
Боковой амиотрофический склероз (БАС) с момента

его первого описания Ж.-М. Шарко в 1869 г. считался за-

болеванием, поражающим исключительно двигательную

сферу [1]. Однако к началу 2000-х годов накопились дан-

ные исследований, указывающие на мультисистемность

поражения нервной системы при этом заболевании [2, 3].

В частности, в клинической картине БАС важную роль

могут играть когнитивные и поведенческие нарушения.

Они наблюдаются не менее чем у половины пациентов,

но степени деменции достигают лишь у 10–15% больных

[1]. У части пациентов с БАС выявляются нейропсихиат-

рические нарушения, характерные для лобно-височной

дегенерации (ЛВД). Поэтому в настоящее время БАС рас-

сматривается не как исключительно нервно-мышечное

заболевание, а как заболевание ЦНС, проявляющееся

спектром расстройств (заболевания спектра БАС-ЛВД) –

от форм с чисто двигательной симптоматикой (классиче-

ский БАС) до ЛВД с грубыми когнитивными и поведенче-

скими нарушениями [1].

Цель данного обзора – анализ данных о когнитивных

нарушениях (КН) у пациентов с БАС без деменции.

КН при БАС представлены в первую очередь регуля-

торными и речевыми нарушениями, которые нередко соче-

таются с расстройствами поведения. Последние представ-

лены в первую очередь апатией, реже – расторможенно-

стью. Иногда при данном заболевании наблюдается стерео-

типное, компульсивное или персеверационное поведение

[4]. Частота КН при БАС достаточно высока в разных реги-

онах мира [1].

В 2017 г. были предложены пересмотренные критерии
диагностики когнитивных и поведенческих нарушений при

заболеваниях спектра БАС-ЛВД. В отличие от предыдущей
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версии, в них выделены новые формы БАС, особое внима-

ние уделено речевым нарушениям [5]:

• БАС с КН – характеризуется нарушением регулятор-

ных/социальных когнитивных функций1 ± речевые

нарушения2;

• БАС с поведенческими нарушениями – характеризует-

ся апатией с другими поведенческими нарушения-

ми или без них либо наличием двух и более видов

поведенческих и когнитивных нарушений, харак-

терных для ЛВД3;

• БАС с когнитивными и поведенческими нарушениями

характеризуется наличием признаков, характерных

для вариантов с когнитивными и поведенческими

нарушениями;

• БАС с ЛВД характеризуется прогрессирующими ког-

нитивными и поведенческими нарушениями (по

данным анамнеза или наблюдения) и наличием трех

и более видов поведенческих и когнитивных нару-

шений, характерных для ЛВД;

• БАС с сопутствующей деменцией – это БАС с сопут-

ствующей болезнью Альцгеймера или любой иной

деменцией, чем ЛВД; 

• синдром напоминающий ЛВД с БАС, – это заболева-

ние, патоморфологическая картина которого соот-

ветствует ЛВД с характерными для БАС изменения-

ми, однако клиническая картина не соответствует

диагностическим критериям.

По данным метаанализа 44 исследований, проведен-

ного Е. Beeldman и соавт. [6], при БАС без явлений демен-

ции чаще всего наблюдались нарушения беглости речи, раз-

личные афатические расстройства, нарушения регулятор-

ных и социальных когнитивных функций, а также словес-

но-логической памяти. Развитие КН чаще наблюдается при

БАС с преимущественным вовлечением верхнего мотоней-

рона и при классическом БАС по сравнению с формой

с преимущественным вовлечением нижнего мотонейрона.

При классическом БАС выраженность КН коррелирует

с тяжестью неврологического дефицита в целом [7, 8].

Расстройства регуляторных функций являются одним

из наиболее частых проявлений КН при БАС. Они проявля-

ются нарушением процесса планирования, формирования

оценочных суждений, переключения с одного задания на

другое, персеверациями. Выраженность нарушения регуля-

торных функций коррелирует со степенью атрофии дорсо-

латеральной коры головного мозга. Первым признаком

синдрома нарушения регуляторных функций (дизрегуля-

торного синдрома) у пациентов с БАС является снижение

фонетической речевой активности (способности назвать

определенное количество слов на одну букву за единицу

времени). По мере прогрессирования заболевания присое-

диняются другие симптомы [9, 10]. Наиболее выраженное

негативное влияние на когнитивную сферу пациента ока-

зывают нарушения процессов, связанных с произвольным

вниманием [10]. Нарушение регуляторных функций тесно

связано с развитием поведенческих нарушений, например

апатии [6]. 

Афатические нарушения при БАС в клинической прак-

тике бывает сложно дифференцировать со снижением бег-

лости речи, которое больше связано с нарушением регуля-

торных функций [1]. По наблюдениям А. Ceslis и соавт. [11],

нарушения спонтанной речевой продукции наблюдаются

у 36% пациентов с БАС вне зависимости от его формы. Ме-

таанализ 57 исследований показал, что речевые нарушения

при БАС проявляются в виде нарушения подбора слов, син-

таксической и грамматической обработки речи и произно-

шения слов. В основе их развития лежит распространение

дегенеративного процесса на заднюю, нижнюю лобную

и верхнюю височную области [12]. Снижение речевой про-

дукции может быть связано с явлениями дизартрии. Опре-

деленное влияние на выраженность речевых нарушений

могут оказывать и такие частые нейропсихиатрические

осложнения БАС, как апатия и депрессия [1].

Нарушение социальных когнитивных функций включает

в себя снижение способности к пониманию психического

состояния другого человека, расстройство аффективной

эмпатии, социального восприятия и социального поведе-

ния. Способность понимать психическое состояние других

людей (их убеждения, намерения, желания, эмоции) и ис-

пользовать эти данные для понимания и прогнозирования

их поведения часто обозначают как модель психического

состояния человека, или «теорию разума» [13]. 

Способность распознавать психическое состояние

других людей нередко нарушается при БАС [14]. В повсе-

дневной жизни эти нарушения проявляются снижением

эмоционального контроля, нарушением восприятия эмо-

ционального состояния других, например по выражению

лица. Пациентам сложно ориентироваться в сложных соци-

ально-психологических ситуациях, что проявляется нару-

шениями при выполнении теста на распознавание бестакт-

ности в социальных ситуациях (faux pas) [13, 14]. Развитие

нарушений социальных когнитивных функций затрудняет

построение межличностных отношений, что, в свою оче-

редь, усложняет уход за пациентами, приводит к конфлик-

там с родственниками и ухаживающими [14]. 

Нарушения эпизодической памяти при БАС, как прави-

ло, носят умеренный характер и больше связаны с расстрой-

ством процесса извлечения информации, чем ее хранения.

Нарушения памяти при БАС могут быть обусловлены нару-

шением внимания за счет дизрегуляторного синдрома, од-

нако имеющиеся данные указывают на возможность пора-

жения височной доли при этом заболевании [1]. 

В экспериментальной модели БАС было показано, что

у трансгенных мышей со сниженной экспрессией гена су-

пероксиддисмутазы уже на пресимптомной стадии может

наблюдаться повреждение ГАМК-ергической системы гип-

покампа с развитием нарушения памяти и поведенческих

коррелятов тревоги [15]. 

Нарушения памяти при БАС характеризуются стацио-

нарным течением и коррелируют с выраженностью атрофи-

ческих изменений в структурах височных долей [16]. Одна-

ко в тех случаях, когда БАС сочетается с выраженными на-

рушениями памяти гиппокампального типа с нарушением
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и относительной сохранностью памяти и зрительно-пространственных

функций.



как процессов кодирования, так и извлечения информации,

конфабуляциями, снижением обучаемости, речь идет о со-

четании БАС с болезнью Альцгеймера. Для последнего так-

же характерно развитие речевых нарушений по типу лого-

пенической афазии, при которой наблюдается выраженное

нарушение подбора слов [1].

Течение КН при БАС изучено недостаточно, а имею-

щиеся работы содержат противоречивые результаты. Тра-

диционно считалось, что прогрессирование когнитивных

и двигательных нарушений происходит синхронно [1].

Однако срезовые исследования в большинстве случаев не

смогли продемонстрировать корреляции между выражен-

ностью КН и стадией заболевания. В лонгитюдных иссле-

дованиях было показано, что когнитивный и двигатель-

ный дефицит может иметь различные темпы прогрессиро-

вания, что указывает на разную подверженность дегенера-

тивному процессу различных отделов ЦНС при БАС [17].

Отмечено, что у пациентов, у которых КН наблюдались

в дебюте болезни, в дальнейшем имело место прогресси-

рование нейропсихологических расстройств, в то же вре-

мя, если в дебюте болезни КН не было, они реже появля-

лись впоследствии [17]. Наличие бульбарного синдрома,

а также симметричное вовлечение конечностей при спи-

нальном варианте дебюта заболевания являются предик-

торами более выраженного когнитивного дефицита при

БАС [18]. 

Неоднозначна роль когнитивного резерва в разви-

тии КН у пациентов с БАС [19, 20]. У пациентов с более

его высокими значениями при БАС отмечались менее вы-

раженные нарушения регуляторных и социальных когни-

тивных функций, а также называния. В то же время пока-

затели беглости речи не были связаны с когнитивным ре-

зервом, а эпизодическая память была лучше у пациентов

с более высоким когнитивным резервом при первой оцен-

ке, но через 16 мес она стала значимо хуже, чем у тех, у ко-

го он был средним и низким. Исходя из этих данных мож-

но сделать вывод о том, что когнитивный резерв оказыва-

ет различное влияние на определенные когнитивные

функции, в одних случаях снижая выраженность их нару-

шений (регуляторные, социальные когнитивные функ-

ции), в других – отодвигая во времени момент их разви-

тия, но ускоряя последующие темпы прогрессирования

(память) [19, 20]. 

На пресимптомной стадии у пациентов наблюдается

снижение регуляторных функций (нарушение когнитивно-

го торможения, фонетической активности), а также вер-

бальной памяти и праксиса. На стадии развития моторных

симптомов у пациентов также наблюдается нарушение ре-

гуляторных функций, они плохо выполняют тесты на вре-

мя, демонстрируют снижение сложных видов внимания,

а также расстройства речи. При этом зрительно-простран-

ственные функции и вербальная память остаются относи-

тельно сохранными [21, 22].

Механизмы развития КН при БАС разнообразны.

В первую очередь снижение когнитивных функций связано

с распространением дегенеративного процесса на структу-

ры префронтальной коры и медиальной височной доли. Из-

менения головного мозга, регистрируемые при стандартной

магнитно-резонансной томографии (МРТ), при этом мини-

мальны [6]. S. Chenji и соавт. [23] продемонстрировали на-

личие признаков дегенерации мозолистого тела, поясной

извилины и верхнего продольного пучка у пациентов с БАС

и КН по дизрегуляторному типу, по сравнению с пациента-

ми с БАС без КН. У пациентов первой группы также были

более выражены поражения белого вещества головного

мозга.

Однако воксельная морфометрия головного мозга па-

циентов с БАС с когнитивными и поведенческими наруше-

ниями показала значимое истончение серого вещества ко-

ры лобной, височной долей, островка, а также подкорковых

структур, в частности хвостатого ядра и таламуса. В то же

время у пациентов с исключительно моторными нарушени-

ями наблюдалось только истончение моторной коры

[24–26]. 

КН при БАС рассматриваются многими исследовате-

лями как «синдром разобщения». По данным МР-тракто-

графии, у пациентов с БАС наблюдаются микроструктур-

ные изменения белого вещества лобно-подкорковой облас-

ти головного мозга, которые указывают на нарушение свя-

зей между различными отделами головного мозга и могут

объяснить большинство КН [27]. 

По данным электроэнцефалографических исследо-

ваний было показано, что у пациентов с БАС наблюдает-

ся разобщение как моторных, так и когнитивно-поведен-

ческих нейрональных сетей уже с ранних стадий заболева-

ния. Это проявляется прогрессивным повышением актив-

ности нижней лобной и верхней височной извилин право-

го полушария головного мозга, в то время как изначально

высокая активность моторной и префронтальной коры по-

степенно снижается. Активность левой дорсолатеральной

префронтальной коры является предиктором когнитивных

и поведенческих нарушений при БАС [28].

Метод функциональной МРТ (фМРТ) стал использо-

ваться относительно недавно, и в единичных исследовани-

ях было показано, что при БАС с КН наблюдается снижение

активности нижней теменной доли и структур мозжечка

[29]. Работы с использованием фМРТ в состоянии покоя

показали, что нарушения коннектома мозга различаются

у пациентов в зависимости от профиля КН и, вероятно, не-

посредственно связаны с их развитием [30]. Исследования

с использованием метода позитронно-эмиссионной томо-

графии головного мозга продемонстрировали, что наруше-

ния модели психического связаны с гипометаболизмом

в области верхней лобной извилины и добавочной мотор-

ной коры обоих полушарий [31]. 

Важная роль в развитии КН при БАС принадлежит

молекулярно-генетическим механизмам. Описан ряд мута-

ций, которые предрасполагают к развитию БАС-ЛВД.

К ним относится в первую очередь мутация в гене

С9ORF72, в меньшей степени – мутации CHCHD10,

SQSTM1, TBK1, CCNF и др. [32, 33]. Высока частота когни-

тивно-поведенческих нарушений и при классических фор-

мах БАС. Например, в исследовании E.D. Bella и соавт. [32]

было показано, что у пациентов с БАС и мутацией в гене

SOD1 выше частота поведенческих нарушений, но ниже –

КН по сравнению с пациентами с БАС без этой мутации.

Наиболее изученная из перечисленных – мутация

в гене C9ORF072. Мутация в гене C9ORF072 связана с гекса-

нуклеотидной экспансией GGGGCC в ее некодирующей

области. В норме она содержит 5–10 повторов, в то время

как при наличии мутации их число увеличивается в сотни

раз [33]. 
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Механизмы реализации биологических эффектов му-

тации в гене С9ORF072 в настоящее время окончательно не

выяснены. Первоначально предполагалось, что в основе

развития БАС и ЛВД при данной мутации лежит дефицит

белка, кодируемого данным геном. Однако эксперименты

с мышами без гена C9ORF072 не подтвердили данную гипо-

тезу. Отсутствие гена не приводило к развитию поражения

мотонейронов. Эти данные были подтверждены в экспери-

ментах с нокдауном РНК у экспериментальных животных

и в клеточных культурах. 

Исходя из это было предположено, что в основе па-

тологического эффекта мутации в гене C9ORF072 лежат то-

ксические механизмы, связанные с транскрипцией РНК

и синтезом белка. Они могут быть связаны с синтезом па-

тологического белка, с нарушением процесса транскрип-

ции РНК, а также образованием РНК-фокусов. РНК, со-

держащая гексануклеотидные повторы, посредством

RAN-трансляции (от англ. repeat associated non-AUG trans-

lation) может приводить к синтезу патологического белка

с дипептидными повторами, которые в виде включений

обнаруживаются в ЦНС. Однако нарушению процесса

транскрипции РНК посвящено лишь небольшое число ис-

следований. Гексануклеотидная экспансия располагается

в интроне между двумя экзонами – 1а и 1b. При наличии

данной мутации возможна абортивная транскрипция,

а также нарушение процесса сплайсинга интрона, содер-

жащего экспансию [34].

Физико-химические свойства богатых гуанином по-

линуклеотидных последовательностей способствуют обра-

зованию G-квадруплексов – четырехцепочечной структуры

РНК, которая может связываться c различными белками.

РНК с гексануклеотидной экспансией формирует патоло-

гические включения, так называемые РКН-фокусы, кото-

рые могут вступать в патологические реакции (в том числе

блокирующие) с различными РНК-связывающими белка-

ми и тем самым приводить к различным нарушениям син-

теза РНК [34].

С патоморфологической точки зрения в основе разви-

тия большинства случаев БАС лежит отложение ДНК-свя-

зывающего белка TAR 43 (TDP-43) преимущественно в ги-

перфосфорилированной форме. Его находят в двигатель-

ных нейронах передних рогов спинного мозга и ствола,

в моторной коре лобной доли, на более поздних стадиях бо-

лезни – в нейрональных структурах префронтальной коры,

базальных ганглиев и височной доли [35, 36]. Реже при гене-

тических формах заболеваний спектра БАС-ЛВД выявляют-

ся включения FUS и SOD1 [34].

Попытки выявить связь между биомаркерами про-

грессирования БАС и развитием КН дали противоречивые

результаты. Единичные исследования выявили связь между

выраженностью КН и уровнем нейропептида Y и лептина

[37]. В большинстве работ корреляции между показателями

психометрических шкал и уровнем таких показателей, как

легкие и тяжелые цепи нейрофиламентов в сыворотке

и спинномозговой жидкости, мозговой нейротрофический

фактор и др., выявлено не было [38, 39].

Дополнительный механизм развития КН на поздних

стадиях БАС – гипоксия вследствие дыхательной недоста-

точности, что подтверждается результатами эксперимен-

тальных работ [40]. В метаанализе Е. Beeldman и соавт. [6]

была выявлена связь между нарушением респираторной

функции и снижением психомоторных реакций, отсрочен-

ным воспроизведением и показателем по Краткой шкале

оценки психического статуса (КШОПС). Точная роль гипо-

ксии в развитии КН на поздних стадиях БАС в настоящее

время не ясна, но потенциально такие нарушения могут

быть скорректированы респираторной поддержкой.

Диагностика КН при БАС в первую очередь основана

на использовании психометрических шкал. Однако не все

шкалы подходят для оценки когнитивных функций при

данном заболевании. В частности, использование популяр-

ной среди врачей КШОПС для выявления КН при БАС мо-

жет быть недостаточно информативно. Результаты систе-

матического обзора, проведенного Т. Taule и соавт. [41], по-

казали, что при оценке КН при БАС наилучшие психомет-

рические свойства отмечались у Теста распознавания пси-

хического состояния по глазам, Адденброкского теста ког-

нитивной оценки и Батареи тестов лобной дисфункции.

Хорошие результаты были получены также при анализе ре-

зультатов Эдинбургской шкалы скрининга когнитивных

и поведенческих нарушений при БАС (ECAS) и Монреаль-

ской шкалы когнитивной оценки (МоСА). Из перечислен-

ных инструментов некоторое преимущество выявлялось

у Теста распознавания психического состояния по глазам,

который используется для оценки социальных когнитив-

ных функций, и скрининговой шкалы ECAS, так как эти

психометрические инструменты изучались в группах паци-

ентов с БАС. 

Опросник ЕCAS является универсальным для оценки

когнитивных функций при БАС, поскольку он может быть

использован как у пациентов с двигательными нарушения-

ми верхних конечностей, так и с нарушениями речи. Вы-

полнение всех заданий шкалы занимает около 15 мин. Мак-

симально возможное количество баллов, которое может на-

брать пациент, – 136 [42]. 

В шкале ECAS выделяют две части. В первой части ис-

следуют коммуникативные навыки с помощью изучения

вербальных функций. Оценивают такие показатели, как

беглость речи, регуляторные функции, речевые навыки (на-

зывание, понимание). Проводят изучение памяти в виде

оценки процессов непосредственного и отсроченного вос-

произведения, узнавания, зрительно-пространственного

восприятия, восприятия отношений. Вторая часть опросни-

ка включает вопросы для оценки разных аспектов поведе-

ния (собственно поведенческие нарушения, апатия [43], на-

рушение сопереживания, стереотипное поведение и выпол-

нение ритуалов, изменение вкусовых предпочтений)

и скрининг на наличие психоза. Она основывается на опро-

се родственников пациента и ухаживающих за ним, что по-

зволяет оценить степень выраженности поведенческих на-

рушений. Максимальное количество баллов при опросе

ухаживающих – 10 баллов, на наличие психоза – 3 балла.

Важность привлечения родственников к оценке когнитив-

но-поведенческой сферы также обусловлена явлениями ча-

стичной анозогнозии, которая развивается у пациентов

с БАС в отношении нарушения регуляторных функций

и апатии [44]. ECAS переведен на целый ряд языков и вали-

дизирован для использования при БАС и других заболева-

ниях нервной системы [45, 46].

У ECAS также имеются дополнительные варианты,

которые могут использоваться при частом тестировании па-

циентов. Альтернативой ECAS может служить шкала БАС –

О Б З О Р Ы

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(2):68–74 71



когнитивного и поведенческого скрининга (ALS-CBS) или

шкала БАС-ЛВД-КОГ, однако ее психометрические свойст-

ва в настоящее время изучены недостаточно [47]. 

Нормативные показатели по шкале ECAS могут раз-

личаться в разных популяциях. В работе Канадского кон-

сорциума нейровизуализации БАС было показано, что при-

менение британских нормативных показателей в северо-

американской популяции может привести к искажению ре-

зультатов исследования [48].

Для скрининга на КН у пациентов с БАС был предло-

жен аудитивный тест на речевые и регуляторные нарушения

(Convenient Auditory-Based Language and Executive function

Test, CABLET), который, по предварительным данным, ха-

рактеризуется хорошими психометрическими свойствами.

Проведение этого теста занимает около 5 мин [49]. Другой

потенциальный скрининговый инструмент для выявления

когнитивного дефицита – тест на называние глаголов дей-

ствия. Его результаты коррелируют с общим показателем по

ECAS, а также показателями нарушений речи и регулятор-

ных функций [50].

Влияние на исход болезни. Если влияние легких и уме-

ренных КН на повседневную жизнь не столь значительна,

то выраженные КН снижают продолжительность жизни па-

циентов с БАС и увеличивают нагрузку на ухаживающих.

КН могут усложнять принятие серьезных решений, касаю-

щихся респираторной поддержки или установки гастроcто-

мы. Своевременное выявление КН при БАС позволяет раз-

работать персонализированную программу паллиативной

помощи пациентам, а также прогнозировать развитие не-

дееспособности в будущем [5, 6].

Лечение БАС с КН включает в себя симптоматическую

терапию, поддерживающую реабилитацию, нутритивную

и респираторную поддержку, паллиативную помощь. В слу-

чае присоединения симптомов ЛВД к лечению добавляют

нейролептики, нормотимики и мемантин. В тех случаях,

когда имеет место сочетание БАС и болезни Альцгеймера,

в лечении могут также использоваться ингибиторы ацетил-

холинэстеразы. Влияние лекарственных средств, которые

зарегистрированы в некоторых странах для лечения БАС

(рилузол, эдаравон и др.), на когнитивную сферу не изучено

[51–53].

Необходимы дальнейшие исследования КН при БАС.

В частности, более детального изучения требуют генетиче-

ские и средовые факторы, которые обусловливают развитие

КН при данном заболевании. Целесообразно исследование

эффективности различных подходов к фармакологической

коррекции и когнитивной реабилитации пациентов с раз-

личными формами БАС. В повседневную практику необхо-

димо внедрять скрининг на предмет КН у пациентов с БАС.

В клинических испытаниях необходимо проводить оценку

КН как одного из параметров эффективности исследуемых

препаратов. 
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