
Болезнь Альцгеймера (БА) – наиболее распростра-

ненная патология, вызывающая деменцию. Возраст являет-

ся важным фактором риска развития БА и других деменций,

и, поскольку продолжительность жизни населения увели-

чивается, а демографическое старение происходит во всем

мире, ожидается, что число людей с деменцией будет про-

должать расти в геометрической прогрессии. В 2015 г. де-

менция затронула почти 47 млн человек во всем мире, и по

прогнозам к 2030 г. этот показатель достигнет 75 млн, а к

2050 г. – 131 млн, причем наибольший рост ожидается в

странах с низким и средним уровнем дохода [1]. К сожале-

нию, БА в нашей стране плохо диагностируется, большин-

ство пациентов не получают адекватного лечения [2]. По

данным официальной статистики, в России лишь около 

9 тыс. пациентов с БА [3]. Большинство случаев БА списы-

вают на естественные возрастные изменения («склероз»,

«маразм», «старческие причуды» и т. д.) и, по некоторым

оценкам, порядка 90% российских случаев заболевания БА

не диагностированы [3, 4]. В России пациентам с БА ставят

диагнозы «хроническая ишемия головного мозга», «дисцир-

куляторная энцефалопатия», «цереброваскулярная болезнь»;

лечение получает менее 5% пациентов с БА [3, 4]. БА –

одно из самых «дорогих» заболеваний в мире: затраты на

нее в США достигают 200 млрд долларов в год [5]. В Рос-

сии затраты на содержание больных деменцией составля-

ют 74,8 млрд рублей в год [3]. Экономисты прогнозируют,

что отсрочка развития болезни на 5 лет приведет к сокра-

щению расходов на медицинскую помощь в связи с БА в

два раза [1, 3–5]. В США принята Национальная програм-

ма помощи пациентам с БА. В России подобного проекта

нет до сих пор.

С того времени, как в 1906 г. Алоис Альцгеймер высту-

пил с докладом о необычном клиническом случае, где шла

речь о 50-летней пациентке, страдавшей потерей памяти,

дезориентацией в месте и времени и галлюцинациями, уче-

ные значительно продвинулись в понимании БА. Истори-

чески диагноз БА ставился клинически и базировался на

систематическом исключении других потенциальных при-

чин синдрома деменции у пациента, а не на патоморфоло-

гическом подтверждении. В последнее время установлено,

что патофизиологические изменения при БА начинаются за

много лет до клинических проявлений БА, поэтому спектр

БА простирается от клинически бессимптомного состояния

до тяжелых когнитивных нарушений (КН) – деменции. Не-
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смотря на такие успехи в понимании заболевания, БА хара-

ктеризуется высокой степенью неоднородности в своем

проявлении, прогрессировании, ответе на лечение, а также

подверженности факторам риска. 

Ф а к т о р ы ,  в л и я ю щ и е  н а  р а з в и т и е  
б о л е з н и  А л ь ц г е й м е р а
Считается, что сложные хронические заболевания, та-

кие как БА, являются результатом взаимодействия многих

экологических, генетических и других факторов. Переход от

здорового старения к БА недостаточно четко определен, по

крайней мере, с учетом нашего современного понимания

механизмов развития БА. Можно предположить, что ком-

бинация генетических факторов и факторов окружающей

среды играет ключевую роль в этом процессе. В частности,

все больше фактов свидетельствуют о том, что такой фак-

тор, как пол человека, может модулировать фенотип БА и

ответ на проводимую терапию. Социально-экономическая

концепция, связанная с положением женщин и мужчин в

обществе (образование, заработная плата, пенсионные вы-

платы), также может влиять на возникновение и прогресси-

рование заболевания [6]. Исследования показали, что у

мужчин чаще отмечаются атипичные клинические синдро-

мы (например, лобно-височная деменция, кортикобазаль-

ный синдром) [7]. Как и ожидалось, учитывая социальный

гендерный фон, женщины имели более низкий уровень об-

разования. У женщин также отмечались меньшая масса

мозга, более старший возраст дебюта заболевания и более

длительная продолжительность заболевания. Тяжесть пато-

логии (плотность амилоидных бляшек и выраженность па-

тологии нейрофибриллярных клубочков) была выше у жен-

щин, по сравнению с мужчинами [7]. Исследование, в кото-

ром изучалась большая группа пациентов с БА, подтвер-

жденной патоморфологически, обнаружило, что у мужчин,

при сопоставлении с женщинами, отмечалась более выра-

женная патология нейрофибриллярных клубочков в коре

головного мозга по сравнению с гиппокампом. Напротив, у

женщин отмечалась более выраженная патология нейрофи-

бриллярных клубочков в гиппокампе по сравнению с неокор-

тексом [8]. В ряде клинических исследований было устано-

влено, что женщины подвержены более высокому риску

развития БА, чем мужчины [9]. Другие исследования пока-

зали, что более высокий риск развития БА более специфи-

чен для пожилых женщин [10]. Предполагается, что женщи-

нам чаще ставится правильный диагноз деменции при БА,

потому что патоморфологические изменения, характерные

для БА, чаще встречаются у женщин, отмечается большее

вовлечение гиппокампа в патологический процесс по срав-

нению с неокортексом, что приводит к развитию амнести-

ческого синдрома [8]. 

В развитии БА важная роль может принадлежать фак-

торам риска сердечно-сосудистых заболеваний и образу

жизни (диета, физические упражнения, когнитивная актив-

ность). Результаты эпидемиологических исследований по-

казывают, что в среднем возрасте артериальная гипертен-

зия, курение, сахарный диабет и ожирение повышают риск

развития БА [11]. В последнее десятилетие все большее зна-

чение придается взаимосвязи между цереброваскулярной

патологией и БА. Появляется все больше доказательств то-

го, что цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) играют роль

в патогенезе БА. Cчитается, что цереброваскулярные нару-

шения оказывают влияние на патологию бета-амилоида,

тем самым потенцируя развитие БА [12]. Клинические про-

явления БА, вероятно, связаны с комбинацией ЦВЗ и про-

цессов нейродегенерации, которая варьирует у отдельных

лиц. Так, наличие артериальной гипертензии в анамнезе

связано с уменьшением объема головного мозга, с более вы-

соким риском развития деменции и БА в будущем [12]. 

Во многих крупных, длительных исследованиях выс-

шее образование ассоциировалось со снижением риска раз-

вития БА, и два крупных метаанализа показали, что частота

развития БА обратно пропорциональна уровню образова-

ния [13, 14]. Уровень интеллекта может влиять на риск раз-

вития БА. В популяционном исследовании участники оце-

нивали успеваемость своих детей в школе. Показатели «ни-

же среднего» коррелировали с четырехкратным увеличени-

ем частоты развития БА [15]. Аналогично, два долгосрочных

исследования показали, что при анализе литературных со-

чинений у подростков более выраженный дефект раскры-

тия темы сочинения был связан с большей выраженностью

патологических сенильных бляшек и более высокой часто-

той установления клинического диагноза БА в будущем. Не

было выявлено связи между грамотностью при оценке

письма и БА [16, 17]. 

Современные методы молекулярной генетики, эпиге-

номики (изучение закономерностей изменения экспрессии

генов или фенотипа клетки), молекулярной биологии пре-

доставляют широкие возможности для исследования пато-

генеза и динамики процесса нейродегенерации. Выявлена

тесная связь между генетическими мутациями и БА. Мута-

ции пресенилина-1, пресенилина-2 и белка – предшествен-

ника бета-амилоида (БПБА) приводят к агрегации БПБА,

вызывая более типичную амнестическую форму БА. Генети-

ческие факторы, которые могут вносить свой вклад в каче-

стве модификаторов заболевания, включают в себя аллель

аполипопротеина E4 (APOE4), который определяет повы-

шенный риск заболевания и более быстрое снижение ког-

нитивных функций в условиях раннего дебюта БА [18]. Вы-

явлено, что наличие аллелей Е4 ускоряет отложение бета-

амилоида; наличие одного аллеля увеличивает риск разви-

тия БА в 3 раза, а наличие двух аллелей – в 12 раз [18]. Для

типичной амнестической формы БА присутствие аллеля Е4

снижает возраст дебюта болезни [18], тогда как аллель Е3,

как правило, обнаруживается при различных фенотипах

БА, а аллель Е2 снижает риск или замедляет развитие БА. 

У носителей APOE4 отмечается меньший объем белого и се-

рого вещества височной, теменной долей и поясной изви-

лины в течение первых 3 лет жизни по сравнению с пациен-

тами без носительства АРОЕ4 [19]. Аналогичным образом,

левая энторинальная кора значительно тоньше, а объем

гиппокампов меньше у здоровых детей и подростков – но-

сителей APOE4, по сравнению с не носителями, причем вы-

раженные различия сохраняются до 65 лет [20]. У молодых

здоровых взрослых APOE4 также ассоциируется с аномаль-

ной микроструктурой белого вещества головного мозга и со

сниженной митохондриальной активностью в области зад-

ней поясной извилины, без различий в содержании бета-

амилоида [21]. Примечательно, что у APOE4-положитель-

ных детей с семейным анамнезом БА отмечаются наруше-

ния при выполнении тестов на чтение и речь, это позволяет

предположить, что ранние структурные изменения APOE4

могут вызывать функциональные нарушения задолго до
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развития патологии БА [22]. Наличие одного аллеля APOE4

определяет риск развития заболевания на 5 лет раньше, две

копии APOE4 определяют риск развития заболевания 10 го-

дами ранее, а копия аллеля APOE2 вызывает развитие забо-

левания 5 годами позже [23]. Существуют межиндивидуаль-

ные различия, у некоторых пожилых людей с доклиниче-

скими патофизиологическими изменениями симптомы БА

не развиваются в течение всей жизни, что может быть ре-

зультатом более медленно прогрессирующего заболевания

или летального исхода из-за конкурентной патологии. 

В последнее время обнаружены новые генетические

мутации, которые повышают вероятность развития БА.

Другие редкие генетические варианты, увеличивающие

риск развития БА, встречаются в генах, включая SORL1

(родственный рецептору сортилина L) [24]. Многие иссле-

дования показали, что структура и функции нейрональных

сетей головного мозга развиваются по-разному в раннем

детстве и в подростковом возрасте у людей с генетическим

риском развития БА, особенно у носителей генов APOE4 и

SORL1 [25]. У детей с вариантами SORL1 наблюдаются мик-

роструктурные аномалии белого вещества, а недостаточная

экспрессия РНК SORL1 в мозге происходит именно в дет-

ском и подростковом возрасте [19]. Вариант SORL1, ассоци-

ированный с БА, был связан с уменьшением объема гиппо-

кампа у 936 здоровых молодых представителей европеоид-

ной расы в возрасте от 18 до 36 лет [25]. 

Таким образом, этиология БА сложна, и многое еще

предстоит выяснить. Идентичность и влияние факторов,

включая генетические, эпигенетические, образ жизни и фе-

нотипические признаки, заслуживают дальнейшего изуче-

ния.

Д и а г н о с т и к а
Исходя из современного понимания, гистопатологи-

ческие характеристики БА включают: 1) накопление амило-

идных бляшек – внеклеточное отложение белка бета-ами-

лоида; 2) формирование нейрофибриллярных клубочков –

внутринейрональных пучков агрегированного тау-протеи-

на, включая гиперфосфорилированный тау-протеин, что

приводит к нарушению функции микротрубочек, наруше-

нию транспорта аксонов, а также к синаптическому и ней-

рональному повреждению; 3) нейродегенерация – прогрес-

сирующая потеря нейронов с соответствующим прогресси-

рующим нарушением их функции (развитие атрофии). 

В настоящее время имеется ряд данных, свидетельствую-

щих о том, что при БА бета-амилоид может вызывать тау-

патологию, а тау-патология в свою очередь может приво-

дить к развитию патологии, связанной с бета-амилоидом

[26]. Ряд исследований указывают на то, что накопления

только бета-амилоида недостаточно для появления симпто-

мов заболевания: для развития нейродегенерации необходи-

мо влияние дополнительных факторов [26]. Была выдвинута

гипотеза, что тау-патология играет роль посредника между

развитием симптоматики и отложением бета-амилоида [27].

В 2011 г. Национальным институтом по проблемам

старения и Альцгеймеровской ассоциацией (National

Institute of Aging / Alzheimer's Association – NIA-AA) было

предложено выделять три стадии БА: доклиническая (бес-

симптомная), преддементная (стадия умеренных КН –

УКН, mild cognitive impairment; вводится термин «УКН,

связанные с БА») и стадия деменции [28]. 

Доклиническая стадия заболевания начинается с бес-

симптомного церебрального амилоидоза. В течение первого

этапа доклинической стадии мономерный бета-амилоид

начинает агрегировать и накапливаться на поверхности

нейронов и синапсов, однако эти изменения не обнаружи-

ваются. Когнитивный дефицит еще не проявляется. На вто-

ром этапе доклинической стадии обнаруживаются опреде-

ленные биомаркеры цереброспинальной жидкости (ЦСЖ),

такие как увеличение содержания тау-протеина, гипомета-

болизм задней поясной извилины по данным позитронно-

эмиссионной томографии (ПЭТ) и истончение коры голов-

ного мозга по данным магнитно-резонансной томографии

(МРТ) [28]. У пациента по-прежнему не выявляются КН.

На третьем этапе доклинической стадии появляются едва

различимые когнитивные симптомы. Биомаркеры продол-

жают изменяться. Пациент полностью справляется с когни-

тивными, функциональными тестами, такими как Монре-

альская когнитивная шкала или Краткая шкала оценки

психического статуса, но по отдельным тестам выявляется

снижение от исходных показателей [28]. Эта стадия соот-

ветствует понятию легкого когнитивного снижения, приня-

тому в России [29]. Диагностика доклинической стадии ос-

нована на исследовании биомаркеров. Биомаркеры бета-

амилоида (к ним относятся снижение уровня бета-амилои-

да в ЦСЖ и его отложение по данным ПЭТ с питтсбургской

субстанцией – PIB) служат индикатором развития альцгей-

меровского патофизиологического процесса и обнаружива-

ются еще за 10–20 лет до появления первых клинических

симптомов [28]. Биологические маркеры, отражающие ней-

рональную дегенерацию (повышение уровня тау-протеина

и фосфорилированного тау-протеина в ЦСЖ, снижение ме-

таболизма в теменно-височных отделах головного мозга по

данным ПЭТ с фтордезоксиглюкозой – ФДГ), являются

индикаторами распространения и прогрессирования пато-

логического процесса [28]. Исследование отдельных био-

маркеров не дает ясной прогностической информации. 

В последнее время предпринимались попытки улучшить

диагностическую точность и способность прогнозирования

развития болезни путем исследования комбинаций биомар-

керов. B. Dubois и соавт. [30] предложили считать основани-

ем для диагноза БА наличие патологии бета-амилоида и тау-

протеина. Специфичность и чувствительность диагностики

альцгеймеровских патофизиологических изменений при

анализе всех биомаркеров очень высока – она составляет

85–90% [27]. Рис. 1 иллюстрирует гипотетическое взаимо-

действие бета-амилоида и тау-протеина, предложенное 

R. Sperling и соавт. в 2014 г. [31]. Вероятно, эти биомаркеры

представляют собой по крайней мере частично независи-

мые аспекты патофизиологического процесса БА. Из-за

больших расхождений в измерениях биомаркеров в различ-

ных исследованиях Альцгеймеровская ассоциация запусти-

ла глобальную программу контроля качества для монито-

ринга изменчивости таких данных [32]. Стандартизация ла-

бораторных процедур поможет не только уменьшить расхо-

ждение данных, но и повысить диагностическую эффектив-

ность исследования биомаркеров БА в ЦСЖ. Лишь не-

сколько лет назад диагностика с помощью биомаркеров

применялась только для исследовательских целей. В послед-

нее время несколько ПЭТ-лигандов получили одобрение

регулирующих органов на использование, а маркеры ЦСЖ

измеряются с более высокой точностью с использованием
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современных автоматизированных систем. В настоящее

время оценка биомаркеров в клинической практике огра-

ниченна. Социальная среда не готова к широкому внедре-

нию этого метода диагностики, частично это связано с про-

блемами стоимости, стандартизации и доступности. Для

внедрения в клиническую практику необходимы более про-

стые и менее инвазивные методы исследования биомарке-

ров. Чтобы преодолеть эти проблемы, особое внимание бы-

ло уделено разработке биомаркеров в плазме крови. К сожа-

лению, ни один из плазменных биомаркеров не показал

специфичность и чувствительность в отношении выявле-

ния БА. Американские исследователи предложили исполь-

зовать комбинацию десяти различных липидов перифери-

ческой крови для прогнозирования конверсии пациентов с

УКН в БА в течение 2–3 лет с точностью свыше 90% [33]. 

В настоящее время большое внимание

уделяется кластерину, также известно-

му как аполипопротеин J, который во-

влечен в различные процессы, вклю-

чая апоптоз, транспорт липидов и ре-

гуляцию комплемента, участвует как в

стимулировании, так и в предотвра-

щении агрегации бета-амилоида в за-

висимости от соотношения кластери-

на и бета-амилоида [34]. Кластерин –

это стресс-индуцированный белок,

который экспрессируется во время оп-

ределенных болезненных состояний,

включая БА, и в ответ на повреждение

и дегенерацию нейронов [34]. Обра-

щает на себя внимание тот факт, что

кластерин обнаруживается в амилоид-

ных бляшках вместе с аполипопротеи-

ном E, а варианты кластерина в гене

APOE были идентифицированы как

локусы восприимчивости к БА в ис-

следованиях всего генома [34]. Было

обнаружено, что кластерин плазмы

связан с тяжестью БА, а не с часто-

той развития БА [35]. Необходимы

дальнейшие исследования для опре-

деления того, какие плазменные биомаркеры можно ис-

пользовать в качестве быстрого и простого диагностиче-

ского инструмента.

B. Dubois и соавт. [36] предложили дифференцировать

«состояние» и «стадию» БА. Состоянием предложено счи-

тать отсутствие симптоматики при риске развития БА (ког-

нитивно сохранный человек с положительными результата-

ми исследований на бета-амилоид или тау-протеин, но не

обоих биомаркеров). Стадия БА диагностируется при поло-

жительных результатах исследования на бета-амилоид и

тау-протеин одновременно. Стадия рассматривается в кон-

тексте прогрессирования заболевания (например, доклини-

ческая стадия БА, продромальная стадия БА или додемент-

ная стадия УКН, стадия деменции). Считается, что если че-

ловек достиг первого этапа доклинической стадии БА, в ко-

нечном итоге у него разовьется клини-

ческая картина БА при условии доста-

точной продолжительности жизни

[37]. Траектории изменения уровней

биомаркеров, аналогичные последо-

вательности стадий БА, были описаны

C.R. Jack и соавт. [37] (рис. 2). Модель

предполагает, что каждый график из-

менения биомаркера имеет нелиней-

ную сигмовидную форму, максималь-

ная скорость изменения последова-

тельно перемещается от одного био-

маркера к следующему. Несмотря на

некоторые индивидуальные различия,

изменения отложения бета-амилоида

обычно предшествуют изменениям

тау-протеина и нейродегенерации.

Модель описывает траектории изме-

нения биомаркеров не только в докли-

нической стадии, но и в клинической
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Рис. 1. Гипотетическое взаимодействие бета-амилоида и тау-протеина 

при БА [32]. МВД – медиальная височная доля
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Рис. 2. Изменение биомаркеров с течением времени в соотношении со стадиями

развития БА [38]. фМРТ – функциональная магнитно-резонансная томография
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фазе, когда симптомы становятся очевидными. До сих пор

нет ясности, при каких показателях и комбинациях биомар-

керов появляются клинические симптомы. Вероятнее все-

го, когнитивное снижение развивается только там, где про-

исходит накопление бета-амилоида в совокупности с други-

ми изменениями – синаптической дисфункцией, образова-

нием парных спиральных клубочков, нейродегенерацией и

потерей нейронов [38]. Сколько времени проходит между

накоплением бета-амилоида и развитием клинических сим-

птомов, еще предстоит определить, но современные теории

предполагают, что длительность этого периода составляет

как минимум 15 лет [38]. Переход от доклинического (бес-

симптомного) этапа к ранней клинической форме заболева-

ния является незаметным и постепенным, а клинические

проявления БА не возникают внезапно. У лиц с доклиниче-

ской формой БА наблюдается прогрессирующее снижение

когнитивных функций даже при отсутствии клинически

значимых симптомов. Некоторые люди сообщают о легких

изменениях когнитивных функций, прежде чем их можно

обнаружить объективно [29, 38]. 

Традиционно выделялись две ключевые клинические

стадии БА: УКН, или продромальная стадия БА, и стадия

деменции, разделенная на легкую, умеренную и тяжелую

[36, 39]. Такие термины, как «легкая БА» или «умеренная

БА», неточны – к тому времени, когда у пациента наблюда-

ется легкая или умеренная деменция, болезнь развивается

уже много лет. Кроме того, в то время как развитие клини-

ческой стадии выявляет четкое различие между этапами за-

болевания, в действительности процесс прогрессирует не-

прерывным образом. Когнитивный дефицит часто проявля-

ется в эпизодической памяти, существует специфический

профиль мнестических нарушений – «гиппокампального

типа» [39], характеризующийся сниженной способностью

запоминания. Этот профиль, как было показано, является

высоко прогностическим для БА [39]. Мнестические рас-

стройства сопровождаются нарушением управляющих

функций, а также нарушением речи, праксиса и гнозиса.

Расстройства повседневной деятельности обычно проявля-

ются в виде проблем с приемом лекарств, использованием

телефона, принятием финансовых решений, назначением

встреч и использованием бытовой техники и гаджетов [39].

Пациенты с УКН обычно имеют небольшие когнитивные

проблемы, справляются со сложными функциональными

задачами, которые выполняли и ранее, сохраняют свою не-

зависимость в повседневной жизни, им требуется мини-

мальная помощь. Если результаты исследования на бета-

амилоид и биомаркеры нейродегенерации (содержание тау-

протеина и фосфорилированного тау-протеина в ЦСЖ,

данные ПЭТ с ФДГ или МРТ) у таких пациентов дают пози-

тивный результат, это служит подтверждением высокой ве-

роятности того, что синдром УКР обусловлен БА. Деменция

определяется как клинический синдром тяжелых КН, кото-

рые ограничивают социальную или профессиональную дея-

тельность. Деменция была и остается клиническим диагно-

зом, при котором лабораторные или нейровизуализацион-

ные исследования играют в диагностике только вспомога-

тельную роль. Согласно эпидемиологическим данным, вы-

деляются три формы БА в зависимости от возраста дебюта:

с поздним началом (старше 85 лет), типичный дебют (65–

80 лет) и с ранним дебютом болезни (60 лет и младше) [40].

Выделяется также несколько клинических вариантов тече-

ния БА: амнестический, афазический (с нарушением речи),

апраксический, с визуально-пространственными наруше-

ниями и поведенческий [40]. Для БА с поздним дебютом ха-

рактерен амнестический вариант течения заболевания, в то

время как другие клинические варианты чаще отмечаются в

случаях с более ранним дебютом [40]. Клиническое обсле-

дование по-прежнему является основным в оценке состоя-

ния пациента и должно включать сбор анамнеза как у паци-

ентов, так и у ближайшего окружения, дополненный когни-

тивной и функциональной оценкой.

М е д и к а м е н т о з н а я  т е р а п и я
Существующие в настоящее время стратегии терапии

БА представлены следующими основными направлениями:

1) компенсаторная (заместительная) терапия, направленная

на преодоление нейротрансмиттерного дефицита; 2) пато-

генетическая терапия: методы вакцинации и введения сы-

вороток, направленные на снижение образования и агрега-

ции бета-амилоида и фосфорилирования тау-протеина; 

3) комбинированная терапия; 4) методы генной инженерии;

5) нефармакологические методы лечения. 

Холинергическая гипотеза была основой для разработ-

ки лекарственных препаратов в течение 80-х и 90-х годов

прошлого века. Современная эра клинических испытаний

при БА началась с появлением ингибиторов холинэстеразы в

качестве терапевтического средства в конце 70-х – начале 

80-х годов [41]. Создание лекарственных препаратов в невро-

логии в целом является сложным и длительным процессом, с

общей частотой отказов более 95%. Длительность любой про-

граммы от открытия препарата до одобрения маркетинга мо-

жет составлять от 10 до 15 лет [42]. В 2008 г. зафиксировано

более 100 неудачных попыток разработки лекарств в области

БА [42]. Фармацевтические производители США проанали-

зировали и выявили 101 неудачное и три успешных клиниче-

ских исследования по БА за период с 1998 г. [42]. Хотя в нача-

ле 90-х годов XX в. стали разрабатываться другие терапевти-

ческие агенты (например, нейропротекторные, противовос-

палительные и метаболические средства), гипотеза амилоид-

ного каскада стала наиболее исследованной концептуальной

основой БА с момента ее выдвижения в 1991 г. [43]. Несмот-

ря на простоту концепции, проверка и разработка амилоид-

ных препаратов на практике были сложными. В последние 

30 лет большинство стратегий лечения БА, нацеленных на

амилоидный каскад, было сосредоточено на снижении отло-

жения бета-амилоида путем разработки ингибиторов бета- и

гамма-секретазы, ускорении распада бета-амилоида посред-

ством активной и пассивной иммунотерапии. Были разрабо-

таны ингибиторы фермента, расщепляющего БПБА

(BACE1), проникающие через гематоэнцефалический барьер

и имеющие достаточно высокую эффективность в отноше-

нии снижения отложения бета-амилоида на животных моде-

лях [44]. Тем не менее большинство ингибиторов BACE1 не

смогли пройти клинические испытания фазы II/III из-за не-

достаточной эффективности или развития нежелательных

побочных эффектов [44]. Клинические исследования неселе-

ктивных ингибиторов гамма-секретазы, таких как семагасе-

стат, были прекращены на III стадии исследования из-за не-

эффективности и ухудшения когнитивных функций, а также

из-за развития серьезных побочных эффектов, таких как раз-

дражение желудочно-кишечного тракта и рак кожи [44]. 

O. Adolfsson и соавт. [45] разработали моноклональные анти-
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тела к бета-амилоиду с целью снижения иммунного ответа и

чрезмерной активации микроглии. В двойных слепых рандо-

мизированных плацебоконтролируемых исследованиях 

III фазы у пациентов с БА легкой и средней степени тяжести

изучалась эффективность моноклонального антитела сола-

незумаба, которое преимущественно связывает растворимый

бета-амилоид, но исследование было прекращено ввиду от-

сутствия эффективности препарата [46]. J. Sevigny и соавт.

[47] сообщали о впечатляющих результатах клинического ис-

пытания человеческого моноклонального антитела адукану-

маба. В этом исследовании было продемонстрировано, что

доза адуканумаба 10 мг/кг снижала отложение бляшек бета-

амилоида примерно на 50% в течение года лечения. Показа-

тели краткой шкалы оценки психического статуса пациентов

в группе лечения снизились на 0,5 балла за год по сравнению

с 3 баллами в контрольной группе [47]. Эти результаты обна-

деживают и дают надежду на то, что исследователи добьются

прогресса в разработке эффективных фармацевтических ме-

тодов лечения для задержки симптомов БА. Но на сегодняш-

ний день, по мнению китайских исследователей, которые

провели сетевой метаанализ всех базисных препаратов, ис-

пользующихся для лечения БА, оптимальным выбором явля-

ется мемантин (акатинол мемантин) [48]. Способность ака-

тинола мемантина предупреждать гибель клеток была проде-

монстрирована на экспериментальных моделях БА. Было по-

казано, что акатинол мемантин способен защищать холинер-

гические нейроны и их окончания от повреждения, связан-

ного не только с эксайтотоксическим эффектом, но и с ток-

сическим действием бета-амилоида; кроме того, мемантин

уменьшает аномальное гиперфосфорилирование тау-протеи-

на и образование нейрофибриллярных клубочков, являю-

щихся основным патоморфологическим маркером дегенера-

тивного процесса при БА. У пациентов с БА на фоне лечения

акатинолом мемантином отмечалось снижение уровня фос-

форилированного тау-протеина в ЦСЖ [49]. R. Schmidt и со-

авт. [50] показали, что на фоне приема акатинола мемантина

замедляется развитие атрофии гиппокампа. Группой япон-

ских ученых, проводивших эксперименты на мышах, обна-

ружено, что прием мемантина при церебральной амилоид-

ной ангиопатии уменьшает отложение бета-амилоида в леп-

томенингеальных и кортикальных артериях, а также снижает

количество мозговых кровоизлияний в коре головного мозга

мышей, тем самым уменьшая сосудистые отложения бета-

амилоида и спонтанные кровоизлияния в мозг мышей [51]. 

В серии международных рандомизированных исследований

акатинола мемантина с применением двойного слепого ме-

тода убедительно доказана его эффективность в отношении

улучшения когнитивных функций, нормализации поведения

пациентов с БА различной степени выраженности [49]. Было

показано, что комбинированная терапия мемантином с до-

непезилом показывает значительно лучшие результаты ког-

нитивного улучшения по сравнению с пациентами, которые

лечатся исключительно донепезилом [49]. Сочетанное при-

менение донепезила и мемантина при умеренной и тяжелой

БА закреплено в руководстве по клинической практике. Бы-

ло отмечено, что это сочетание не влияет на эффективность

и переносимость обоих препаратов. Акатинол мемантин от-

личается хорошей переносимостью при стандартной схеме

назначения. Это один из немногих антидементных препара-

тов, прием которого прекращают из-за развития побочных

эффектов реже, чем плацебо [49]. Позитивный профиль без-

опасности и хорошая переносимость препарата особенно

важны при лечении пожилых больных, поскольку обеспечи-

вают более высокую приверженность длительной терапии,

что продемонстрировано в ряде работ. В настоящее время

при разработке терапевтической стратегии акцент смещается

с деменции при БА на УКН – продромальную и более ранние

стадии БА. Так, в Великобритании к 2015 г. увеличилась доля

пациентов с вероятной БА, получающих первый рецепт на

антагонист NMDA-рецепторов [52].

Н е м е д и к а м е н т о з н ы е  м е т о д ы  л е ч е н и я
Лекарственная терапия БА обязательно должна быть

дополнена немедикаментозными методами лечения. Не-

фармакологическое лечение направлено на улучшение ког-

нитивных функций и нивелирование эмоционально-аффе-

ктивной симптоматики на додементной стадии болезни,

сохранение повседневной активности пациента и поддерж-

ку его членов семьи на стадии деменции. Физическая ак-

тивность связана с когнитивными способностями в зрелом

возрасте [53]. Было замечено, что в более позднем возрасте

физически активные люди имеют больший объем серого ве-

щества головного мозга, чем менее активные, а увеличение

физической активности коррелировало с увеличением объ-

ема серого вещества, что снижало риск развития КН через

13 лет после включения в исследование в 2 раза [53]. В на-

стоящее время неясно, каковы наилучшие формы физиче-

ской активности для замедления когнитивного снижения,

связанного со старением. В 6-месячном рандомизирован-

ном клиническом исследовании женщин в возрасте 70–

80 лет с диагнозом УКН отмечен положительный эффект

тренировок с отягощениями [53]. У тех участников исследо-

вания, которые выполняли тренировки с отягощениями,

отмечались заметные функциональные изменения коры го-

ловного мозга по данным МРТ по сравнению с контроль-

ной группой [53]. 

Большое значение имеет образ жизни пациента. Не-

обходимо акцентировать внимание пациента и его родст-

венников на вопросах питания (предпочтение отдается низ-

кокалорийному питанию, средиземноморской диете), под-

держании физической активности (физкультура, ходьба со

скандинавскими палками, плавание и т. д.), социальных

контактов (посещение социальных мероприятий, встречи с

друзьями) и активной умственной деятельности, которая,

как считается, приводит к формированию дополнительных

нейрональных связей, что в свою очередь обеспечивает

большие возможности компенсации и более позднее и мед-

ленное развитие КН. 

Необходимо проведение беседы с родственниками па-

циента и с ним самим о данном заболевании, его прогнозе,

целях и тактике лечения. Для сохранения когнитивных

функций у пациентов с БА большое значение имеют когни-

тивная стимуляция и когнитивный тренинг. Использование

когнитивного тренинга в лечении БА обязательно и входит в

стандарты лечения пациентов с КН. Ряд исследований (пре-

имущественно в отношении УКН и легкой деменции) пока-

зали эффективность когнитивного тренинга, вместе с тем

отмечается, что не существует стандартного протокола веде-

ния когнитивного тренинга. Было показано, что когнитив-

ный тренинг предотвращает снижение когнитивных функ-

ций при нормальном старении. В исследовании лиц пожи-

лого возраста ACTIVE (Advanced Cognitive Training) изучался
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эффект когнитивного тренинга у пожилых людей, случай-

ным образом распределенных по одной из трех программ

когнитивного обучения: мышление, скорость обработки ин-

формации и тренировка памяти [54]. Был обнаружен поло-

жительный эффект тренировки мышления и тренировки

скорости обработки информации в течение 10-летнего пери-

ода, в то время как тренировка памяти оказывала положи-

тельный эффект в течение 5-летнего периода [54]. Исследо-

вание ACTIVE продемонстрировало, что когнитивные тре-

нировки улучшают не только когнитивные способности, но

и функциональные возможности пожилых людей. В настоя-

щее время в Европе и США когнитивный тренинг проводит-

ся в большинстве случаев с помощью специальных компью-

терных программ. В России ввиду недостаточной компью-

терной грамотности пожилого контингента занятия по ког-

нитивному тренингу проводятся со специалистами в группах

или индивидуально, с обязательным привлечением родст-

венников или ухаживающих лиц. Важной составляющей

комплексного лечения КН является тесное взаимодействие

врача, пациента, его семьи, психологов и социальных работ-

ников, что обеспечивает более высокую приверженность те-

рапии и как следствие – большую ее эффективность. 

Поскольку БА в значительной степени характеризует-

ся ухудшением памяти, стимуляция нейронных связей, от-

ветственных за обеспечение памяти, может иметь положи-

тельный эффект. Глубокая электрическая стимуляция меди-

альных височных структур, таких как гиппокамп и энтори-

нальная кора, могут изменять производительность памяти, по-

скольку они играют важную роль в преобразовании краткосроч-

ной памяти в долговременную. В исследовании A.W. Laxton и со-

авт. [55] оценивалась эффективность глубокой стимуляции

головного мозга у 6 пациентов с легкой формой БА в тече-

ние 12 мес. Этот метод требует хирургической имплантации

электродов глубоко в мозг и является высокоинвазивным.

Из-за небольшого размера выборки в этом исследовании

судить об эффективности метода не представилось возмож-

ным, но побочных эффектов не отмечено.

К сожалению, ведущие терапевтические средства до-

роги, как в случае иммунотерапии. Предлагается новый

подход к удалению отложения бета-амилоида – обработка

сканирующим ультразвуком для разрушения плотных со-

единений бета-амилоида. G. Leinenga и J. Götz [56] провели

исследование на трансгенных мышах с повышенными про-

дукцией и отложением бета-амилоида и ухудшением памя-

ти. Было показано, что под воздействием ультразвука отло-

жения бета-амилоида разрушались, а память восстанавли-

валась. Эти результаты были получены без использования

какого-либо терапевтического агента, и обработка с помо-

щью сканирующего ультразвука не вызывала какого-либо

видимого повреждения мозга у мышей. Авторы показали,

что при сканировании ультразвуком активируются рези-

дентные клетки микроглии, которые поглощают бета-ами-

лоид в свои лизосомы. Эти результаты показывают, что по-

вторное ультразвуковое сканирование может быть неинва-

зивным методом для лечения БА. Но проведение этого ме-

тода на людях требует тщательного изучения из-за гораздо

большего размера мозга человека, более толстых костей че-

репа и возможностей развития иммунных осложнений.

У 85–90% пациентов с БА в течение болезни развива-

ются психические (например, возбуждение, апатия, бред и

расторможенность) и поведенческие симптомы (агрессия,

раздражительность и т. д.), которые в отсутствие лечения

могут привести к ухудшению состояния, более быстрому

прогрессированию когнитивного дефекта и более высоким

затратам на лечение [2, 4, 57, 58]. В качестве средств перво-

го выбора следует использовать нефармакологические стра-

тегии коррекции этих нарушений (отвлекающие мероприя-

тия, музыко- и арт-терапия, психотерапия); монотерапия

фармакологическими средствами имеет незначительную

лечебную эффективность (например, только антипсихоти-

ческие средства), связана с существенными побочными эф-

фектами (развитием экстрапирамидной симптоматики) и

повышенным риском смертельного исхода [2, 4, 57, 58].

З а к л ю ч е н и е  
Использование биомаркеров становится централь-

ным аспектом точной диагностики БА и может предоста-

вить полезную информацию людям с ранним субъективным

снижением когнитивных функций. Действительно, паци-

енты и лица, осуществляющие уход, выражают беспокойст-

во только тогда, когда когнитивный дефицит очевиден, и

это коррелирует с более поздними стадиями развития пато-

логического процесса при БА. Ожидается, что к 2025 г.

оценка биомаркеров вместе с использованием более чувст-

вительных клинических инструментов станет стандартом

медицинской помощи. Целью борьбы с любым заболевани-

ем является первичная профилактика, и, в конечном итоге,

мы ожидаем, что анализ на содержание амилоида в крови

или другие лабораторные методы позволят проводить ис-

следования в целях первичной профилактики БА.
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