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В 2017 г. в США зарегистрировано 5,5 млн пациентов

с болезнью Альцгеймера (БА), среди них 5,3 млн – лица в

возрасте 65 лет и старше и примерно 200 тыс. – больные мо-

ложе 65 лет с ранним началом БА. По статистическим дан-

ным, примерно 1 из 10 жителей США старше 65 лет страда-

ет БА, при этом каждые 66 секунд кому-то впервые ставят

этот диагноз [1]. Заболевание сопряжено с огромными со-

циальными потерями – только в США более 15 млн жите-

лей вовлечены в мероприятия по уходу и бесплатной помо-

щи таким пациентам.

Поведенческие и психопатологические расстройства

сопровождают развитие БА на разных этапах ее формиро-

вания. На начальных стадиях заболевания у 92% пациен-

тов выявляется хотя бы один из поведенческих или психо-

тических симптомов, а у 80% в дальнейшем наблюдается

два и более таких симптома. Эти симптомы не являются

постоянными, длительное время могут флюктуировать, а

риск их повторения достаточно высок. Учитывая столь

значительную распространенность поведенческих нару-

шений, даже минимальное уменьшение их приведет к су-

щественному улучшению качества жизни и больного, и

ухаживающих за ним лиц.

Поведенческие нарушения являются одним из факто-

ров, определяющих тяжесть и прогрессирование БА. В 5-лет-

нем наблюдении, включавшем 236 больных с исходно лег-

кой БА, показано, что тяжесть БА во многом определялась

наличием галлюцинаций, иллюзий, ажитации, апатии,

аберратного моторного поведения, нарушений сна и аппе-

тита, а предиктором более быстрого прогрессирования бо-

лезни было возникновение иллюзий, ажитации, абберант-

ного моторного поведения [2].

Н а р у ш е н и я  с н а  п р и  Б А
Нарушения сна, по-видимому, относятся к самым

ранним наблюдаемым симптомам БА, появляющимся за-

долго до диагностики когнитивного снижения и деменции

[3]. Нейродегенеративные заболевания часто связаны с бо-

лее выраженными расстройствами сна, чем при нормаль-

ном старении. Пациенты с БА жалуются в основном на

субъективные проблемы со сном по сравнению с пожилыми

людьми без когнитивных нарушений – КН (18,3 против

27,6%) [4]. У большого числа пациентов с БА отмечаются

прерывистый ночной сон, уменьшение фазы медленновол-

нового сна и неоднократные эпизоды дремоты в дневное
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время. Наиболее распространенными являются частые ноч-

ные пробуждения (23%), раннее утреннее пробуждение

(11%), повышенная дневная сонливость (10%) и дремота

более 1 ч в течение дня (14%) [5].

Распространенность нарушения сна у пациентов с БА,

по данным разных исследований, колеблется от 25 до 60%,

что делает их весьма частым проявлением БА. D.J. Hart и со-

авт. [6] выявили расстройства сна у 56% пациентов с БА, в

другом исследовании этот показатель был несколько ниже –

36%. Нарушения сна были ассоциированы с депрессией, рас-

торможенностью и аберрантным моторным поведением [7].

Расстройства сна ухудшают качество жизни больных

БА. В кросс-секционном исследовании (n=217) на неудов-

летворенность сном указали 17,5% пациентов с БА. Дли-

тельность сна (p=0,011) и поведенческие симптомы

(p=0,009) были тесно связаны с удовлетворенностью сном.

Длительность сна положительно коррелировала с апатией

(p=0,014) и оценками в тесте рисования часов (p=0,015), об-

ратная корреляция выявлена с тревожностью (p=0,015) и

независимостью инструментальной активности повседнев-

ной жизни (p=0,003) [8]. 

Нарушение сна – частое проявление нормального

процесса старения, который сопровождается ухудшением

качества сна (трудности засыпания, поддержания сна, ран-

нее утреннее пробуждение). Сон затрагивает различные об-

ласти когнитивных функций, в том числе внимание и кон-

солидацию памяти. Медленноволновой сон играет важней-

шую роль в консолидации долговременной памяти [9]. По

данным японских ученых, чрезмерная дневная сонливость

была значимым предиктором субъективного нарушения па-

мяти (отношение шансов, ОШ 6,06; 95% доверительный

интервал, ДИ 3,06–12,03) [10]. 

Расстройства сна при БА могут настолько существенно

влиять на поведенческие, функциональные и когнитивные

способности пациентов, что становятся основным факто-

ром, определяющим необходимость постороннего ухода [7].

Р а с с т р о й с т в а  с н а  к а к  ф а к т о р  р и с к а  К Н  
Существует двунаправленная связь между нарушения-

ми сна и деменцией, которая была продемонстрирована в

клинических и экспериментальных исследованиях. Так,

проблемы со сном и нарушения сна могут быть симптомом

КН, а могут быть связаны с повышенным риском когнитив-

ного снижения и более высоким риском развития демен-

ции. У людей с нормальными когнитивными функциями

при наличии предрасположенности к БА (аллель е4 AроE) в

7 раз выше риск развития умеренного КН и деменции, если

у них нарушен сон [11]. Лишение сна снижает уровень обу-

чения, производительность в когнитивных тестах, увеличи-

вает время реакции и является общей причиной эпилепти-

ческих приступов [12]. В популяционном исследовании

2386 мужчин 42–62 лет с частыми нарушениями сна риск

развития деменции составлял 1,58 (95% ДИ 1,10–2,27) пос-

ле корректировки других факторов риска [13]. 

Проведено большое количество работ, посвященных

изучению взаимосвязи продолжительности сна и когнитив-

ного снижения. Оказалось, что как небольшая (≤6 ч), так и

значительная (≥8 ч) продолжительность сна ассоциирована

с развитием когнитивного снижения и деменции [14].

Полисомнографическое исследование, проведенное в

рамках Тhe Sleep Heart Health Study, установило наибольшее

влияние параметров REM-фазы сна на риск развития де-

менции. Каждое процентное снижение показателей REM-

фазы сна было связано с увеличением риска развития де-

менции приблизительно на 9% (коэффициент риска 0,91;

95% ДИ 0,86–0,97) [15].

Систематический анализ огромного числа исследова-

ний, включавших в целом 246 786 пациентов, показал, что

бессонница повышала риск развития БА, но при этом не

была причиной сосудистой деменции [16].

Нарушения сна рассматриваются как предиктор БА.

Метаанализ 27 обсервационных исследований (n=69 216),

опубликованных в PubMed, Embase, Web of Science и Кокра-

новской библиотеке, позволил установить, что у лиц с на-

рушениями сна относительный риск развития БА, КН и до-

клинической стадии БА по сравнению с лицами без проб-

лем со сном составлял соответственно 1,55 (95% ДИ

1,25–1,93), 1,65 (95% ДИ 1,45–1,86) и 3,78 (95% ДИ

2,27–6,30). Приблизительно 15% случаев БА в популяции

могут быть связаны с расстройствами сна [17].

П а т о г е н е з
Связь между нарушенным сном и деменцией может

быть обусловлена накоплением амилоида β (Aβ) в отделах

мозга, регулирующих сон. Это было подтверждено как экс-

периментально, так и с помощью позитронно-эмиссион-

ной томографии (ПЭТ) [18]. Повреждение этих областей

приводит к появлению симптомов нарушения сна.

У больных БА расстройства сна также могут быть обу-

словлены изменениями в нейротрансмиттерных системах, в

первую очередь в холинергической системе, которая участ-

вует в осуществлении восходящих активирующих влияний

ретикулярной формации. Холинергическая дисфункция,

связанная с отложением Aβ, приводит к дефициту REM-фа-

зы сна. Серьезные изменения затрагивают норадренергиче-

скую систему, что также вызывают снижение показателей

REM-фазы сна. Нарушение норадренергической нейро-

трансмиссии в свою очередь обусловливает уменьшение

уровня мелатонина [19]. У пациентов с БА наблюдаются

низкий уровень рецепторов мелатонина в супрахиазматиче-

ском ядре гипоталамуса и изменение ритмичности проду-

цирования мелатонина [20].

В экспериментах с нарушением сна, которые осущест-

вляются почти исключительно на моделях грызунов и поз-

воляют оценить накопление Aβ и тау-протеина в головном

мозге, наблюдались повышение окислительного стресса

ЦНС и снижение структурной и функциональной целост-

ности гематоэнцефалического барьера, связанные с рас-

стройством суточных ритмов [21].

Одним из возможных механизмов развития когнитив-

ной дисфункции при нарушениях сна является изменение

обмена Aβ и других маркеров нейродегенерации. Предпола-

гается несколько механизмов, объясняющих ускорение на-

копления Aβ при расстройствах сна. Один из них заключа-

ется в том, что нарушение сна препятствует клиренсу Aβ. 

В последние годы появляется все больше доказательств то-

го, что продуцирование Aβ в головном мозге тесно связано

с 24-часовым циклом сон-бодрствование, с высоким вне-

клеточным уровнем Aβ во время бодрствования и низким во

время сна. Основным регулятором выработки Aβ становит-

ся активность нейронов, которая выше во время бодрство-

вания, чем в период сна [21].
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Экспериментальные данные указывают на то, что на-

рушения сна изменяют накопление Aβ и это может играть

определенную роль в патогенезе БА [22]. При ПЭТ-сканиро-

вании у испытуемых с БА установлено отсутствие суточной

вариации Aβ, которая должна наблюдаться в норме [23]. 

Во время естественного сна происходит 60% увеличе-

ние интерстициального пространства, что приводит к по-

вышению конвективного обмена между цереброспиналь-

ной и интерстициальной жидкостью и увеличивает выведе-

ние Aβ [12]. Таким образом, восстановительная функция

сна связана с удалением потенциально нейротоксичных ве-

ществ, которые накапливаются в активной ЦНС. При бодр-

ствовании в мозге повышается внеклеточный уровень мета-

болитов, в том числе Aβ. Однако, когда цикл сон-бодрство-

вание нарушается, клиренс внеклеточных метаболитов

уменьшается. 

Другой рассматриваемый механизм заключается в

том, что нарушение сна увеличивает синаптическую актив-

ность и способствует накоплению Aβ. Синаптическая ак-

тивность в наибольшей степени снижена в медленноволно-

вую фазу сна. Сокращение этой фазы вызывает увеличение

синаптической активности. Кроме того, повышение синап-

тической активности способствует высвобождению Aβ в

интерстициальную жидкость. 

Третий возможный механизм заключается в том, что

нарушение сна ухудшает реакцию эндоплазматического

ретикулума на клеточный стресс, приводящий к накопле-

нию Aβ [19].

Установлено, что 6-недельное ограничение сна до 6 ч в

сутки увеличивало кортикальный уровень Aβ и тау-протеи-

на примерно в 2 раза по сравнению с таковым у контроль-

ных животных [24]. По данным одной из подгрупп Baltimore

Longitudinal Study of Aging, более короткая продолжитель-

ность сна ассоциировалась с большим отложением Aβ в

мозге [23]. В экспериментах нарушения сна, связанные с

увеличением светового времени (20/4-часовой цикл

день/ночь), более чем на 50% повышают выработку нерас-

творимой фракции тау-протеина [25]. 

Еще одна гипотеза рассматривает нарушение обмена

гипокретинов (орексины), которые могут играть опреде-

ленную роль в регуляции уровня Aβ. Гипокретины – класс

возбуждающих нейротрансмиттерных гормонов, которые,

как считается, способствуют бодрствованию. Посмертные

исследования гипоталамуса у пациентов с БА показали 40%

снижение содержания гипокретин-положительных нейро-

нов по сравнению с таковым в контроле [26]. Кроме того,

уровень гипокретина в цереброспинальной жидкости у па-

циентов с БА был ниже, чем в контроле, что дополнительно

указывало на значение этого нейротрансмиттера в развитии

нарушений сна при БА [20]. В экспериментах с длительной

депривацией сна у АРР-трансгенных мышей наблюдалась

активация формирования амилоидных бляшек, в то время

как антагонист рецепторов орексина (который индуцирует

сон) снижал их образование.

Таким образом, актуальность лечения расстройств сна у

пациентов с БА подтверждается следующими положениями:

1) нарушения сна связаны с нарастанием расстройств

памяти и КН;

2) ночные поведенческие расстройства (блуждание,

дезориентация в дневное и ночное время, постоянное вста-

вание в ночное время, ночные кошмары или галлюцинации)

вызывают значительную нагрузку на ухаживающих лиц и яв-

ляются частой причиной госпитализации пациентов;

3) существуют доказательства роли нарушений сна в

патофизиологии БА [27].

Л е ч е н и е  
Фармакологическое лечение указанной категории па-

циентов гипнотиками весьма ограничено. В то же время не-

фармакологические методы, такие как формирование пра-

вильного поведенческого стереотипа (уменьшение време-

ни, проведенного в постели в дневное время) и световая те-

рапия (увеличение дневного воздействия солнечного света),

способствовали значительному улучшению сна [6].

Правильно подобранная антидементная терапия поз-

воляет избежать развития нарушений сна либо скорректи-

ровать их. В экспериментальной модели нейродегенератив-

ных заболеваний (грызуны вида Octodon degus) оценивали

влияние мемантина на ухудшение памяти после деприва-

ции сна у молодых и старых особей. Исследование выявило

более тяжелые изменения у старых животных. Премедика-

ция мемантином предотвращала КН, вызванные деприва-

цией сна, в обеих возрастных группах [28]. 

Результаты экспериментальных работ показывают, что

длительное использование мемантина снижает уровень Aβ
как в моделях БА, так и у пожилых животных, при этом ме-

мантин влияет на путь эндоцитоза APP, который необходим

для его расщепления β-секретазой. Это приводит к уменьше-

нию образования Aβ. Таким образом, снижается активность

нейродегенеративного процесса и, вероятно, уменьшается

негативное влияние нарушения биологических ритмов [29].

Пациенты, которые получали акатинол мемантин,

имели большую продолжительность сна [8]. 

В метаанализе, включавшем 11 исследований

(n=4261), в 4 из которых акатинол мемантин сравнивали с

плацебо (n=1500), а в 7 – с ингибиторами холинестеразы

(n=2761), подтверждена эффективность препарата в отно-

шении поведенческих и нейропсихиатрических рас-

стройств. По сравнению с контролем на фоне терапии ака-

тинолом мемантином отмечено достоверное уменьшение

нарушений суточных ритмов (Standardized Mean Difference,

SMD=-0,10; 95% ДИ= от -0,18 до -0,02; р=0,02) [30].

В ранее выполненных метаанализах отмечалось пре-

восходство монотерапии акатинолом мемантином над пла-

цебо в отношении когнитивных функций (SMD= -0,27;

95% ДИ от -0,39 до -0,14) и поведенческих нарушений

(SMD= -0,12; 95% ДИ от -0,22 до -0,01) [31]. 

Оценка влияния противодементной терапии у 125 боль-

ных БА продемонстрировала достоверно менее выраженные

нарушения сна на фоне терапии этим препаратом [7].

В небольшом исследовании эффективности акатино-

ла мемантина 20 мг/сут на протяжении 4 нед у 12 пациентов

с БА и расстройствами сна (средний возраст 79,0±4,1 года)

наблюдалось клиническое улучшение в виде уменьшения

показателя по опроснику NPI (Neuropsychiatric Inventory) до

5,8±4,3 (p<0,01), выраженного уменьшения тревоги

(р=0,04) и раздражительности/лабильности (р=0,04). Поли-

сомнографическое исследование продемонстрировало уве-

личение общего времени сна, эффективности сна, продол-

жительности II стадии сна, уменьшение количества ночных

пробуждений, периодического индекса движений конечно-

стей и продолжительности I стадии сна. Наряду с положи-
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тельным влиянием на поведенческие нарушения акатинол

мемантин нормализовал структуру сна [32]. 

Таким образом, нарушения сна могут быть как серь-

езным фактором риска развития когнитивного сниже-

ния, так и симптомом, часто осложняющим течение БА.

При профилактике и лечении нарушений сна у пациен-

тов с БА большое значение имеет назначение противоде-

ментной терапии, в частности препарата с доказанной

эффективностью у таких пациентов – акатинола меман-

тина в дозе 20 мг/сут.
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