
80

Болезнь Альцгеймера (БА), впервые описанная 

А. Alzheimer более 100 лет назад, представляет собой неук-

лонно прогрессирующий дегенеративный процесс, приво-

дящий к тотальной деменции. Атрофия коры и лимбиче-

ской системы сопровождается необратимыми нарушения-

ми неврологических и психических функций преимущест-

венно дефицитарного характера. При БА происходит нара-

стающий распад памяти, интеллекта и высших корковых

функций (речи, праксиса, гнозиса, чтения, письма, счета),

приводящий к тотальному слабоумию с развитием беспо-

мощности и необходимостью ухода и постоянного наблю-

дения за пациентом. В соответствии с современными диаг-

ностическими критериями МКБ-10, к БА относится не

только описанная автором довольно редкая ранняя, или

пресенильная, форма деменции, но и широко распростра-

ненное старческое слабоумие альцгеймеровского типа (се-

нильная деменция).

Э п и д е м и о л о г и я
По данным американских исследователей, к 2030 г. доля

людей пожилого и старческого возраста (старше 65 лет) во

всем мире увеличится до 1 млрд, по сравнению с 420 млн в

2000 г., а в пропорциональном отношении – с 7 до 12%. В раз-

витых странах популяция людей пенсионного возраста увели-

чится с 59 до 71%. На сегодняшний день БА страдают около 

25 млн человек. При этом частота деменции альцгеймеровско-

го типа в возрасте 60 лет составляет 1%, далее этот показатель

удваивается каждые 5 лет, достигая 30% к 85–90 годам [1]. По

данным отечественных авторов, распространенность демен-

ции у пациентов 60–69 лет составляет 0,6%, 70–79 лет – 3,6%,
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80–89 лет и старше – 15% [2]. Соответствующие повозраст-

ные обобщенные показатели EURODERM определялись от-

дельно для лиц мужского и женского пола. У мужчин они до-

стигали 0,3; 2,5; 10%, у женщин – 0,4; 3,6; 11,2% [3]. 

Удельный вес деменции альцгеймеровского типа

среди прогрессирующих деменций различного происхожде-

ния очень велик – от 60 до 70%. Пресенильная деменция

встречается лишь в 2% случаев [4]. У 10% больных деменция

альцгеймеровского типа сочетается с сосудистым слабоуми-

ем [4]. Продолжительность БА в среднем составляет 8–10 лет,

но возможно ее более длительное, затяжное течение (до 20

лет) или катастрофическое – от 2 до 4 лет [5]. В США БА за-

нимает 4-е место среди причин смерти [6]. У большой части

пациентов (до 40%) БА не диагностируется, а почти полови-

на тех, кому этот диагноз поставлен, не получают лечения [7].

БА относят к заболеваниям с мультифакторной этио-

логией. Рассматривают влияние связанных с возрастом

биологических процессов, генетической предрасположен-

ности, а также различных факторов, способствующих воз-

никновению болезни или в определенной степени его пре-

дотвращающих. 

В многочисленных сравнительных исследованиях попу-

ляций больных и здоровых были установлены факторы риска

развития деменции альцгеймеровского типа [8]. К общепри-

знанным предикторам БА относятся: пожилой и старческий

возраст, отягощенная деменцией альцгеймеровского типа на-

следственность, наличие определенных аллелей в генах. Обсу-

ждается значение сосудистых факторов, в частности повыше-

ния артериального давления (АД) в среднем возрасте (40–

60 лет) в генезе когнитивных нарушений (КН) и БА [9], а так-

же указывается, что повышение АД в позднем возрасте незна-

чительно коррелирует со снижением когнитивных функций и

деменцией [10]. Сахарный диабет 2-го типа удваивает риск БА

[11]. Как сниженная, так и избыточная масса тела также кор-

релирует с риском развития БА [12]. К вероятным предикто-

рам деменции альцгеймеровского типа относят наличие че-

репно-мозговых травм [13], заболеваний щитовидной железы

[14] и депрессивных расстройств в анамнезе [15], поздний воз-

раст матери при рождении [16], стресс [17], дефицит фолиевой

кислоты, витамина В12 и антиоксидантов (витамины А, Е и С).

Все эти факторы способны так или иначе запускать механиз-

мы апоптоза и гибели нейронов или участвовать в них. В то же

время ряд психосоциальных факторов могут играть протек-

тивную роль. К ним относятся высокий образовательный уро-

вень, умственная, социальная и физическая активность 

[18, 19], способствующие нейрогенезу и синаптогенезу, что яв-

ляется основанием для выработки рекомендаций по профила-

ктике БА. Уменьшение вероятности развития заболевания при

применении эстрогенов [20], нестероидных противовоспали-

тельных препаратов [21], курении [22], регулярном употребле-

нии небольших доз алкоголя [23], рыбы (omega-3 жирных ки-

слот) и овощей [24] остается дискуссионным.

Э т и о л о г и я  и  п а т о г е н е з
Несмотря на существование многочисленных гипотез

этиологии БА, истинные причины возникновения БА и де-

менции альцгеймеровского типа в настоящее время не из-

вестны. Накопленные в последние десятилетия данные ге-

нетических, биологических, нейрохимических, нейрофи-

зиологических исследований в определенной степени про-

ясняют механизм образования специфических структурных

элементов –нейритических (сенильных) бляшек и нейрофиб-

риллярных клубков, описанных А. Альцгемером еще в 1906 г.

Эпидемиологические данные свидетельствуют о том, что у

лиц, имеющих родственников первой степени родства, стра-

дающих БА, риск заболевания возрастает в 3,5 раза [25].

Конкордантность по БА у дизиготных близнецов составляет

35%, а у монозиготных – более 80% [26]. Общепризнанными

являются три гена: APP (amyloid precursor protein), PS1 (prese-

nilin 1) и PS2 (presenilin 2), мутации в которых способствуют

запуску нейродегенеративных процессов при БА с ранним

началом. Мутации гена APOE (apolipoprotein E) ассоциируют-

ся с деменцией альцгеймеровского типа с поздним началом

[27]. Мутации гена APP вызывают изменение молекулы 

β-амилоида, усиленную продукцию и агрегацию аномаль-

ных пептидов в амилоидные (нейритические) бляшки. Роль

генов-мутантов PS1 и PS2 в гиперпродукции измененного 

β-амилоида также подтверждена во многих исследованиях

[28]. Механизм участия гена APOE в генезе деменции альц-

геймеровского типа неясен, учитывая его полиморфизм и

присутствие в качестве фактора риска при сердечно-сосуди-

стых заболеваниях [29, 30]. Тем не менее в ряде работ под-

тверждена прямая связь между APOE 4allele и β-амилоидом.

В соответствии с этой версией патологический амилоидоге-

нез лежит в основе патогенеза БА, предшествует нейрофиб-

риллярным изменениям и является ключевым звеном в ней-

рональной дисфункции и дегенеративном процессе [31].

Важнейшей особенностью БА является отложение β-амило-

ида не в ассоциативной коре (в ней амилоидные бляшки ча-

сто обнаруживаются и у людей старческого возраста без де-

менции), а в первичных кортикальных областях (зрительной

и моторной коре) [32] и на этапе тяжелой деменции – в моз-

жечке и стволе мозга, реже в спинном мозге [33]. Таким об-

разом, основное внимание уделяется не плотности β-амило-

ида, а областям мозга, вовлеченным в процесс его отложе-

ния. Тяжесть же деменции связывают с накоплением вне-

клеточных нейрофибриллярных клубков, воспалительным

процессом, обусловленным отложением β-амилоида и утра-

той синапсов [34]. Нейрофибриллярные клубки состоят из

гиперфосфорилированного тау-протеина, образующего пар-

носкрученные тау-молекулы, находящиеся в цитоплазме

нейронов и вызывающие гибель клетки. Помимо нарушения

процесса фосфорилирования белков, гибели нейронов спо-

собствуют изменения в метаболизме глюкозы [34], уменьше-

ние синтеза аденозинтрифосфата и ацетилхолина, актива-

ция перекисного окисления липидов [35]. 

Прогрессирующий нейродегенеративный процесс

распространяется на кору височных, теменных и затылоч-

ных отделов головного мозга и приводит не только к струк-

турным изменениям, но и к возникновению нейротранс-

миттерного дефицита в холинергической, глутаматергиче-

ской, серотонинергической и других медиаторных систе-

мах. В многочисленных исследованиях доказано, что сни-

жение уровня церебрального ацетилхолина при разрушении

гиппокампа, поражении нейронов медиобазальной лобной

коры, височных отделов головного мозга коррелирует с на-

рушениями памяти и развитием деменции. При анализе

биоптатов неокортекса установлено, что при БА существен-

но снижен захват холина, активность ацетилхолинэстеразы

(АХЭ), а также синтез ацетилхолина, что указывало на поте-

рю пресинаптических окончаний ацетилхолиновых нейро-

нов [36]. Эти и другие данные легли в основу так называе-
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мой холинергической гипотезы патогенеза БА [37]. Особое

место в патогенезе КН при БА отводится ядру Мейнерта,

обеспечивающему холинергическую иннервацию коры го-

ловного мозга и обладающему таким типом рецепторов фа-

ктора роста нервов, которые по аминокислотному составу

рецепторного белка сходны с рецепторами, запускающими

апоптоз [38]. В результате на поздних этапах БА погибает до

90% нейронов ядра Мейнерта. В процессе разработки аце-

тилхолинергической гипотезы КН было также установлено

потенцирующее влияние ацетилхолина на амилоидогенез.

Это влияние подтверждается тем, что ферменты, участвую-

щие в метаболизме ацетилхолина, в частности бутирилхо-

линэстераза, способствуют отложению β-амилоида [35]. Та-

ким образом, воздействие на церебральную ацетилхолинер-

гическую медиацию способствует уменьшению скорости

отложения амилоидного белка в веществе головного мозга,

т. е. сдерживанию прогрессирования БА [39, 40]. 

Большое значение в последние годы придается глута-

матергической нейротрансмиссии, оказывающей нейро-

протективное действие на когнитивные, психомоторные,

эмоциональные функции. В соответствии с глутаматергиче-

ской гипотезой снижение когнитивных способностей у па-

циентов с БА связано с повреждением нейронов, вызван-

ным чрезмерной активацией рецепторов N-метил-D-аспар-

тата (NMDA-рецепторов) в результате воздействия глутама-

та (L-глутаминовой кислоты). Глутамат – важнейший воз-

буждающий нейромедиатор в нервной системе, участвую-

щий в ускорении синаптической передачи нервного им-

пульса и способный вызывать продолжительные изменения

возбудимости нейронов, включая долговременную потен-

циацию и депрессию. Нарушение глутаматергической ней-

ротрансмиссии заключается в снижении уровня обратного

захвата глиальной клеткой свободного глутамата, что при-

водит к образованию аномально высокой концентрации

глутамата в синапсах. Глутамат блокирует нервную клетку,

оставляя ее в открытом положении и позволяя кальцию бес-

препятственно проникать внутрь. Кальций повреждает

структуру и ДНК клетки, создавая каскадную реакцию по

мере гибели клеток и высвобождения глутамата, который

поражает близлежащие клетки, способствуя распростране-

нию патологического процесса [35]. Было введено понятие

иксайтотоксичности – процесса разрушения нервных кле-

ток вследствие их сверхраздражения в результате образова-

ния аномально высокой концентрации глутамата. На осно-

ве этих гипотез были разработаны эффективные препараты

для симптоматической терапии различных проявлений БА.

Важным обоснованием для поиска эффективных под-

ходов к лечению БА послужили также данные о тесной свя-

зи глутаматергической и ацетилхолинэргической нейроме-

диаторных систем. Глутаматергические нейроны имеют си-

наптические связи с холинергическими нейронами, а пос-

ледние также влияют на глутаматергическую трансмиссию в

коре и гиппокампе [41]. Таким образом, дисфункция этих

двух нейромедиаторных систем играет центральную роль в

развитии основных клинических проявлений БА.

Л е ч е н и е
Терапия БА – сложная проблема как для врачей, так и

для пациентов. Проблемы врачей связаны с низким уров-

нем знаний в этой области (особенно это касается медицин-

ского персонала поликлиник), а ведь от врача зависят свое-

временность и правильность диагностики, адекватность на-

значаемой терапии, разъяснительная работа с родственни-

ками больных. Пациенты в свою очередь поздно обращают-

ся за помощью из-за раннего снижения критики к своему

состоянию, а родственники обычно плохо осведомлены о

заболеваниях, протекающих с деменцией и считают подоб-

ные нарушения возрастной особенностью. Ни у врачей, ни

у пациентов часто нет четких ответов на самые простые во-

просы: какой препарат и в какой дозе назначить, как долго

продолжать терапию и какие результаты следует ожидать. 

Лечение БА должно проводиться комплексно с исполь-

зованием разных препаратов, действие которых направлено

на важнейшие механизмы развития заболевания. Основные

направления лечения: компенсаторная (заместительная) те-

рапия, нейропротективная терапия, психофармакотерапия

продуктивных психических расстройств, психологическая

коррекция, уход за больными. Заместительная терапия осно-

вана на восполнении нейротрансмиттерного дефицита в раз-

личных медиаторных системах: холинергической, глутама-

тергической, серотонинергической. Первой группой лекар-

ственных средств, разработанных для компенсаторной тера-

пии, были ингибиторы АХЭ. Наиболее эффективными и ча-

сто применяемыми среди них являются ривастигмин, галан-

тамин, донепезил. Эффективность препаратов оценивается

по непосредственному влиянию на когнитивные функции,

поведенческие нарушения и адаптацию, а также на различ-

ные некогнитивные психические расстройства. Хорошо из-

вестно положительное действие этих препаратов при легкой

и умеренной деменции [42, 43]. В ряде исследований показа-

но, что ингибиторы АХЭ влияют на психические расстрой-

ства (эмоциональные, бредовые, поведенческие), что свиде-

тельствует о единстве их патогенеза с КН [44] и возможность

применения в поздних стадиях болезни. Учитывая предпола-

гаемое влияние ингибиторов АХЭ на амилоидогенез и про-

грессирование дегенеративного процесса, рекомендуется

раннее начало терапии. Эффективность лечения напрямую

зависит от дозы препарата и продолжительности терапии,

что в свою очередь непосредственно связано с наличием по-

бочных эффектов и переносимостью [45]. Для преодоления

нежелательных реакций используют постепенное повыше-

ние дозы, малый шаг титрации, безопасные лекарственные

формы и новые способы введения.

Влияние на глутаматную нейротрансмиссию оказыва-

ют антагонисты NMDA-рецепторов, единственным ориги-

нальным представителем которых является акатинол ме-

мантин. Теоретически терапевтическую активность меман-

тина определяют его воздействием на 4 вида рецепторов:

NMDA-рецепторы, α7-никотиновые холинергические ре-

цепторы, α9/10-никотиновые и 5-HT3-рецепторы [46], что

обеспечивает основные направления его действия. Клини-

ческая эффективность акатинола мемантина характеризует-

ся улучшением (или сохранением в более поздних стадиях)

когнитивных и психомоторных функций, обучаемости, по-

вседневной деятельности, снижением зависимости от опе-

кунов [46, 47]. На метаболизм мемантина не влияет система

цитохрома Р450, поэтому вероятность возникновения меж-

лекарственных взаимодействий достаточно низкая [48]. 

Эффективность мемантина зависит от дозы. На осно-

вании результатов проведенных клинических исследований

рекомендуется постепенное повышение дозы препарата: в

течение 1-й недели  необходимо назначать 5 мг (1/2 таблетки
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10 мг), на 2-й неделе – 10 мг, на 3-й – 15 мг, на 4-й – 20 мг

(2 таблетки), поддерживающая терапия проводится в дозе

20 мг в день. В настоящее время имеется удобная упаковка

акатинола мемантина для стартовой терапии, которая со-

держит 4 блистера по 7 таблеток с возрастающей дозой: 5;

10; 15 и 20 мг. Блистеры маркированы по дням терапии, что

обеспечивает удобство титрования и контроль за лечением. 

Хорошая переносимость препарата даже при длитель-

ном применении позволяет поддерживать режим терапии

[49]. Исследование, проведенное в США В. Reisberg и соавт.

[50], в котором участвовали 252 амбулаторных пациента с

БА средней и тяжелой степени, показало, что получавшие

акатинол мемантин имели постоянное преимущество по

сравнению с группой плацебо по всем 19 показателям, оце-

нивавшимся в рамках ADCS – ADL (Alzheimer’s Disease

Cooperative Study). Это преимущество, в частности, было

подтверждено для таких видов деятельности, как удержание

внимания во время беседы, уборка посуды со стола после

еды, вынос мусора, прогулка вокруг дома, пользование те-

лефоном. 

За последние 10 лет проведено много исследований,

свидетельствующих об эффективности акатинола меманти-

на при некогнитивных нервно-психических и поведенче-

ских расстройствах во всех стадиях развития болезни, осо-

бенно в стадии умеренной и выраженной деменции [46,

51–53]. Акатинол мемантин достоверно снижал выражен-

ность не только нарушений невротического уровня (депрес-

сии, апатии, тревоги, раздражительности), отклонений в

поведении (нарушение пищевого поведения, агрессивно-

сти), но и психотических симптомов в виде бреда и галлю-

цинаций [54]. Метаанализ 5 рандомизированных плацебо-

контролируемых исследований показал достоверное сниже-

ние балла по опроснику нервно-психических нарушений в

группе принимавших акатинол [52]. В ряде исследований

отмечено, что акатинол мемантин более эффективен при

купировании нервно-психических расстройств по сравне-

нию не только с плацебо, но и с ингибиторами АХЭ [55].

Это связывают с активностью мемантина как антагониста

5-HT3-рецепторов, которая проявляется в тех же концент-

рациях, что и его эффект как неконкурентного антагониста

NMDA-рецепторов [56]. Мемантин, как и другие неконку-

рентные антагонисты NMDA-рецепторов, в частности не-

рамексан и прочие аминоалкилциклогексаны, оказывает на

5-HT3-рецепторы эффект, сходный с действием антиде-

прессантов [57] и антипсихотиков [58]. При этом предпола-

гают, что комбинирование антагонистического действия

мемантина на NMDA- и 5-HT3-рецепторы может вносить

синергичный вклад в его эффективность и безопасность при

БА, усиливая желаемый эффект – улучшение когнитивных

функций [59] и антидепрессивное действие [57, 59, 60] –

и уменьшая такой возможный негативный эффект, как ги-

перактивация дофаминовых нейронов в мезолимбических

областях (следствие антагонистического влияния на

NMDA-рецепторы) [61].

Получены данные о целесообразности сочетания ме-

мантина с витамином D, что позволяет усилить положи-

тельное влияние на когнитивную сферу [62].

Данные исследований о наличии серотонинергиче-

ской недостаточности у больных с БА послужили основой

для применения у них антидепрессантов из группы селек-

тивных ингибиторов обратного захвата серотонина 

(СИОЗС) для лечения депрессивных нарушений, особенно

часто встречающихся в ранней стадии болезни. Изучение

эффективности такой терапии показало не только умень-

шение депрессивных симптомов, но и снижение растерян-

ности, беспомощности, улучшение самообслуживания. 

Пока не раскрыт механизм позитивного эффекта при

сочетании мемантина и СИОЗС. Предполагают, что добав-

ление СИОЗС способствует усилению эффекта терапии

вторично, за счет антидепрессивного действия [63], хотя су-

ществует гипотеза об ином, не антидепрессивном, влиянии

этой группы антидепрессантов на механизмы нейротранс-

миссии. В частности, предполагается, что некоторые анти-

депрессанты этой группы обладают активностью, сходной с

таковой селективных стероидогенных стимуляторов голов-

ного мозга, которые синтезируются глутаматергическими

нейронами и оказывают модулирующее влияние на взаимо-

действие ГАМК с ГАМК-рецепторами. Таким образом, об-

легчая ГАМК-ергическую трансмиссию, флуоксетин и дру-

гие СИОЗС эффективны при депрессивных и тревожных

нарушениях [64]. Показано, что стероидогенная стимулиру-

ющая активность СИОЗС проявляется при их использова-

нии в дозах, значительно меньших, чем те, которые требу-

ются для ингибирования обратного захвата серотонина [64]. 

В настоящее время широко применяется комбиниро-

ванная терапия мемантином и ингибиторами АХЭ, которая

обеспечивает уменьшение прогредиентности дегенератив-

ного процесса. Это подтверждается рядом исследований, в

которых наблюдалось снижение среднегодовых показате-

лей по шкале оценки деменции у получвших комбиниро-

ванную терапию по сравнению получавшими монотерапию

ингибиторами АХЭ и не получавшими лечения [47, 65]. До-

бавление мемантина к монотерапии ингибиторами АХЭ

значительно потенцирует положительное влияние на ког-

нитивные функции [66], замедляя развитие дезадаптации и

увеличивая время до поступления пациентов в лечебно-ре-

абилитационный центр [67]. 

Психофармакотерапия при деменции альцгеймеров-

ского типа должна назначаться только после выяснения

причины психических расстройств и с учетом механизма

действия препарата. Неадекватное назначение психофарма-

кологических средств может привести к ухудшению общего

состояния, а также утяжелению деменции и появлению

симптомов делириозной спутанности. В связи с этим про-

тивопоказаны препараты с антихолинергическим действи-

ем (трициклические антидепрессанты, многие нейролепти-

ки), а также транквилизаторы и седативные гипнотики.

Психологическая помощь необходима пациентам с

БА для поддержания когнитивных возможностей, со-

хранения социальной адаптации. Обучающие программы и

тренинги более успешны при проведении их на фоне пато-

генетической терапии. Желательно привлекать медицин-

ских психологов, психотерапевтов не только для реабилита-

ции пациентов, но и для психотерапевтической и разъясни-

тельной работы с родственниками с целью улучшения каче-

ства их жизни. 

Таким образом, анализ данных литературы, посвя-

щенной лечению БА, свидетельствует о том, что эта пробле-

ма, несмотря на многочисленные исследования, остается

актуальной и требует дальнейшего изучения. В то же время

необходимо более широко внедрять в практику уже имею-

щиеся эффективные методы терапии и профилактики БА.
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