahabreh IJ, et al. Do statins impair cognition? A sys-
tematic review and meta‑analysis of randomized controlled trials. J Gen In-
tern Med. 2015;30(3):348-358.
https://doi.org/10.1007/s11606-014-3115-3

22.	 Visseren FLJ, Mach F, Smulders YM, et al. 2021 ESC Guidelines on cardiovas-
cular disease prevention in clinical practice. Eur Heart J. 2021;42(34):3227-3337.
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab484

23.	 McGuinness B, Todd S, Passmore P, et al. Blood pressure lowering in peo-
ple with dementia. Cochrane Database Syst Rev. 2021;4:CD009164.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD004034.pub3

24.	 Wang Z, Ma Z, Wang H, et al. Chronic cerebral hypoperfusion induces 
long‑lasting cognitive deficits accompanied by long-term hippocampal si-
lent synapses increase in rats. Behav Brain Res. 2016;301:243-252.

25.	 Du SQ, Wang XR, Xiao LY, et al. Molecular mechanisms of vascular demen-
tia: what can be learned from animal models of chronic cerebral hypoperfu-
sion? Mol Neurobiol. 2017;54(5):3670-3682.
https://doi.org/10.1007/s12035-016-9915-1

26.	 Barker WW, Luis CA, Kashuba A, et al. Alzheimer Dis Assoc Disord. Behav 
Brain Res. 2002;16:203-212.
https://doi.org/10.1097/00002093-200210000-00005

27.	 Kara B, Rees G, Weintraub S, et al. Vascular and nonvascular mechanisms of 
cognitive impairment and dementia. Clin Geriatr Med. 2023;39(1):109-122.

28.	 Mekala A, Qiu H, Li D, et al. Interplay Between Vascular Dysfunction and 
Neurodegenerative Pathology: New Insights into Molecular Mechanisms 
and Management. Biomolecules. 2025;15(5):712.
https://doi.org/10.3390/biom15050712

29.	 Zhang W, Xiao D, Mao Q, et al. Role of neuroinflammation in neurodegen-
eration development. Signal Transduct Target Ther. 2023;8(1):267.

30.	 Lokovic BV, Weiss JH, Zlokovic BV, et al. Neurovascular pathways to neu-
rodegeneration in Alzheimer’s disease and other disorders. Nat Rev Neuro-
sci. 2011;12(12):723-738.
https://doi.org/10.1038/nrn3114

31.	 Iadecola C, Anrather J, Ifuku M, et al. The immunology of stroke: from 
mechanisms to translation. Nat Med. 2011;17(7):796-808.
https://doi.org/10.1038/nm.2399

32.	 Reyes JF, Sandoval R, Herrera‑Molina R, et al. The role of inflammasomes 
in vascular cognitive impairment. Mol Neurodegener. 2022;17:4.
https://doi.org/10.1186/s13024-021-00506-8

33.	 Smith AL, Johnson MP, Lee DH, et al. Molecular mechanisms of ischemia 
and glutamate excitotoxicity. Life Sci. 2023;328:121814.
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2023.121814

34.	 Wang C, Ma Z, Wang Z, et al. The Role of Oxidative Stress and Inflam-
mation in the Pathogenesis and Treatment of Vascular Dementia. Cells. 
2023;14(8):609.
https://doi.org/10.3390/cells14080609

35.	 Chen Y, Lopez‑Oreja I, Montagne A, et al. Blood‑brain barrier dysfunction 
and Alzheimer’s disease: associations, pathogenic mechanisms, and thera-
peutic potential. Front Aging Neurosci. 2023;15:1258640.
https://doi.org/10.3389/fnagi.2023.1258640

36.	 Kim S, Jung UJ, Kim SR, et al. The Crucial Role of the Blood-Brain Bar-
rier in Neurodegenerative Diseases: Mechanisms of Disruption and Thera-
peutic Implications. J Clin Med. 2025;14(2):386.
https://doi.org/10.3390/jcm14020386

37.	 Tian Z, Ji X, Liu J, et al. Neuroinflammation in vascular cognitive impair-
ment and dementia: current evidence, advances, and prospects. Int J Mol Sci. 
2022;23(11):6224.
https://doi.org/10.3390/ijms23116224

38.	 Kim KJ, Lee GH, Park HJ, et al. Dynamic Neuro‑Glial‑Vascular Re-
sponses in a Mouse Model of Vascular Cognitive Impairment. Neuroglia. 
2024;5(4):505-521.
https://doi.org/10.3390/neuroglia5040032

39.	 Takata F, Arai K, Takahashi M, et al. Blood‑brain barrier dysfunction ampli-
fies the development of neuroinflammation: understanding of cellular events 
in brain microvascular endothelial cells for prevention and treatment of BBB 
dysfunction. Front Cell Neurosci. 2021;15:661838.
https://doi.org/10.3389/fncel.2021.661838

40.	 Боголепова А.Н., Иллариошкин С.Н., Полуэктов М.Г. и др. Механиз-
мы развития когнитивных расстройств и возможности их фармаколо-
гической коррекции с помощью препарата Миладеан на пути от пред-
дементного этапа к деменции. Нервные болезни. 2023;(4):18-28.
Bogolepova AN, Illarioshkin SN, Poluektov MG, et al. Mechanisms of cog-
nitive disorder development and opportunities for its pharmacological cor-
rection via Miladean from predementia stage to dementia. Nervnye Bolezni. 
2023;4:18-28. (In Russ.).

41.	 Левин О.С., Захаров В.В., Хачева К.К. и др. Патогенетическая тера-
пия когнитивных нарушений: результаты многоцентрового плаце-
бо‑контролируемого клинического исследования эффективности 
и безопасности препарата Миладеан. Журнал неврологии и психиатрии 
им. С.С. Корсакова. 2023;123(5):75-84.
Levin OS, Zaharov VV, Khacheva KK, et al. Pathogenetic therapy of cog-
nitive impairment: results of a multicenter, placebo-controlled clinical tri-
al of Miladean’s efficacy and safety. S.S. Korsakov Journal of Neurology and 
Psychiatry. 2023;123(5):75-84.
https://doi.org/10.17116/jnevro202312310160

Поступила 24.11.2025
Received 24.11.2025

Принята к печати 25.11.2025
Accepted 25.11.2025


