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THERAPY OF COGNITIVE IMPAIRMENT IN PATIENTS SUFFERING  
FROM CHRONIC HEART FAILURE WITH ANTIBODIES  
TO THE S-100 PROTEIN AND NO-SYNTHASE
Mendelevich V. D., Galyautdinov G. S., Lonkin M. A.

Kazan State Medical University, Russia

Оценивалось влияние антител к мозгоспецифическому белку S-100 и эндотелиальной NO-синтазе на когнитивные 
функции и качество жизни у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН). Обследовано 54 больных 
ХСН I–IV функционального класса. Выявление когнитивных нарушений проводилось с помощью MMSE-теста, теста 
10 слов, MOCA-теста, пробы Шульте и теста «Батарея лобной дисфункции». Определение качества жизни осущест-
влялось по результатам опросников MLHFQ, KCCQ и опросника Сердюка. Установлено, что антитела к белку S-100 
и эндотелиальной NO-синтазе улучшают когнитивные процессы и качество жизни у пациентов, страдающих ХСН. 
Данную группу лекарственных средств целесообразно применять в составе комбинированной терапии пациентов с 
ХСН для улучшения когнитивного статуса и улучшения качества жизни.
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Внастоящее время актуальным становится 
изучение когнитивных функций при сердеч-
но-сосудистых заболеваниях (ССЗ), кото-

рые являются дополнительным фактором сни-
жения физической, психической и социальной 
активности больных с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) [9].

На сегодняшний день одной из основных про-
блем патологии сердца и сосудов является ХСН как 
неизбежное следствие прогрессирования любых 
кардиологических заболеваний [1]. Сердечно-сосу-
дистая патология имеет высокий риск развития аф-
фективных расстройств, а пациенты с когнитивны-
ми нарушениями находятся в группе повышенного 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
[14].

В последнее время внимание привлечено к изу-	
чению лекарственных средств, созданных на основе 
антител к мозгоспецифическому белку S-100 и эн-
дотелиальной NO-синтазе. Свойства и эффекты этих 
средств хорошо изучены в экспериментальных иссле-
дованиях [18]. Спектр фармакологических эффектов 
данных препаратов обусловлен их модифицирующим 
влиянием на функциональную активность ключевых 
компонентов, участвующих в реализации важнейших 
процессов в центральной нервной системе и в сосу-
дистом русле [10].

Несмотря на активное использование данных 
антител и e-NOS в неврологической практике у паци-
ентов, страдающих цереброваскулярной недостаточ-
ностью [7, 3, 12], они не получили широкого примене-
ния при терапии других состояний. 

Согласно современным представлениям в про-
грессировании ССЗ и ХСН важную роль играет эн-
дотелиальная дисфункция (ЭД) [2]. Оказываемое NO 
действие не ограничивается регуляцией сосудистого 
тонуса, а проявляется также ангиопротекторными 
эффектами. NO регулирует пролиферацию и апоп-
тоз, окислительные процессы, блокирует агрегацию 
тромбоцитов, оказывает фибринолитический эф-
фект, а при гиперпродукции вызывает гибель нейро-
нов [19].

Учитывая эти данные, становятся объяснимыми 
эффекты лекарственных средств на основе антител к 
S-100 и e-NOS при их применении в неврологической 
практике в виде снижения общей, психической и фи-
зической астении, выраженности тревожно-депрес-
сивных симптомов, улучшения когнитивной функции 
и качества сна [7].

Несмотря на немногочисленные данные о взаи-
мосвязи белка S-100 с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями, в том числе с развитием когнитивного 
дефицита [5], роль NO, который синтезируется эн-
дотелием с помощью эндотелиальной NO-синтазы, в 
формировании и развитии сердечно-сосудистых за-
болеваний не вызывает сомнений [4].

Цель работы – определить влияние антител к моз-
госпецифическому белку S-100 и эндотелиальной 
NO-синтазы, сочетающих нейропротективные, но-
отропные, анксиолитические и антигипоксические 
свойства, на когнитивные функции и качество жизни 
у пациентов с хронической сердечной недостаточ-	
ностью.

Материал и методы. В исследование включе-
ны пациенты, получавшие стационарное лечение 
в клиниках г. Казани. Критериями включения явля-
лись наличие у пациента хронической сердечной 
недостаточности, диагностированной на основании 
комплекса клинико-анамнестических, лаборатор-
но-инструментальных данных, включая результаты 
дополнительных методов исследования (тест ше-
стиминутной ходьбы, шкала оценки клинического 
состояния при ХСН (ШОКС), а также информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. Крите-
риями исключения явились тяжёлое и нестабильное 
состояние пациента, затрудняющее проведение ан-
кетирования (по этическим соображениям), острое 
нарушение мозгового кровообращения или транзи-
торная ишемическая атака, а также острый или хро-
нический психоз в анамнезе, наличие сопутствую-
щих острых заболеваний и хронических заболеваний 
в фазу обострения.

Были сформированы две группы пациентов по 
27 человек в каждой. В первую группу вошли боль-

The effect of antibodies to the brain-specific protein S-100 and endothelial NO synthase on cognitive function and quality 
of life in patients with chronic heart failure (CHF) was evaluated. 54 patients with I-IV functional class CHF were examined. 
Cognitive impairment was detected using MMSE test, 10 words test, MOCA test, Schulte test and «Frontal dysfunction bat-
tery test». The quality of life was determined by the results of the MLHFQ, KCCQ and Serdyuk questionnaires. It has been 
established that antibodies to the S-100 protein and endothelial NO synthase improve cognitive processes and quality of life 
in patients with CHF. This group of medicines should be used as part of combined therapy of patients with CHF to improve 
cognitive status and improve the quality of life.

Keywords: chronic heart failure, cognitive impairment, S-100 protein, NO-synthase
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AT S100	–	антитела к белку S-100
ССЗ	 –	сердечно-сосудистые заболевания
ТШХ	 –	тест шестиминутной ходьбы
ФК	 –	функциональный класс
ХСН	 –	хроническая сердечная недостаточность
ШОКС	 –	шкала оценки клинического состояния
ЭД	 –	эндотелиальная дисфункция
e-NOS	 –	эндотелиальная NO-синтаза

FAB	 –	батарея лобной дисфункции
KCCQ	 –	Канзасский опросник для больных кардиомиопа-	

	 	 тией
MLHFQ	–	Миннесотский опросник качества жизни при ХСН
MMSE	 –	краткая шкала оценки психического статуса
MOCA	 –	Монреальская шкала оценки когнитивных рас-	

	 	 стройств
NO	 –	оксид азота II
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ные с ХСН I–IV функционального класса (ФК), полу-
чавшие стандартную терапию в виде ингибиторов 
ангиотензин-превращающего фермента, бета-бло-
каторов, диуретиков, по показаниям сердечных 
гликозидов. Вторая группа пациентов, помимо 
стандартного лечения, получала комбинированный 
препарат антител к мозгоспецифическому белку 
S-100 аффинно-очищенных и антител к эндотели-
альной NO-синтазе аффинно-очищенных («Диваза», 
ООО НПФ Материа Медика Холдинг). Суточная доза 
составила 3 таблетки (0,036 г) внутрь. Длительность 
лечения – 12 недель. Обследование пациентов про-
водилось двукратно: до начала и после окончания 
курса терапии.

Выявление когнитивных нарушений проводилось с 
помощью опросника MMSE [6], теста 10 слов [13], MO-
CA-теста [16], пробы Шульте [11], а также теста «Ба-
тарея лобной дисфункции (FAB)» [15]. Определение 
качества жизни проводилось по результатам Минне-
сотского опросника качества жизни при ХСН (MLHFQ) 
[20], Канзасского опросника для больных кардиомио-
патией (KCCQ) [17] и опросника Сердюка [8].

Учитывая тот факт, что качество жизни по опрос-
нику MHLFQ и опроснику Сердюка тем выше, чем 
ниже показатели опросника, выраженность тревож-
но-депрессивных расстройств по шкале Гамильтона 
и Цунга тем ниже, чем ниже их результаты, а уровень 
когнитивных функций по данным пробы Шульте выше 
при меньшем времени её выполнения, полученное 
снижение показателей после курса лечения следует 
считать положительным сдвигом.

Достоверность различий по возрасту пациентов, 
тяжести ХСН, шкале ШОКС, тесту шестиминутной 
ходьбы (ТШХ) между двумя группами пациентов оце-
нивалась по U-критерию Манна  – Уитни. Для сопо-
ставления полученных данных до и после курса тера-
пии использовались G-критерий знаков и Т-критерий 
Вилкоксона. Для определения разности изучавшихся 
показателей до и после лечения использовался ме-
тод подсчёта Δ  %. С целью определения силы и на-
правления корреляционной связи между изучаемыми 
признаками использовался метод ранговой корреля-
ции Спирмена.

Результаты и обсуждение. Средний возраст па-
циентов первой группы составил 58,7±0,71 лет, вто-
рой группы – 57,3±0,66 лет (p>0,05), по шкале ШОКС 
пациенты первой группы набрали по 3,5±0,21 балла, 
пациенты второй группы – 3,7±0,21 балла (p>0,05). 
Результаты теста шестиминутной ходьбы (ТШХ) пер-
вой группы составили 254,6±8,45 метра, а второй 
группы – 250,2±8,37 метров (p>0,05). Отсутствие до-
стоверной разницы указанных данных в группах сви-
детельствует о том, что обе группы пациентов были 
сопоставимыми по изучавшимся признакам.

У пациентов первой группы, получавших стандарт-
ное лечение, по тяжести ХСН (шкала ШОКС, ТШХ), 
уровню когнитивных функций (тест «10 слов», MMSE-
тест, MOCA-тест, FAB, проба Шульте) и качеству жиз-
ни (опросник KCCQ, MLHFQ, опросник Сердюка), 
а также по выраженности тревожно-депрессивных 
расстройств (шкалы Цунга и Гамильтона) за время на-
блюдения достоверных различий получено не было.

У пациентов второй группы до и после курса ле-
чения было выявлено достоверное снижение ког-
нитивного дефицита по результатам MMSE-теста, 
MOCA-теста, теста «10 слов», FAB и пробы Шульте, 
улучшение качества жизни по итогам опросника Сер-
дюка, MHKFQ и KCCQ, а также снижение выраженно-
сти тревожно-депрессивных расстройств по данным 
шкалы Гамильтона и Цунга.

Так, у пациентов второй группы показатель по 
опроснику MMSE до лечения составил 25,0±0,37 бал-
ла, после лечения – 28,7±0,27 балла (р<0,01), увели-
чившись на 15,0±1,74 %. Результаты теста «10 слов» 
до лечения были равны 5,4±0,30 слов, после лече-
ния 7,9±0,35 слов (р<0,01), улучшившись более чем 
на 50  %. Результат MOCA-теста до начала лечения 
равнялся 22,0±0,37 балла, по окончании – 26,1±0,36 
балла (р<0,01), став лучше на 19,0±2,11  %. Ба-
тарея лобной дисфункции показала результат в 
14,1±0,18 балла до лечения и 15,9±0,25 балла после 
лечения (р<0,01), что характеризовалось повыше-
нием на 12,9±1,59  %. Пробу Шульте пациенты за-
вершили за 44,5±1,80 секунды до начала курса те-
рапии и за 35,1±1,96 секунд после терапии (р<0,01), 
что оказалось быстрее на 20,5±2,43  %. Опросник 
MLHFQ показал 66,5±2,34 балла до и 45,8±2,32 
балла после терапии (р<0,01), опросник KCCQ  – 
53,4±2,33 балла до и 69,0±3,34 балла после лече-
ния (р<0,01), опросник Сердюка соответственно 
38,8±1,41 и 27,2±1,84 балла (р<0,01), что повысило 
качество жизни пациентов на 30,3±3,13; 31,1±4,43 и 
29,8±3,18 %. Депрессивные расстройства по шкале 
Цунга регистрировались на уровне 45,5±2,84 бал-
ла до лечения и на уровне 40,1±3,29 балла после 
(р<0,01), что определило снижение их проявлений 
на 11,7±1,22  %, тогда как тревожные расстройства 
по шкале Гамильтона снизились в процессе лечения 
со значений в 33,2±2,25  балла до 19,4±2,27 балла 
(р<0,01), свидетельствуя об их редукции более чем 
на 40 %.

Клиническая выраженность ХСН по шкале ШОКС 
у больных второй группы до лечения составляла 
3,7±0,21 балла, после курса терапии – 1,8±0,23 бал-
ла (р<0,01), что характеризует снижение почти 
вдвое. Результаты теста шестиминутной ходьбы 
до лечения равнялись 254,6±8,45 м, после лечения 
284,0±10,01  м  (р<0,01), демонстрируя увеличение 
объема нагрузки и снижение выраженности клиниче-
ского течения ХСН.

Корреляционный анализ изучаемых признаков 
после курса терапии у пациентов второй группы по-
казал наличие прямой связи между уровнем гемо-
глобина в крови и показателями MMSE-теста, MO-
CA-теста, теста «10 слов» и улучшением когнитивных 
функций. При повышении уровня гемоглобина крови 
наблюдалось уменьшение показателей по опроснику 
Сердюка, характеризуя повышение качества жизни 
пациентов, и определялось снижение депрессивных 
расстройств по шкале Цунга. 

При более высоком артериальном давлении – как 
систолическом (r =–0,329; p<0,05), так и диастоли-
ческом (r =–0,347; p<0,05), пациенты второй группы 
быстрее справлялись с проведением пробы Шульте, 
однако только при условии сохранения оптимальной 
частоты сердечных сокращений. У женщин по срав-
нению с мужчинами наблюдалось снижение концен-
трации памяти и определялись более низкие показа-
тели по результатам пробы Шульте (r=0,406; p<0,05), 
а также более выраженные тревожные расстройства 
(r=0,653; p<0,05).

Корреляционный анализ исследуемых призна-
ков и исходов терапии показал, что чем выше исход-
ные (до лечения) значения изучаемых показателей, 
тем больше степень их увеличения на фоне лечения 
препаратом Диваза, за исключением MMSE-теста, 
по результатам которого при выраженном сниже-
нии когнитивных функций (менее 23 баллов, сви-
детельствующем о деменции лёгкой степени) была 
выявлена недостаточная степень эффекта терапии.
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Выводы
1. Лечение антителами к мозгоспецифическому 

белку S-100 и эндотелиальной NO-синтазе улучшает 
когнитивные функции и качество жизни пациентов с 
ХСН, уменьшает выраженность тревожно-депрессив-
ных расстройств.

2. Полученные данные показали возможность и 
целесообразность применения препаратов данной 
группы в комбинированной терапии пациентов с ХСН.
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