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В статье рассмотрены современные данные об эпидемиологии, морфологии, 
клинических проявлениях болезни Паркинсона, сочетающейся с деменцией. 
Обсуждены различные точки зрения, касающиеся природы деменции 
при болезни Паркинсона, и возможный вклад в развитие деменции 
сосудистых и нейродегенеративных заболеваний. Приведены современные 
диагностические критерии деменции при болезни Паркинсона. 
Представлены результаты клинических исследований эффективности 
препаратов, применяющихся в лечении двигательных, когнитивных, 
психических нарушений у пациентов с сочетанием деменции и болезни 
Паркинсона.
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Определение. Эпидемиология. 
Особенности течения
Болезнь Паркинсона (БП) – муль-
тисистемное заболевание, про-
являющееся моторными и  мно-
гочисленными немоторными 
симптомами, важное место среди 
которых занимают когнитивные 
расстройства. 
Согласно Диагностическому 
и  статистическому руководству 
по  психическим расстройствам 
(Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders IV – DSM-IV), 
деменция  – приобретенное сни-
жение когнитивных функций, 
которое вызвано органическим 
повреждением  головного мозга, 
определяется на фоне ясного со-
знания и  приводит к  ограниче-
нию повседневной жизнедеятель-
ности. 
По  результатам проведенных 
исследований, когнитивные на-
рушения разной степени выра-
женности (легкие, умеренные, 
тяжелые) обнаруживаются при 
нейропсихологическом обследо-
вании у  90–95% пациентов с  БП 
[1]. Метаанализ 13 популяцион-

ных исследований показал, что 
средняя распространенность де-
менции у  пациентов с  БП равна 
31,5% [2]. Согласно данным лон-
гитудинальных исследований, ку-
мулятивная распространенность 
деменции у  пациентов с  БП со-
ставляет 90% [3], что делает связь 
деменции с БП почти неизбежной. 
Как установили T.A. Hughes 
(2000) и D. Aarsland (2003), от мо-
мента развития моторных прояв-
лений БП до развития деменции 
в среднем проходит десять лет [4], 
но этот временной интервал ши-
роко варьируется. У  некоторых 
пациентов деменция развивается 
вскоре после дебюта паркинсо-
низма, у других, напротив, когни-
тивные нарушения, достигающие 
степени деменции, возникают 
через 20 и более лет [5]. А. Schrag 
и соавт. (1998) считают, что воз-
раст – ключевой фактор развития 
деменции. У пациентов с ранним 
началом БП деменция редко раз-
вивается в течение первых десяти 
лет болезни [6]. 
Развившись, деменция при БП 
обычно неуклонно прогресси-

рует. D. Aarsland (2004) устано-
вил, что ежегодное ухудшение 
у пациентов с деменцией при БП 
составляет в  среднем 2,3 балла 
по  Краткой шкале оценки пси-
хического статуса (динамика со-
стояния пациентов оценивалась 
в  течение четырех лет). В  целом 
скорость прогрессии сопоставима 
с развитием деменции при демен-
ции с тельцами Леви [7] и значи-
тельно превосходит таковую у па-
циентов с БП без деменции (около 
1 балла по Краткой шкале оценки 
психического статуса в год) [5].

Факторы риска 
К  факторам риска развития де-
менции при БП относят: 

✓✓ пожилой возраст [8];
✓✓ тяжелый паркинсонизм, особен-
но ригидность, постуральную 
неустойчивость и  нарушения 
походки [8–10], трансформацию 
дрожательной формы БП в аки-
нетико-ригидную [7];

✓✓ легкое когнитивное снижение 
в  дебюте БП [10] с  дефици-
том кортикальных функций 
в  когнитивном профиле, ло-
кализующихся в  височно-те-
менно-затылочных отделах 
коры  головного мозга: семан-
тическая афазия, зрительно-
пространственные нарушения. 
При этом дефицит исполни-
тельных функций не  ассоции-
руется с  высоким риском раз-
вития деменции. Описанные 
клинические данные подкреп-
лены специфическими  ге-
нетическими изменениями, 
обусловленными клиничес-
ким паттерном. Так, гаплотип 
H1 в гене тау-протеина связан 
с задним корковым дефицитом 
и высоким риском развития де-
менции, в то время как генотип 
катехол-О-метилтрансферазы 
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ассоциировался с  нарушением 
исполнительных функций и  не 
сопровождался риском разви-
тия деменции [10];

✓✓ раннее развитие зрительных гал-
люцинаций и  иллюзий, что, 
вероятно, связано с  отложени-
ем телец Леви в  височной коре, 
миндалине и  развитием холи-
нергического дефицита [11, 12]; 

✓✓ апатию [8, 13];
✓✓ нарушение поведения в  фазу 
быстрого сна (отсутствие ато-
нии в фазу быстрого сна) [14];

✓✓ длительное использование 
холинолитиков (циклодола, 
акинетона), в  том числе анти-
депрессантов с  холинолитичес-
кой активностью (амитрипти-
лина) [15], в связи с ускорением 
амилоидогенеза на фоне их при-
ема [12];

✓✓ семейный анамнез (страдающие 
деменцией близкие родственни-
ки) [4].

Генетические факторы риска 
Открытие локусов  генов, ответ-
ственных за развитие наслед-
ственных форм БП, позволило 
по-новому взглянуть на пробле-
мы этиопатогенеза и диагностики 
БП. Хотя, как правило, БП носит 
спорадический характер, у  15% 
пациентов диагностируется се-
мейная форма БП, когда заболе-
вание имеет место у  нескольких 
родственников из  одного или 
разных поколений. Доказано, 
что мутации по  крайней мере 
в пяти генах определенно приво-
дят к развитию менделирующих 
заболеваний [16].
Гены альфа-синуклеина (SNCA) 
и  обогащенной лейциновыми 
повторами киназы 2 (Leucine-Rich 
Repeat Kinase 2 – LRRK2) ассоци-
ированы с развитием аутосомно-
доминантных форм БП [16]. 
Миссенс-мутации  гена SNCA 
связаны с  быстрым прогресси-
рованием БП, а также с высокой 
распространенностью деменции 
и  других психотических симп-
томов. Множественные повторы 
SNCA выявляются и  при семей-
ных формах БП, и при споради-
ческих случаях БП. Клиническая 
картина БП зависит от  количес-

тва повторов SNCA. Например, 
пациенты с трипликацией SNCA 
демонстрируют раннее начало бо-
лезни и высокую скорость разви-
тия деменции, в то время как у па-
циентов с дупликацией SNCA БП 
начинается позднее и развивается 
типично. 
Пациенты с БП – носители мута-
ции LRRK2 имеют клинический 
паттерн, похожий на  споради-
ческую БП, но с несколько более 
доброкачественной прогресси-
ей и  медленным развитием де
менции.
Гены паркина (PARK2), DJ-1, 
PINK1 ассоциированы c аутосом-
но-рецессивной формой заболе-
вания с ранним началом [16, 17]. 
Для PINK1 и DJ-1 типичны раннее 
начало, медленное прогрессиро-
вание БП и  медленное развитие 
деменции.
К генам высокого риска БП отно-
сят ген глюкоцереброзидазы [18], 
мутации которого в 2,4 раза уве-
личивают риск когнитивных на-
рушений [19].
В то же время полиморфизмы свя-
занного с микротрубочками тау-
протеина (Microtubule-Associated 
Protein Tau), возможно, имеют 
некоторое значение для развития 
деменции при БП [19].

Защитные факторы 
Предполагается, что некоторые 
факторы могут защитить пациен-
тов с болезнью Паркинсона от раз-
вития деменции. Особый интерес 
представляют данные о  защит-
ном действии нормального ки-
шечного микробиома, ведущего 
к снижению проницаемости ин-
терстициального эпителиального 
барьера и контролю периферичес-
ких иммунных реакций, в проти-
вовес хроническому воспалению 
в  желудочно-кишечном тракте, 
которое, по мнению T.R. Sampson 
(2016), является триггером ней-
родегенеративных заболеваний, 
в том числе БП [20]. 
Есть мнение, что снижение ин-
фекционной нагрузки на  орга-
низм за счет элиминации бакте-
рий и  подавления репликации 
вирусов, вызывающих хрони-
ческое воспаление, обеспечивает 

уменьшение риска дегенератив-
ных заболеваний нервной систе-
мы [21].
В ходе лонгитудинальных иссле-
дований были получены про-
тиворечивые результаты о  про-
тективном действии курения 
в  отношении развития когни-
тивных нарушений при БП [22]. 
Так, воздействие на никотиновые 
рецепторы, участвующие в  обу-
чении, может замедлять когни-
тивное снижение, однако курение 
усиливает окислительный стресс 
и  провоцирует развитие сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
R. Inzelberg и  соавт. (2003) уста-
новили снижение риска развития 
деменции при использовании 
амантадина для лечения БП [23]. 
Аналогичные данные получены 
для мемантина, имеющего похо-
жий механизм действия и демонс-
трирующего позитивное действие 
на  когнитивные функции у  па-
циентов с  деменцией на  фоне 
БП и  болезни диффузных телец 
Леви (деменции с тельцами Леви) 
[10, 24].
Предполагалось, что снижение 
уровня половых гормонов в пост
менопаузальном периоде может 
влиять на скорость развития ког-
нитивных нарушений. Например, 
заместительная терапия эстроге-
нами способствовала снижению 
риска деменции.
Многократно оценивалось вли-
яние приема статинов на  час-
тоту развития когнитивных 
расстройств. Большое иссле-
дование, посвященное изуче-
нию взаимосвязи когнитивных 
нарушений при БП и  приема 
статинов, показало, что приме-
нение симвастатина может сни-
зить риск  развития деменции 
при БП более чем на  50% [25]. 
Благоприятный эффект ста-
тинов может быть обусловлен 
не  только влиянием на  сопут-
ствующие сосудистые факторы 
риска, но  и блокированием во-
дород-потребляющей активно-
сти метаногенной микрофлоры 
кишечника (без формирования 
дисбиоза) и ингибирующим вли-
янием молекулярного водорода 
на  экспрессию мРНК-индуци-
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бельной NO-синтазы и провос-
палительных цитокинов (интер-
лейкина 1b, 6, фактора некроза 
опухоли альфа) [21].

Морфология 
В  настоящее время болезнь 
Паркинсона относят к классу кон-
формационных болезней мозга. 
Эти болезни вызваны нарушени-
ем конформации и внутриклеточ-
ного процессинга определенного 
белка, которое приводит к  фор-
мированию белковых агрегатов, 
инициирующих процесс нейро-
дегенерации. В основе молекуляр-
ных механизмов БП – нарушение 
фолдинга белка альфа-синуклеи-
на в сочетании с его полимериза-
цией [16].
Альфа-синуклеин – пресинапти-
ческий белок, участвующий в ве-
зикулярном нейрональном транс-
порте. В клетке альфа-синуклеин 
существует в мембрансвязанной 
и нативной формах. Связывание 
альфа-синуклеина с  мембрана-
ми сопровождается его перехо-
дом в альфа-спираль. В нативной 
форме он представляет собой 
растворимый белок со  слабо 
упорядоченной структурой. При 
повышенной концентрации аль-
фа-синуклеина в растворе образу-
ются фибриллы и агрегаты, в част-
ности процесс агрегации фибрилл 
тау-белка типичен для образова-
ния телец Леви [26]. Агрегаты аль-
фа-синуклеина нарушают работу 
протеосом и лизосом, стимулируя 
дальнейшее накопление изменен-
ного белка [24]. 
Есть данные о  прионоподобных 
свойствах альфа-синуклеина. 
Показана способность агрегатов 
альфа-синуклеина к  секреции 
с  последующим захватом сосед-
ними клетками и  постепенным 
распространением патологии 
по нейронным путям [27].
Н. Braak (2002) предположил, что 
при БП имеет место восходящий 
тип патологического нейродеге-
неративного процесса, который 
проходит шесть стадий: 
1)	 отложение альфа-синуклеи-

на в  периферических вегета-
тивных  ганглиях кишечника 
и кожи; 

2)	 вовлечение стволовых ядерных 
структур (магноцеллюлярные 
части ретикулярной форма-
ции, голубое пятно); 

3)	 поражение компактной части 
черной субстанции,  где про-
исходит потеря 80–85% пиг-
ментированных дофаминер-
гических нейронов, а  также 
нейродегенеративные изме-
нения в педункулопонтинном 
ядре, оральном ядре шва, холи-
нергических магноцеллюляр-
ных ядрах базальных отделов 
переднего мозга (в  том числе 
в  базальном ядре Мейнерта), 
туберомаммилярном ядре  ги-
поталамуса; 

4)	 поражение височного мезо
кортекса (предположительно, 
включая лимбическую систе-
му) и гиппокампа; 

5)	 вовлечение ассоциативных зон 
префронтальной, височной, те-
менной, затылочной коры; 

6)	поражение первичных мо-
торных и сенсорных зон коры 
больших полушарий головного 
мозга [28].

Согласно H. Hall и  соавт. (2014), 
у пациентов с БП и деменцией до-
стоверно чаще обнаруживались 
накопления альфа-синуклеина 
в базальном переднем мозге и гип-
покампе по сравнению с пациен-
тами с БП без деменции. Авторы 
предполагают, что накопление 
альфа-синуклеина связано с ней-
рональной дисфункцией и разви-
тием значительных когнитивных 
расстройств [29]. Другие исследо-
ватели считают, что к  деменции 
при БП приводят отложение телец 
Леви и нейродегенерация лимби-
ческих и кортикальных зон [30], 
в частности коры лобных долей, 
поясной извилины [31], а  также 
коры височных долей  головного 
мозга [32]. 
Морфологический субстрат де-
менции при БП – предмет ожив-
ленных дискуссий. Накоплено 
много данных, свидетельствую-
щих об обнаружении при аутоп-
сии у части пациентов (от 17,6% 
[33] до 40%) с БП и деменцией по-
мимо телец Леви значительного 
количества амилоидных бляшек 
и  нейрофибриллярных сплете-

ний в стриатуме, коре головного 
мозга, в том числе в поясной из-
вилине,  – типичных для болез-
ни Альцгеймера морфологичес-
ких изменений [30, 34]. Н. Hall 
и  соавт. (2014), М. Hely и  соавт. 
(2008) считают, что сочетание 
патологии амилоидного белка 
и  синуклеина может приводить 
к  ускорению  гибели клеток, 
вследствие чего деменция разви-
вается на ранней стадии заболе-
вания [30, 33, 35].
В литературе есть единичные со-
общения об обнаружении при БП 
с  деменцией морфологических 
изменений, характерных для бо-
лезни Пика: микровакуолизация 
нейронов и  баллонообразные 
клетки во фронтолатеральных 
и  орбитофронтальных корти-
кальных областях и поясной из-
вилине, тау-позитивные цито
плазматические нейрональные 
включения. Следует отметить, 
что возможный вклад нейродеге-
неративных изменений по  типу 
лобно-височной дегенерации при 
БП с деменцией явно изучен недо-
статочно [36].
У  пациентов с  деменцией и  БП 
в  ходе магнитно-резонансной 
томографии (МРТ)  головного 
мозга нередко обнаруживаются 
диффузные изменения белого ве-
щества в виде перивентрикуляр-
ного и субкортикального лейко-
ареоза. Как правило, обширность 
и локализация данных изменений 
невелики и  не могут быть суб-
стратом деменции, но, предпо-
ложительно, влияют на скорость 
развития когнитивных наруше-
ний [1]. 
Таким образом, морфологичес-
кие изменения при БП с деменци-
ей неоднородны. Самый частый 
морфологический вариант – рас-
пространенная нейродегенерация 
церебральных структур с диффуз-
ным отложением телец Леви. Для 
развития деменции важно пора-
жение гиппокампа, лимбической 
системы и  коры больших полу-
шарий  головного мозга. У  40% 
пациентов, страдающих БП и де-
менцией, типичная для БП мор-
фологическая картина сочетается 
с  изменениями, характерными 
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для болезни Альцгеймера. Реже 
при БП и  деменции отмечается 
морфологическая картина лобно-
височной дегенерации. Возможно 
также сочетание ишемического 
и нейродегенеративного процесса 
у одного пациента. В этом случае 
церебральная ишемия, вероятно, 
будет ускорять развитие нейроде-
генерации.

Нейромедиаторные нарушения
В настоящее время БП считается 
мультимедиаторным расстройс-
твом, связанным с дисфункцией 
различных отделов центральной 
и периферической нервной систе-
мы (табл. 1) [37].
Снижение численности дофами-
нергических нейронов в компакт
ной части черной субстанции при-
водит к уменьшению содержания 
дофамина в  полосатом теле, что 
вызывает дисфункцию нейро-
нов других базальных  ганглиев, 
прежде всего растормаживание 
нейронов внутреннего сегмента 
бледного шара и  ретикулярной 
части черной субстанции [38], 
торможение таламокортикаль-
ных нейронов и  дефицит акти-
вации нейронов дополнительной 
моторной коры. С указанными из-
менениями связывают развитие 
основных двигательных симп-
томов БП и когнитивных дизре-
гуляторных расстройств [23, 39]. 
Нейродегенеративный процесс 
при БП поражает также вентраль-
ные отделы среднего мозга и го-
лубое пятно [40], что проявляется 
норадренергической и  дофами-
нергической недостаточностью 
[29, 40]. 

Результат поражения ацетилхо-
линергического ядра Мейнерта – 
ацетилхолинергический дефицит 
нейронов коры теменных, височ-
ных и затылочных отделов боль-
ших полушарий головного мозга. 
Согласно проведенным исследо-
ваниям, атрофия коры медиаль-
ных отделов височных долей, гип-
покампа и  сопутствующий этим 
морфологическим изменениям 
ацетилхолинергический дефицит 
могут быть основанием для разви-
тия гиппокампальных нарушений 
памяти, обычно не  характерных 
для БП [29]. В то же время ацетил-
холинергическая недостаточность 
при БП все же выражена меньше, 
чем при болезни Альцгеймера, 
что, предположительно, объясня-
ет лучший ответ на лечение аце-
тилхолинергическими препарата-
ми у пациентов с БП и деменцией, 
а также у пациентов с деменцией 
с тельцами Леви.
Серотонинергические дорсаль-
ные ядра шва ствола  головного 
мозга тоже подвержены нейроде-
генеративному процессу при БП 
с  деменцией, в  результате чего 
снижается уровень серотонина 
в  стриатуме и  коре. Серотонин 
участвует в формировании поло-
жительного эмоционального под-
крепления при достижении ре-
зультата деятельности. Снижение 
уровня серотонина в  соответ-
ствующих отделах  головного 
мозга может стать причиной раз-
вития эмоционально-поведенчес-
ких нарушений (депрессии и апа-
тии) [39]. 
Поражение нейронов в  голубом 
пятне вызывает недостаток нор

адреналина. В свою очередь сни-
жение уровня церебрального но-
радреналина может приводить 
к  нарушению процесса запоми-
нания эмоционально значимых 
событий и  колебанию либо не-
достаточности уровня внимания 
[41, 42], умственной работоспо-
собности, памяти [39].
М. Ray и I. Bohr (2004) установи-
ли, что изменения в никотиновых 
рецепторах могут быть связаны 
с  нарушениями внимания, па-
мяти и  обусловливать развитие 
зрительных  галлюцинаций [42]. 
В  исследованиях, посвященных 
активности  глутаматергической 
системы при БП с  деменцией, 
выявлено снижение функции не-
скольких  глутаматных рецепто-
ров [43].

Диагностика
Диагностические критерии 
Подход к диагностике деменции 
при БП менялся, особенно значи-
тельно за последние 20 лет. Так, до 
2007 г. для установления этого диа-
гноза использовались критерии 
Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра и/или 
DSM-IV и  даже показатели ней-
ропсихологических шкал (чаще 
всего Краткой шкалы оценки пси-
хического статуса, деменция ус-
танавливалась при сумме баллов 
26 или менее). Деменция долж-
на была развиться не  ранее чем 
через год от дебюта двигательных 
расстройств. В  2007  г.  Комитет 
экспертов Международного об-
щества расстройств движения 
(Movement Disorder Society Task 
Force) опубликовал Клинические 

Таблица 1. Роль церебральных нейротрансмиттерных систем в регуляции когнитивной деятельности
Нейротрансмиттер Ключевая структура Психофизиологическая роль Симптом нарушений
Дофамин Компактная часть черной 

субстанции, вентральная 
зона покрышки ствола

Переключение когнитивных 
программ, извлечение 
и воспроизведение следа памяти

Когнитивная инертность, 
персеверации, нарушение 
воспроизведения информации

Ацетилхолин Базальное ядро Мейнерта, 
педункулярное ядро моста

Устойчивость внимания, 
долговременное запоминание

Отвлекаемость, нарушения 
запоминания информации

Норадреналин Голубое пятно Концентрация внимания, 
запоминание эмоционально 
значимых событий

Снижение умственной 
работоспособности, нарушения 
памяти

Серотонин Дорсальное ядро шва Положительное эмоциональное 
подкрепление при достижении 
результата деятельности

Снижение фона настроения, 
депрессия, тревога, апатия
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диагностические критерии демен-
ции, ассоциированной с болезнью 
Паркинсона (табл. 2). 

Дополнительные методы 
исследования
Биологические маркеры. Коли
чественно определяемые биоло-

гические параметры, индикаторы 
физиологических и патологичес-
ких биологических процессов.
Найдено несколько потенциаль-
ных биомаркеров, позволяющих 
выявить нейродегенеративные за-
болевания с образованием телец 
Леви, в том числе БП с деменцией: 

альфа-синуклеин, бета-амило-
ид 42, фосфорилированный тау-
протеин. 
Альфа-синуклеин  – основной 
биомаркер синуклеинопатий  – 
может быть выявлен и  в крови, 
и  в спинномозговой жидкости. 
В  исследованиях показано, что 

Таблица 2. Клинические диагностические критерии деменции, ассоциированной с болезнью Паркинсона 
(Movement Disorder Society Task Force, 2007)
Группа признаков Признак
Основополагающие 
особенности

1.	 Болезнь Паркинсона, диагностированная согласно критериям Brain Bank.
2.	 Деменция с постепенным началом, медленно прогрессирующая, развившаяся 
в контексте установленной болезни Паркинсона, диагностируемая на основании 
анамнеза, клинического осмотра, результатов нейропсихологического тестирования, 
свидетельствующих:
■■ о снижении более чем в одной когнитивной сфере;
■■ снижении когнитивных функций по сравнению с преморбидным уровнем;
■■ тяжести когнитивного дефицита, достаточной для возникновения затруднений 

в повседневной жизни (социальной, трудовой, самообслуживании), не зависящих 
от моторных нарушений и вегетативных симптомов

Сопутствующие 
клинические особенности

1.	 Когнитивные особенности, проявляющиеся в снижении:
■■ внимания – выполнение заданий на внимание может изменяться в течение дня 

и день ото дня; 
■■ регуляторных функций – ухудшение выполнения заданий, направленных 

на инициацию, планирование, обобщение, поиск правил, стратегии изменения 
и сохранения информации, а также снижение скорости выполнения заданий 
(брадифрения);

■■ зрительно-пространственных функций – затруднение и ошибки в заданиях, 
исследующих зрительно-пространственную деятельность, пространственное 
восприятие и конструктивный праксис;

■■ памяти – ухудшение свободного воспроизведения последних событий или заданий, 
включающих новый материал, отсроченное воспроизведение обычно лучше, 
чем непосредственное (следующее сразу после запоминания информации), 
воспроизведение обычно улучшается после введения подсказки.

2.	 Поведенческие особенности: 
■■ апатия – уменьшаются спонтанность, мотивация, интересы, действия требуют 

усилий;
■■ личностные изменения и изменения настроения, включающие депрессию 

и тревожность;
■■ галлюцинации, в основном зрительные, обычно сложные (люди, животные, 

предметы);
■■ бредовые расстройства, обычно параноидные, такие как иллюзия измены 

или иллюзия «квартиранта» (незваного гостя, живущего в доме);
■■ чрезмерная дневная сонливость

Признаки, не исключающие 
деменцию при БП, 
но ставящие диагноз 
под сомнение 

Существование нескольких других отклонений от нормы, которые могут быть 
причиной когнитивного снижения, но не оцениваются как причина деменции.
Неизвестный временной интервал между развитием моторных и когнитивных 
симптомов

Признаки, 
свидетельствующие о том, 
что другие состояния 
и заболевания являются 
причиной деменции

Случаи, когда когнитивные и поведенческие симптомы развиваются:
■■ вследствие системных заболеваний; 
■■ лекарственных интоксикаций; 
■■ большой депрессии, диагностированной согласно классификации DSM-IV;
■■ «вероятной сосудистой деменции», диагностированной согласно NINDS-AIREN

Примечание. Возможная деменция при БП – представлены обе основополагающие особенности, типичный профиль когнитивного 
дефицита, наличие минимум двух из четырех когнитивных особенностей и минимум одного поведенческого симптома; отсутствие 
признаков, ставящих под сомнение диагноз, и признаков, свидетельствующих о том, что другие состояния и заболевания являются 
причиной деменции. Вероятная БП – представлены обе основополагающие особенности, профиль когнитивных расстройств атипичный 
в одной или более когнитивных сферах, поведенческие симптомы могут быть представлены или отсутствовать, имеются один или более 
клинических симптомов, ставящих под сомнение диагноз, отсутствуют другие состояния и заболевания, являющиеся причиной деменции.
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увеличение уровня олигомерно-
го альфа-синуклеина в  ликво-
ре и  плазме крови высоко спе-
цифично для БП (85% случаев). 
Дальнейший рост концентрации 
альфа-синуклеина в плазме крови 
прямо связан с развитием демен-
ции. У  пациентов с  БП и  демен-
цией уровень альфа-синуклеина 
выше, чем у  пациентов с  БП без 
деменции [44]. Еще специфичнее 
повышение концентрации фос-
форилированного альфа-синук-
леина. У  здоровых людей фос-
форилировано не более 4% всего 
альфа-синуклеина, у  пациентов 
с БП этот показатель существенно 
возрастает [45].
При развитии нейродегенера-
ции с накоплением амилоидного 
белка в веществе головного мозга 
его концентрация в  спинно-
мозговой жидкости снижается. 
Таким образом, у пациентов с БП 
и  болезнью Альцгеймера кон-
центрация амилоидного белка 
в  ликворе будет ниже таковой 
у  пациентов с  БП без деменции 
и здоровых пожилых людей [46]. 
Часто снижение уровня амило-
идного белка сопровождается 
двумя процессами. Первый – ре-
ципрокное повышение уровня 
тау-протеина, что свидетельству-
ет о гибели нейронов головного 
мозга и  может отмечаться при 
целом ряде заболеваний  – ин-
сульте, после генерализованного 
эпилептического припадка, при 
энцефалите, нейродегенерации 
и т.д. Второй – появление в спин-
номозговой жидкости  гипер-
фосфорилированного тау-белка, 
что в  сочетании со  снижением 
уровня амилоидного белка вы-
соко специфично для болезни 
Альцгеймера. 
Установлено, что одновременное 
снижение уровня бета-амилои-
да, повышение уровня альфа-си-
нуклеина и  тау-протеина, в  том 
числе гиперфосфорилированного 
тау-протеина, в  спинномозговой 
жидкости ассоциируется с демен-
цией у пациентов с БП [34].
МРТ  головного мозга. В  диаг-
ностике БП до недавнего време-
ни МРТ рассматривалась в  ос-
новном для исключения или 

подтверждения заболеваний, 
вызывающих вторичный пар-
кинсонизм: опухолей, субду-
ральных  гематом, сосудистого 
поражения головного мозга, гид-
роцефалии и т.д. [39, 47]. 
В последние годы описаны неко-
торые нейровизуализационные 
признаки, характерные для БП. 
И.В. Литвиненко и М.М. Одинак 
(2011) показали, что у пациентов 
с  БП и  деменцией наблюдается 
атрофия коры височных и заты-
лочных долей  головного мозга. 
Указанные изменения досто-
верно отличают пациентов с БП 
и деменцией от пациентов с БП 
без деменции при равной вы-
раженности двигательных рас-
стройств [47]. 
МРТ-изменения, типичные для 
сосудистого поражения головно-
го мозга (лакуны, перивентрику-
лярный и субкортикальный лей-
коареоз), часто обнаруживаются 
у пожилых пациентов с сочетани-
ем БП, артериальной гипертензии, 
сахарного диабета, гиперлипиде-
мии,  гиперкоагуляции, наруше-
ний сердечного ритма. Согласно 
И.В. Литвиненко и  соавт. (2011), 
у  36% пациентов с  БП и  демен-
цией наблюдался выраженный 
перивентрикулярный лейкоареоз 
в  виде «шапочек» с  неровными 
контурами у задних рогов боко-
вых желудочков. Среди больных 
с БП без деменции подобная ло-
кализация лейкоареоза была от-
мечена лишь в 6,7% случаев. При 
сочетании БП с  сосудистым по-
ражением  головного мозга у  па-
циентов достоверно чаще обна-
руживается нарушение ходьбы 
и равновесия. Кроме того, у них 
больше выражены когнитивные 
расстройства [47].
Воксел-ориентированная морфо-
метрия  головного мозга (Voxel-
Based Morphometry). Заключается 
в  выполнении высокопольной 
МРТ и анализе объема различных 
структур головного мозга.
М. Zarei (2011) выявил силь-
ную отрицательную корреля-
цию объема хвостатого ядра 
с общим баллом в третьем разделе 
Унифицированной рейтинговой 
шкалы при БП (выраженность 

когнитивных и психических рас-
стройств) [48].
Деменция при БП ассоциируется 
с  распространенным истончени-
ем коры  головного мозга в  дор-
зальных и  медиальных лобных 
областях, а также коры височных, 
заднетеменных, затылочных об-
ластей. 
Оживленная дискуссия ведет-
ся по  поводу типичных МРТ-
проявлений при деменции 
на фоне БП. Высказываются раз-
личные точки зрения: 
1)	деменция при БП ассоцииру-

ется главным образом с истон-
чением коры височных долей 
и  задней части поясной изви-
лины; 

2)	 деменция при БП ассоции-
руется со  снижением объема 
префронтальной, островко-
вой, верхней височной изви-
лины и прекунеуса, в то время 
как патологические измене-
ния в  височной доле и  струк-
турах  гиппокампового круга 
больше связаны с  болезнью 
Альцгеймера [49, 50]. 

Позитронно-эмиссионная томо-
графия. Исследование головного 
мозга, позволяющее измерить 
выброс радиоактивно меченных 
метаболически активных хими-
ческих веществ, введенных в кро-
веносное русло. 
В  настоящее время наиболее 
часто используемым индикато-
ром позитронно-эмиссионной 
томографии остается меченая 
форма глюкозы – 18F-дезоксиглю
коза (фтордезоксиглюкоза). Это 
маркер у ровня ме таболиз-
ма  глюкозы в  мозге, показываю-
щий распределение активности 
клеток. Активно применяется 
и Питтсбургская субстанция B – 
маркер отложения бета-амилоида 
в головном мозге.
Согласно проведенным исследо-
ваниям, у больных БП на ранних 
стадиях был выявлен лишь незна-
чительный гипометаболизм глю-
козы в различных отделах коры го-
ловного мозга. На 2,5–3-й стадии 
БП без деменции отмечался  ги-
пометаболизм в хвостатых ядрах 
и  дорсолатеральной префрон-
тальной коре при сохранном ме-

Лекции для врачей



64
Эффективная фармакотерапия. 38/2017

таболизме в  других структурах 
мозга [49, 51]. Указанные изме-
нения коррелировали с  резуль-
татами нейропсихологических 
тестов, согласно которым у паци-
ентов имели место снижение спо-
собности к  обобщению, анализу 
и синтезу информации, негрубые 
нарушения памяти и  внимания, 
зрительно-пространственных 
функций. В  группе больных БП 
с деменцией наблюдалось значи-
тельное двустороннее снижение 
метаболизма коры больших полу-
шарий головного мозга. У пациен-
тов с БП, деменцией и зрительны-
ми галлюцинациями наибольшие 
изменения обнаружены в  заты-
лочной коре, поясных извилинах, 
орбитофронтальной коре и струк-
турах гиппокампового круга [51].

Лечение
Нефармакологические методы 
К общим мерам относятся инфор-
мационные беседы с  пациентом 
и лицами, участвующими в уходе 
за ним, рекомендации по  сохра-
нению достаточной психической 
и физической активности, исклю-
чение психоэмоциональных пе-
регрузок, неблагоприятных воз-
действий окружающей среды.
Положительно влияют на  ког-
нитивные функции физичес-
кая активность и  тренировки: 
аэробные нагрузки, упражне-
ния на сопротивление, растяже-
ние, силовой и  баланс-тренинг. 
Предпочтение отдается аэроб-
ному тренингу, поскольку пред-
полагается, что он способствует 
улучшению как функциональ-
ной церебральной активности, 
так и, возможно, формированию 
новых межсинаптических взаи-
модействий и  снижает степень 
церебральной  гипоперфузии 
и гипометаболизма [46].
Когнитивный тренинг улучша-
ет внимание, исполнительные 
функции, память и  зрительно-
пространственные фу нкции 
у  пациентов с  БП и  деменцией 
[52]. Проведено шесть рандоми-
зированных контролируемых 
исследований по  эффектив-
ности данного метода лечения, 
пять из которых показали поло-

жительный результат, в  одном 
исследовании получены досто-
верные доказательства эффек-
тивности метода. 
Когнитивный тренинг представ-
ляет собой специальные програм-
мы и  методики для тренировки 
памяти, внимания и других ког-
нитивных функций, направлен-
ные на  поддержание оптималь-
ного интеллектуального уровня, 
развитие сниженных когнитив-
ных функций, а  также на  обу-
чение стратегиям компенсации. 
Выделяют два типа когнитивного 
тренинга: компенсаторный и вос-
становительный. В ходе компен-
саторного когнитивного тренинга 
пациент обучается новым страте-
гиям решения поставленной зада-
чи через сохранные когнитивные 
функции. При восстановитель-
ном когнитивном тренинге ме-
роприятия нацелены на улучше-
ние поврежденных когнитивных 
функций [46]. 

Медикаментозная терапия
Доказано, что при БП с деменци-
ей имеет место холинергический 
дефицит, в связи с чем наиболее 
обоснованно применение инги-
биторов ацетилхолинэстеразы. 
Клинические исследования пока-
зали, что таким пациентам могут 
назначаться все ингибиторы аце-
тилхолинэстеразы, зарегистри-
рованные на настоящий момент: 
донепезил, ривастигмин,  галан-
тамин.
Согласно метаанализу исследо-
ваний эффективности ингиби-
торов ацетилхолинэстеразы при 
БП с деменцией, на  фоне лече-
ния у  пациентов уменьшается 
выраженность когнитивных на-
рушений, улучшаются поведе-
ние и общее качество жизни [53]. 
Назначение ингибиторов аце-
тилхолинэстеразы способствует 
уменьшению выраженности пси-
хических расстройств, таких как 
апатия, тревожность, галлюцина-
ции и делирий [54]. На фоне лече-
ния выраженность двигательных 
расстройств не нарастает. 
Второй класс препаратов, ис-
пользующийся при БП с  де-
менцией,  – антагонисты рецеп-

торов к  N-метил-D-аспартату. 
Представитель этого класса – ме-
мантин. Проведенные клиничес-
кие исследования показали, что 
препарат эффективен на  стадии 
умеренных когнитивных рас-
стройств и у пациентов с сочета-
нием БП и деменции, и у пациен-
тов с БП и отсутствием деменции. 
На фоне приема мемантина досто-
верно снижается выраженность 
когнитивных нарушений, апа-
тии, поведенческих расстройств. 
Выраженность зрительных  гал-
люцинаций, однако, обычно оста-
ется неизменной или уменьшает-
ся незначительно [52].
У  пациентов с  БП без деменции 
можно ожидать положительный 
эффект от  приема препаратов 
леводопы в том числе в отноше-
нии когнитивных функций. Так, 
согласно полученным данным, 
на фоне коррекции дозы леводо-
пы у пациентов с БП без деменции 
ускорялись психические реакции, 
снижалась инертность мышле-
ния, облегчался переход с одного 
этапа задачи на  другой. Однако 
результаты исследований эффек-
тивности препаратов леводопы 
у  пациентов с  сочетанием БП 
и деменции свидетельствуют, что 
никакого влияния на  когнитив-
ные функции у  этих пациентов 
назначение или изменение дозы 
препаратов леводопы уже не ока-
зывает [55].
В настоящее время проходит 
клинические испытания нило-
тиниб, способствующий дегра-
дации альфа-синуклеина с  па-
тологической конформацией 
(препарат зарегистрирован для 
лечения хронического миело-
лейкоза, обладает способностью 
ингибировать тирозинкиназу 
кластерного региона точечного 
разрыва Абельсона) [56]. 
Интенсивно разрабатывается 
иммунотерапия  – создание ан-
тител против альфа-синуклеина. 
Несколько антител продемонст-
рировали активность in vitro и на 
животных моделях. Не так давно 
были обнародованы результаты 
исследования эффективности мо-
ноклональных антител PRX002 
к альфа-синуклеину у 40 здоровых 
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добровольцев [56]. Безусловно, 
сейчас исследования находятся на 
начальном этапе, требуется даль-
нейшее изучение как безопаснос-
ти, так и эффективности этого 
метода лечения.

Купирование 
нейропсихиатрических симптомов
Психиатрические и  поведенчес-
кие симптомы часто дезадаптиру-
ют пациентов и их родственников 
больше, чем двигательные про-
явления. Терапия ингибитора-
ми ацетилхолинэстеразы может 
иметь положительный эффект 
в  отношении ряда симптомов: 
зрительных  галлюцинаций, на-
рушения цикла «сон – бодрство-
вание», апатии, бредовых рас-
стройств [54]. В меньшей степени 
она влияет на выраженность аг-
рессии и психомоторного возбуж-
дения, в таких случаях препарата-
ми выбора являются антагонисты 
D2-рецепторов. Необходимо отме-
тить, что применение типичных 
нейролептиков при БП с деменци-
ей абсолютно недопустимо из-за 
высокой вероятности нарастания 
выраженности двигательных рас-
стройств и развития нейролепти-
ческого синдрома [57]. Возможен 
прием только атипичных ней-
ролептиков и  обязательно под 
контролем врача. Назначать пре-
параты и наращивать дозу целе-
сообразно в условиях стационара. 
Наибольшие доказательства эф-
фективности, согласно результа-
там проведенных клинических 
исследований, достигнуты для 
клозапина. Препарат не оказыва-
ет значимого влияния на мотор-
ные функции. Прием клозапина 

требует еженедельного монито-
ринга общего анализа крови в те-
чение первых трех месяцев, 
а затем ежемесячно в связи с вы-
соким риском развития агрануло-
цитоза [58].
Кветиапин также может исполь-
зоваться в  качестве препарата 
первой линии, хотя его эффек-
тивность, по оценкам, ниже, чем 
у  клозапина [58]. Однако вслед-
ствие лучшей переносимости 
и более высокой безопасности его 
принимают даже чаще.
Необходимо отметить, что при 
БП с  деменцией применение 
даже атипичных нейролептиков 
сопряжено с  риском развития 
нейролептического синдрома, 
поэтому лечение препаратами 
этой группы должно проводиться 
обдуманно. Нейролептический 
синдром у пациентов с БП и де-
менцией был описан на  фоне 
лечения рисперидоном, оланзе-
пином, арипразолом. Препараты 
этой фарма котера певти чес-
кой  группы должны с  осторож-
ностью назначаться пожилым 
пациентам с  сердечно-сосудис-
той патологией, поскольку повы-
шают риск сосудистых событий 
(ишемический инсульт, инфаркт 
миокарда) и смерти [57].
В 2016 г. в США был зарегистри-
рован новый таблетированный 
лекарственный препарат для ле-
чения галлюцинаций и иллюзий 
при болезни Паркинсона  – пи-
мавансерин, обратный агонист 
5-HT2A-рецепторов (подтип 
серотониновых рецепторов). 
Препарат не  проявляет актив-
ности в  отношении дофами-
новых,  гистаминовых, муска-

риновых и  адренорецепторов. 
Изучению этого препарата было 
посвящено 25  клинических ис-
следований (общее число испы-
туемых около 1200). В результате 
было доказано, что пимавансе-
рин уменьшает частоту и/или тя-
жесть галлюцинаций и иллюзий, 
но  не влияет на  выраженность 
двигательных расстройств при 
БП [56]. 
Аффективные расстройства 
и депрессия – частые симптомы 
при БП с  деменцией и  без нее. 
Симптомы депрессии не  всег-
да легко диагностируются у  па-
циентов с  БП  – часто пациент 
не жалуется на снижение настро-
ения. Одновременно с  депрес-
сией нарастает выраженность 
и  двигательных, и  когнитивных 
нарушений. В  этой связи симп-
томы депрессии нуждаются 
в  прицельной диагностике ме-
тодами расспроса и анкетирова-
ния не только пациентов, но и их 
родственников. 
К л ини ческ ие исследова ни я 
и  метаанализ различных пре-
паратов, применявшихся в  ле-
чении депрессии у  пациентов 
с  БП и  деменцией, свидетель-
ствуют о наибольшей активно-
сти дезипрамина и циталопрама, 
а также пароксетина и венлафак-
сина по  сравнению с  другими 
антидепрессантами и  плацебо 
[59]. Таким образом, для лече-
ния депрессии у пациентов с БП 
и  деменцией предпочтительнее 
использовать селективные инги-
биторы обратного захвата серо-
тонина и селективные ингибито-
ры обратного захвата серотонина 
и норадреналина.  
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