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Ранняя диагностика и подходы 
к терапии болезни Альцгеймера

В статье приведены актуальные данные в отношении патогенеза, диагностики и лечения болезни 
Альцгеймера на ранних стадиях заболевания. Проанализированы возможности использования биомаркеров 
и новых методов нейровизуализации. Подробно рассмотрены ранние клинические симптомы болезни 
Альцгеймера и способы их выявления с помощью нейропсихологического тестирования. Представлены 
результаты клинических исследований эффективности лекарственной и нелекарственной терапии 
болезни Альцгеймера на стадии умеренных когнитивных расстройств. 
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Обзор

Болезнь Альцгеймера (БА) – прогрессирующее 
нейродегенеративное заболевание, характе-
ризующееся преимущественным поражением 

структур гиппокампова круга вместе с корой височ-
ных, затылочных и теменных долей, с развивающимся 
когнитивным снижением. БА считается наиболее ча-
стой причиной деменции. В среднем заболеваемость 
БА может достигать 5% среди лиц в возрасте от 65 до 
74 лет, 13,1% – среди лиц в возрасте от 75 до 84 лет 
и 33,2% – в возрасте 85 лет и старше [1]. Взгляды на па-
тогенез БА изменчивы, что скорее всего отражает не-
достаточную осведомленность о причинах развития 
данного заболевания. Так, основной причиной разви-
тия БА считается накопление измененного, нераст-
воримого, состоящего из 40–42 аминокислот амило-
идного белка (амилоид-бета, Ab42). Такие изменения 
в  свою очередь являются результатом изменения 
строения белка-предшественника амилоида (amyloid 
precursor protein, APP), изменением катаболизма АРР 
вследствие изменения активности бета-, альфа- и гам-
ма-секретаз (ферментов, участвующих в амилоидном 
каскаде), усиленного накопления амилоидного белка 
в  церебральных структурах, богатых ацетилхоли-
ном (АХ), влияния на  консолидацию амилоидных 
фибрилл ферментов, участвующих в  метаболизме 
АХ, – бутирилхолинэстеразы и ацетилхолинэстеразы 
(АХЭС). Вместе с тем имеются данные, что в патогенез 
БА могут вовлекаться и другие факторы. Например, 
непосредственное влияние на скорость амилоидоге-

неза способны оказывать сосудистые факторы риска 
и  сердечно-сосудистая патология. Взаимодействие 
этих двух патологических процессов остается не до 
конца ясным: результаты проведенных исследований 
указывают как на прямое влияние сосудистых факто-
ров риска (гиперхолестеринемия, гипергомоцистеи-
немия) на амилоидогенез, так и на опосредованный 
эффект, обусловленный снижением церебральной 
перфузии, уменьшение потребления глюкозы тканями 
мозга, изменение проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера, проницаемости и эластичности стенки 
сосудов и т.д. [2]. Выполненные к настоящему време-
ни исследования достаточно убедительно показыва-
ют, что БА, как правило, наследственное заболевание 
с  довольно низкой экспрессией  генов-индукторов. 
Таким образом, в отсутствие дополнительных прово-
цирующих факторов нейродегенеративный процесс 
не достигнет клинической значимости за время жизни 
человека. Из этого следует, что основным методом ле-
чения, равно как и профилактики БА, остается выяв-
ление и устранение факторов риска на стадии до раз-
вития клинических проявлений заболеваний, то есть 
в возрасте 30–60 лет [3].
Вместе с тем концепция амилоидогенеза как ведущей 
причины развития БА поддерживается не всеми иссле-
дователями. Так, согласно результатам ряда исследо-
ваний, в развитии данного заболевания могут играть 
роль непосредственные нарушения строения нервной 
клетки. В частности, строение цитоскелета нейрона 
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у  пациентов с  БА отличается присутствием неста-
бильного, гиперфосфорилированного тау-протеина. 
Следует отметить, что  гиперфосфорилированный 
тау-протеин (фосфо-тау) встречается исключительно 
при БА, поэтому идея об изначально особом строении 
нейронов при данном заболевании не лишена основа-
ний [4]. Важно обратить внимание и на то, что отло-
жение церебрального амилоида у пожилых пациентов 
не всегда сопровождается клиническими признаками 
БА (учитывая длительность амилоидогенеза, гибели 
нейронов и других этапов патологического процесса 
до развития декомпенсации, то есть первых клини-
ческих проявлений, этот признак не следует считать 
достаточно надежным). Кроме того, в ряде случаев 
анализ амилоидного белка в спинномозговой жидко-
сти и структурах мозга не дает веских оснований для 
установления диагноза БА при очевидной клиниче-
ской картине и достаточном уровне фосфо-тау в спин-
номозговой жидкости  [5]. Идея особого строения 
нервной клетки как фактор апоптоза в целом не про-
тиворечит и амилоидной теории развития болезни; 
они могут быть факторами развития заболевания, 
взаимно усиливающими и дополняющими друг друга.
Отдельного обсуждения заслуживает дизиммунная 
концепция развития БА. Так, иммунная нагрузка 
у мышей полирибоинозиновой-полирибоцитидило-
вой кислотой (полиI:C), аналогом дцРНК, приводит 
к формированию фенотипа БА, включая бляшки Aβ, 
нейрофибриллярные сплетения (NFT) и  глиоз [6]. 
Косвенно возможность участия иммунной системы 
в развитии БА подтверждает и то, что с развитием дан-
ного заболевания связаны ожирение, диабет, черепно-
мозговая травма [7]. Собственно, и сам Ab42 можно 
рассматривать как опасный молекулярный паттерн. 
Под термином «опасный молекулярный паттерн» 
(DAMP) подразумевается белок, распознаваемый сис-
темой микроглии как чужеродный, наличие которого 
позволяет запустить сборку воспалительных страте-
гий, с активацией каспазы 1. Активированная каспа-
за 1 расщепляет про-интерлейкин (ИЛ)-1β, про-ИЛ-18 
и гасдермин D (GSDMD). Затем N-концевой фрагмент 
GSDMD может олигомеризоваться внутри мембран 
с образованием мембранных пор и осуществлением 
пироптоза. Отложение Aβ и тау инициирует сигналь-
ный каскад, опосредованный активацией каспаз 8 и 9. 
Каспазы 8 и 9 индуцируют активацию каспазы 3 для 
запуска апоптоза. Обострение БА из-за отложения Aβ 
и тау инициирует некроптоз.
Изменение активности цитокинов многократно под-
тверждалось в  экспериментах, модулирующих БА. 
Баланс между про- и противовоспалительными цито-
кинами успешно устраняет патоген, а также защищает 
окружающие ткани от чрезмерного повреждения. Дис-
баланс между про- и противовоспалительными цито-
кинами может способствовать развитию БА. Цитокины 
функционируют путем связывания со своими рецепто-
рами, экспрессированными на поверхности различных 
типов клеток. Экспрессия этих рецепторов жестко регу-
лируется как в пространстве, так и во времени, что по-
зволяет контролировать воспалительную реакцию [8].

По  крайней мере 23 полиморфизма цитокинов 
в  13  различных цитокинах были связаны с  риском 
развития БА. При этом доказано, что ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-10, ИЛ-18, интерферон гамма и фактор некроза 
опухоли альфа изменяют экспрессию при БА, а для 
ИЛ-4, ИЛ-12 и ИЛ-23 при БА характерен существен-
ный полиморфизм. Считается, что ИЛ-10, ИЛ-1ra 
и трансформирующий фактор роста бета генетиче-
ски не связаны с БА, но их содержание в более вы-
соких концентрациях было обнаружено у пациентов 
с БА [9]. Вероятно, подобные изменения могут объ-
яснить сродство генетической предрасположенности 
БА и тяжести COVID-19. Результаты проведенного 
исследования с участием более чем 250 000 человек 
показали, что пациенты, гетеро- или гомозиготные 
по носительству АПОЕ4, демонстрируют достоверно 
более тяжелое течение COVID-19 независимо от на-
личия или отсутствия у них деменции [10].
Внеклеточный Aβ и тау способствуют усилению био
активности микроглии, которая индуцирует секре-
цию провоспалительных цитокинов, включая ИЛ-1β 
и ИЛ-18. Активированная микроглия дополнительно 
поглощает Aβ и тау и в конечном итоге вызывает на-
рушение иммунного ответа в микроглии и стерильное 
воспаление. Некоторые формы тау способствуют рас-
пространению, поглощению и агрегации тау от ней-
рона к нейрону, что приводит к индуцированной тау 
токсичности. Изменения микроглиальной активации 
и  церебрального иммунного ответа являются в  том 
числе генетически обусловленными. Так, с помощью 
полногеномного секвенирования были идентифициро-
ваны редкие варианты гена TREM2, которые, как счита-
ется, повышают риск развития БА примерно в 2–4 раза. 
TREM2 связывается с вышеупомянутым ассоцииро-
ванным с БА геном APOE и другими аполипопротеина-
ми, активирует протеинкиназу и способствует повыше-
нию входа Ca2+ в клетку [11]. Опосредованный TREM2 
фагоцитоз имеет решающее значение для клиренса Aβ 
при БА. В частности, экспрессия TREM2 важна для фи-
зического связывания микроглии с бляшками Aβ42. 
Кроме того, TREM2 имеет значение для выживания ми-
кроглии. Уровень TREM2 в спинномозговой жидкости 
коррелирует с прогрессированием БА [12].
CD33, трансмембранный рецептор миелоидных кле-
ток, является еще одним высокопоставленным геном, 
ассоциированным с  БА. Два основных варианта, 
rs3865444 и rs12459419, связаны с риском развития БА. 
При этом вариант rs9865444 патологический, а вари-
ант rs12459419 идентифицирован как защитный. При 
связывании лиганда с CD33 происходит ингибирова-
ние различных рецепторов на основе иммунорецепто-
ра-тирозина (ITAM). Ингибирование ITAM приводит 
к снижению клеточной активности и подавлению вы
свобождения провоспалительных цитокинов, окисли-
тельного взрыва и фагоцитоза (характерно для вари-
анта rs12459419) [13]. Уровень CD33 повышен в мозге 
при БА в микроглии и инфильтрирующих макрофа-
гах. Считается, что он модулирует активацию микро-
глии и клиренс Aβ. Фактически угнетение CD33 при-
водит к уменьшению количества бляшек Aβ. Кроме 
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того, CD33 ингибирует высвобождение микроглиаль-
ных цитокинов и пролиферацию иммунных клеток, 
что еще раз подтверждает участие воспаления и вро-
жденного иммунитета в этиологии БА [14]. Влияние 
на CD33 – одна из современных стратегий терапии БА.
Наконец, стоит упомянуть об инфекционной теории 
БА. Гипотеза об антимикробных пептидах (AMP) при 
БА предполагает, что Aβ первоначально генерируется 
как защитный механизм против реальной или пред-
полагаемой инфекции, что указывает на прямую связь 
между БА и врожденным иммунитетом. AMP пред-
ставляют собой эволюционно консервативные белки, 
которые участвуют в первой линии защиты врожден-
ной иммунной системы, играя роль в уничтожении 
микробов и  иммунной регуляции. AMP требуют 
олигомеризации для нормального функционирова-
ния, а растворимые олигомеры образуют фибриллы, 
нацеленные на вирусы, грибки, бактерии и некоторые 
формы раковых клеток-хозяев. Aβ имеет структурное 
сходство с семейством AMP, кодируемых хозяином, 
и характеризуется антимикробной активностью, что 
доказано во множестве экспериментов.
Ранее считалось, что бета-амилоид не имеет физиоло-
гического значения, однако наличие противомикроб-
ной активности подтверждает его роль во врожденном 
иммунном ответе и может быть важным открытием 
для исследований БА. Информация о возможностях 
Aβ в отношении AMP может помочь понять Aβ и при-

чинную роль иммунной системы в развитии БА. Если 
физиологическая роль АРР заключается в  защите 
от патогенов/вирусов, то перепроизводство Aβ может 
быть результатом реакции врожденного иммунитета. 
Действительно, гипотеза AMP помогает пролить свет 
на аспекты участия иммунной системы в патогенезе 
АБ. Понимание первоначальных преимуществ, обес-
печиваемых свойствами AMP амилоида, может ока-
заться полезным для лечения заболеваний [15].
Таким образом, даже беглое рассмотрение теорий па-
тогенеза БА дает представление о том, что, вероятнее 
всего, в  развитие данного заболевания включается 
множество факторов и  сложных, возможно усили-
вающих друг друга патогенетических составляющих. 
БА в глазах исследователей на сегодняшний день – ре-
зультат этих сложных взаимодействий, включающих 
амилоидогенез, изменение структуры NFT, состояние 
врожденного иммунитета и иммунного воспаления, 
сосудистых факторов риска, состояния сосудистой 
стенки, многократно усиленных такими эпигенети-
ческими факторами, как сердечно-сосудистая пато-
логия, сосудистые факторы риска, черепно-мозговая 
травма и низкий уровень образования [16].

Клинические проявления БА
Основное клиническое проявление БА – прогресси-
рующее снижение памяти. Оно возникает сравни-
тельно рано и характеризуется преимущественным 
снижением памяти на текущие события, в то время 
как события давнего времени припоминаются без 
ошибок. Зачастую нарушения памяти пациент осоз-
нает задолго до того, как они выявляются с помо-
щью нейропсихологического тестирования. В связи 
с этим был разработан и введен в классификацию 
термин «субъективные когнитивные нарушения». 
Его используют, когда у  пациента есть ощущение 
снижения познавательных функций, но  нет при-
чин, которыми могло бы быть объяснено это чув-
ство (тревога, депрессия, снижение уровня витами-
нов группы B, D3, анемии, патологии щитовидной 
железы и т.д.) [17]. В такой ситуации пациент нужда-
ется в динамическом наблюдении, а  при сохранении 
ощущения сниженной памяти в течение более чем 
шести месяцев – в проведении исследования на био
маркеры.
В 2011 г. Национальный институт старения и Ассоци-
ация болезни Альцгеймера (NIA-AA) разработали от-
дельные диагностические рекомендации для диагно-
стики доклинических стадий БА, легких когнитивных 
нарушений и деменции. В 2018 г. эти рекомендации 
были пересмотрены, в значительной степени в отно-
шении возможностей использования биомаркеров 
в выявлении БА. Биомаркеры были сгруппированы 
на связанные с отложением бета-амилоида (A), с об-
наружением патологического тау-белка (T) и маркеры, 
связанные с нейродегенеративным процессом в целом 
(N) (табл. 1). Исследователи подчеркивают, что пред-
ложенные методы диагностики БА являются исследо-
вательскими и не могут быть использованы в повсе
дневной клинической практике [18].

Таблица 1. Группы биомаркеров [18]
А Агрегированный амилоидный белок или соответствующие патологические 

изменения Ab42 в ликворе
Соотношение Ab42/Ab40
Отложения амилоидного белка при ПЭТ

Т Агрегированный тау (нейрофибриллярные сплетения) или соответствующие 
изменения в ликворе
Гиперфосфорилированный тау
Отложение тау при ПЭТ

N Анатомические изменения на МРТ
ПЭТ с глюкозой
Оценка уровня общего тау

Примечание. ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография. МРТ – магнитно-резонансная 
томография.

Таблица 2. Профиль и категории биомаркеров [18]
АТN-профиль Характеристика полученных результатов
A-T-(N)- Нет болезни Альцгеймера
A+T-(N)- Альцгеймеровские патологические 

изменения
Альцгеймеровский 
континуум

A+T+(N)- Болезнь Альцгеймера
A+T+(N)+
A+T-(N)+ Болезнь Альцгеймера 

и сопутствующие патологические 
изменения, не связанные с болезнью 
Альцгеймера

A-T+(N)- Неальцгеймеровские патологические изменения
A-T-(N)+
A-T+(N)+
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Изменено также и представление о БА. Учитывая, что 
снижение когнитивных функций при БА происходит 
непрерывно, равно как и непрерывно меняется уровень 
биомаркеров, исследователи предлагают оценивать БА 
не как стадийный процесс, а как континуум. Комплекс-
ное исследование клинических проявлений и биомар-
керов представляется важным: у 10–30% пациентов, 
у которых эксперты клинически диагностировали де-
менцию при БА, не было выявлено патоморфологиче-
ских признаков БА при аутопсии [19]. У аналогичного 
количества пациентов были получены нормальные ре-
зультаты при проведении позитронно-эмиссионной то-
мографии (ПЭТ) с лигандами амилоидного белка либо 
при исследовании Ab42 в ликворе [20].
В зависимости от изменений того или иного уровня 
биомаркеров можно выявить альцгеймеровские и не-
альцгеймеровские патологические изменения (табл. 2).
Таким образом, выявление амилоидного белка не-
обходимо для того, чтобы определить, находится ли 
пациент в  континууме БА. Определение тау-белка 
важно для понимания, есть ли у пациента, находяще-
гося в континууме БА, болезнь Альцгеймера, посколь-
ку для диагностики заболевания необходимо наличие 
изменений как со стороны амилоидного белка (Ab42), 
так и со стороны тау-белка (гиперфосфорилирован-
ный тау). Ни один из нейродегенеративных/подтвер-
ждающих поражение нейронов биомаркеров, равно 
как и когнитивные симптомы, согласно континууму 
NIA-AA, не  являются специфичными для БА и  ис-
пользуются только для определения степени тяжести, 
но не установления наличия БА.
Имеющиеся на сегодняшний день методы определения 
биомаркеров, к сожалению, нельзя признать полностью 
эффективными. Так, ПЭТ с  определением тау-белка 
и  гиперфосфорилированного тау (P-тау) проводит-
ся с помощью лигандов первого поколения, которые 
имеют множество ограничений, например нецелевое 
связывание белков [21]. Из имеющихся лигандов для 
определения тау следует отметить флортауципир. 
Проведенные исследования показали, что в отличие 
от других лигандов он не связывается с амилоидными 
бляшками, TDP43, аргирофильными включениями, си-
нуклеином [22]. Сравнение результатов in vivo и дан-
ных аутопсии подтверждает свойство флортауципира 
связываться с клубками нейрофибриллярных сплете-
ний [23]. Об этом свидетельствует в том числе корреля-
ция результатов, полученных с использованием флор-
тауципира, с определением стадий по Braak [24].
Применение маркеров тау-белка ограничивает также 
распространение патологии тау-белка у неврологиче-
ских пациентов. У пациентов после черепно-мозговой 
травмы и инсульта отмечается заметное временное по-
вышение Т-тау (но не Р-тау) в спинномозговой жидко-
сти. Этот показатель в свою очередь коррелирует с тяже-
стью повреждения нейронов [25]. Фактически вариант 
тау-белка, уникальный для БА, – только Р-тау [26]. Таким 
образом, ни один из имеющихся на сегодняшний день 
лигандов не отвечает критериям селективной оценки 
Р-тау, и соответственно результаты исследования тау-
белка нельзя считать полностью корректными.

Существующие трудности с определением биомарке-
ров обусловлены и тем, что не вполне понятно, какой 
уровень амилоидного и  тау-белка следует считать 
нормальным, а какой патологическим. Если бы эти 
диапазоны были известны, можно было бы разбить 
категории биомаркеров в зависимости от степени вы-
раженности. Например, А0 – нормальные показатели 
амилоида, А1 – промежуточные показатели, А2 – не-
сомненно патологические показатели. В таком слу-
чае профиль биомаркеров каждого отдельно взятого 
пациента мог бы выглядеть как А2Т1N0, что было 
бы, несомненно, значительно более информативным 
и, возможно, позволило бы более правильно выделять 
категорию пациентов для назначения патогенетиче-
ской терапии [18].
Ввиду того что фактически установление диагноза БА 
пока остается клиническим, необходимо обсудить, как 
рано, какими методами и у каких пациентов нужно 
проводить скрининг и нейропсихологическое тестиро-
вание для выявления ранних клинических стадий дан-
ного заболевания. J.S. Lin и соавт. [27] провели метаана-
лиз, чтобы понять, улучшает ли скрининг когнитивных 
нарушений результаты для пациента, его семьи и соци-
ума. Кроме того, исследователи предприняли попытку 
определить, какой метод исследования необходимо 
использовать. Авторами были изучены результаты 12 
систематических обзоров, а также публикации, соот-
ветствующие теме исследования, в базах MEDLINE, 
PsycINFO, Кохрановском центральном регистре 
контролируемых испытаний и  результаты исследо-
ваний, размещенные на платформах ClinicalTrials.gov, 
Международной платформе реестра клинических ис-
пытаний Всемирной организации здравоохранения 
(реестр ISRCTN). Двойной независимый обзор дан-
ных включал 16 179 тезисов и 1190 статей. Как показал 
метаанализ, ни в одном из исследований не изучались 
роль скрининга когнитивных расстройств и его важ-
ность для пациента и его семьи.
Клинической точности нейропсихологических шкал, 
используемых для скрининга, были посвящены 55 ис-
следований. Наиболее часто применяемой шкалой 
оказалась шкала краткой оценки психического статуса 
(Mini-Mental State Examination, MMSE). Объединен-
ные оценки по 14 исследованиям (n = 10 185) показа-
ли чувствительность 88,3% (95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 81,3–92,9) и специфичность 86,2% (95% 
ДИ 81,8–89,7) для точки отсечения 23/24 или 24/25. 
Таким образом, проведенное исследование еще раз 
подтвердило, что MMSE – хороший инструмент для 
выявления деменции, но недостаточно чувствитель-
ный на этапе умеренных и тем более субъективных 
расстройств. Другими часто используемыми ней-
ропсихологическими методами были тест рисования 
часов (CDT) (k = 7; n = 2509), Mini-Cog (k = 4; n = 1570), 
скрининг нарушений памяти (MIS) (k = 5; n = 1971), 
сокращенный тест на умственные способности (AMT) 
(k = 4; n = 824), краткий портативный опросник пси-
хического статуса (SPMSQ) (k = 4; n = 1057), тест вы-
борочного напоминания со свободной и сигнальной 
информацией (FCSRT) (k = 2; n = 734), семиминут-
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ный скрининг (7MS) (k = 2; n = 553), опрос по теле-
фону для определения когнитивного статуса (TICS) 
(k = 2; n = 677) и анкета информатора о снижении 
когнитивных функций у пожилых людей (IQCODE) 
(k = 5; n = 1108). Отмечался широкий диапазон чув-
ствительности и специфичности указанных методов, 
что ставит под сомнение их эффективность в скри-
нинге умеренных когнитивных нарушений при БА. 
Несомненно, полученные данные обусловлены в том 
числе гетерогенностью самой выборки пациентов, 
включенных в исследование: при популяционном ана-
лизе тяжести и распространенности когнитивных на-
рушений у пожилых в исследование неизбежно будут 
включены и пациенты с БА, и пациенты с когнитив-
ными нарушениями другой этиологии.
Ни в одном из исследований непосредственно не рас-
сматривались неблагоприятные психологические по-
следствия скрининга или неблагоприятные последст-
вия ложноположительных либо ложноотрицательных 
результатов тестирования. Одно исследование удовлет-
ворительного качества показало, что примерно поло-
вина пожилых людей с положительными результата-
ми скрининга на когнитивные нарушения отказались 
проходить официальное диагностическое обследова-
ние [27]. Эти результаты понятны с учетом того, что 
пациент с БА осознает имеющиеся у него нарушения 
памяти, переживает факт их наличия и первоначально 
пытается уменьшить их выраженность, а затем, убедив-
шись, что это не получается, скрыть. Как следствие – 
отказ от общения с близкими, особенно с теми, кто 
может заметить имеющиеся у пациента нарушения па-
мяти, избегание бесед о недавних событиях и переклю-
чение на воспоминания и рассказы о событиях прош-
лого. Ощущение снижения памяти сопровождается 
страхом ненужности, бремени для родственников. Это 
приводит к снижению настроения и развитию депрес-
сии, что в свою очередь дополнительно увеличивает 
выраженность когнитивных расстройств [28]. Нельзя 
исключить, что наличие депрессии является дополни-
тельным фактором, влияющим на скорость развития 
БА. Согласно результатам ряда исследований, депрес-
сия – самостоятельный независимый фактор развития 
БА [29]. Сопутствующая депрессии инсомния допол-
нительно ухудшает качество познавательного процесса 
и  служит самостоятельным независимым фактором 
развития деменции вообще и БА в частности. Показано, 
что недостаточность сна в возрасте 30–60 лет ухудша-
ет состояние глимфатической системы и способствует 
достоверно более раннему развитию БА [30]. Плохой 
сон у  пациентов с  диагностированной БА ухудшает 
ежедневное функционирование и предположительно 
ускоряет развитие заболевания [31].
В рамках ранней диагностики БА, по нашему мнению, 
особенную важность представляет такой симптом, 
как фиксация пациента на прошлом. Ежедневное про-
живание, проговаривание и обсуждение преимущест-
венно событий прошлого нетипично для человека без 
расстройств памяти – наши мысли преимущественно 
обращены к настоящему или будущему. Обильные, 
подробные рассказы о прошлом неизбежно создают 

образ хорошей памяти пациента для родственников, 
хотя на самом деле должны стать основанием для на-
стороженного отношения и обсуждения с пациентом 
необходимости оценки его памяти. Дополнительными 
симптомами, указывающими на необходимость про-
ведения нейропсихологической оценки памяти, явля-
ются конфабуляции и псевдореминисценции, то есть 
перенос реально происходивших событий в другое 
время или замещение реальных событий теми, кото-
рые никогда не происходили.
При достаточной настороженности и обязательной 
поддержке родственников возможна ранняя оценка 
мнестических расстройств. Если по результатам ней-
ропсихологического тестирования у пациента выявле-
ны так называемые первичные, модально-неспецифи-
ческие гиппокампальные нарушения памяти [32, 33], 
то есть снижение объема отсроченного воспроизве-
дения по сравнению с объемом непосредственного 
воспроизведения, неэффективность семантического 
опосредования (подсказки) и наличие посторонних 
вплетений, вероятно, у пациента болезнь Альцгейме-
ра. Выявление первичных гиппокампальных наруше-
ний памяти диктует необходимость наблюдения за 
пациентом и при условии их прогрессирования – ре-
шения вопроса о целесообразности терапии.
Предпринимаются попытки использовать нейро
психологические тесты иной направленности в ран-
ней диагностике БА. A. Guarino и соавт. [34] оценили 
возможность использования таких тестов, как вис-
консинский тест сортировки карточек (ВКСТ) и тест 
зрительного внимания Stroop, в скрининге умеренных 
когнитивных нарушений при БА. Авторами были ото-
браны 45 исследований, в которых сравнивали испол-
нительные способности пациентов с БА и здоровых 
пожилых пациентов старше 60 лет. Для исследова-
ния использовались базы данных PubMed, PsycINFO, 
PsycArticles. Согласно проведенному исследованию, 
тест Stroop позволял достоверно различить здоровое 
и патологическое старение.
В диагностике умеренных когнитивных нарушений 
при БА может помочь определение способности 
к многозадачности. J.M. Oosterman и соавт. [35] про-
анализировали способность к решению независимых 
задач у пациентов с умеренными когнитивными нару-
шениями. В исследование были включены 39 пациен-
тов с БА и 32 контрольных участника. Использовалась 
задача, в которой припоминание материала и слож-
ность правил изменялись независимо. Задача состояла 
из трех условий: простого обучения с двумя правила-
ми, простого обучения с четырьмя правилами (вызы-
вающего увеличение нагрузки на память) и сложного 
двухусловного обучения с четырьмя правилами, вы-
зывающего увеличение сложности и, следовательно, 
большее напряжение управляющих функций. Успева-
емость пациентов с БА непропорционально снижалась 
при увеличении количества простых правил, которые 
необходимо было запомнить. Однако дополнитель-
ное увеличение сложности (с двух до трех) не оказало 
непропорционально сильного влияния на показате-
ли пациентов. В этом случае показатели пациентов 
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с умеренными когнитивными нарушениями при БА 
не отличались от показателей участников контроль-
ной  группы. Результаты показали, что снижение 
способности к обучению у пациентов с начальными 
проявлениями БА преимущественно связано с труд-
ностями запоминания условий и последовательности 
действий при многозадачности, в то время как выпол-
нение более сложной задачи, но с меньшим количест-
вом условий не вызывает значительных трудностей.
E. Benhamou и соавт. [36] оценивали особенности рас-
познавания музыки у пациентов с начальными про-
явлениями БА и пациентов с лобно-височной дегене-
рацией. В исследование были включены 62 пациента 
в возрасте 53–88 лет с основными синдромами лобно-
височной деменции (поведенческий вариант, семанти-
ческая деменция, первично-прогрессирующая афазия) 
и амнестическим вариантом умеренных когнитивных 
расстройств (начальные клинические проявления БА), 
а также 33 здоровых испытуемых в возрасте 54–78 лет. 
Участники прослушали известные мелодии, не содер-
жавшие девиантов, либо один из трех типов девиант-
ных нот – акустические (всплеск белого шума), син-
таксические (изменение высоты тона с  нарушением 
тональности), семантические (изменение высоты тона 
с сохранением тональности). Используя регрессионную 
модель, которая учитывала элементарную перцептив-
ную, исполнительную и музыкальную компетентность, 
авторы оценили точность обнаружения испытуемыми 
мелодических отклонений и  одновременно записа-
ли реакции зрачков, связали их со значением неожи-
данности отклонения и  предсказуемостью несущей 
мелодии. Нейроанатомические ассоциации точности 
обнаружения девиантного состояния и  связи обна-
ружения со  значением неожиданности девиантного 
состояния оценивали с помощью воксельной морфо-
метрии магнитно-резонансной томографии головного 
мозга пациентов. Как показали результаты, пациенты 
с БА верно обнаруживают имеющиеся музыкальные 
отклонения. Их показатели не отличаются от таковых 
сопоставимых по  возрасту здоровых добровольцев. 
Пациенты с первичной прогрессирующей афазией от-
личались большим количеством ложных реакций, не-
смотря на сохраненную поведенческую и вегетативную 
чувствительность к девиантному информационному 
содержанию и предсказуемость мелодии. Трудности 
выявления акустических отклонений коррелировали 
с изменением объема серого вещества в височной коре, 
трудности выявления синтаксических отклонений – 
с уменьшением объема серого вещества в нижней лоб-
ной и передней височной коре, скорлупе и ограде. Таким 
образом, проведенное исследование подтвердило гипо-
тезу, что пациенты с умеренными когнитивными рас-
стройствами в рамках БА не имеют интеллектуальных 
отклонений, все особенности их функционирования 
преимущественно связаны с нарушениями памяти.

Лечение
Основными лекарственными препаратами для лече-
ния деменции при БА остаются ингибиторы ацетилхо-
линэстеразы (АХЭС-И) и антагонисты NMDA-рецеп-

торов. Эффект в среднем составляет от 1 до 3 баллов 
по когнитивной субшкале оценки БА (ADAS-Cog) [27]. 
Помимо положительной динамики когнитивных 
функций препараты базисной терапии улучшают по-
вседневную активность пациентов, качество жизни, 
уменьшают выраженность психических расстройств 
и частоту госпитализации [37–43], а также предполо-
жительно замедляют прогрессирование деменции.
В настоящее время существует три одобренных Управ-
лением по санитарному надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов США (Food and Drug 
Administration, FDA) АХЭС-И: донепезил, ривастиг-
мин и галантамин. С целью определения возможно-
сти применения этого класса препаратов у пациентов 
с умеренными когнитивными нарушениями при БА 
были проведены шесть рандомизированных клиниче-
ских исследований [44–49], результаты которых пока-
зали, что назначение АХЭС-И на стадии умеренных 
когнитивных нарушений у пациентов с БА не оказыва-
ет существенного влияния как на когнитивные функ-
ции, так и на скорость прогрессирования симптомов.
R.С. Petersen и соавт. [46] и B. Winblad и соавт. [47] 
использовали в качестве основного показателя кон-
версию в деменцию и не смогли обнаружить значи-
тельного эффекта, хотя R.C. Petersen и соавт. [46] от-
мечали некоторое замедление развития заболевания 
в течение первого года наблюдения.
J. Koontz и соавт. [45] показали отсутствие положи-
тельной динамики по четырем из шести показателей 
Кембриджской батареи автоматизированных ней-
ропсихологических тестов (CANTAB) в ответ на лече-
ние галантамином.
S. Salloway и соавт. [44] не удалось обнаружить зна-
чительного лечебного эффекта донепезила на первич-
ные исходы – тест отложенного припоминания NYU 
и шкалу ADCS CGIC-MCI.
R.S. Doody и  соавт. [48], используя ADAS-Cog 
и CDR-SB в качестве первичных показателей эффек-
тивности, обнаружили некоторый положительный 
эффект в отношении общего балла ADAS-Cog через 
48 недель и никаких положительных изменений в от-
ношении выраженности когнитивных, поведенческих 
расстройств и ежедневного функционирования со-
гласно результатам остальных тестов.
B. Dubois и соавт. [49] использовали нейровизуализа-
цию для оценки первичного исхода и установили, что 
ежегодное процентное изменение (АРС) объема гип-
покампа значительно ниже (то есть наблюдалась мень-
шая атрофия) у пациентов, получающих донепезил 
в течение года. При этом значимые клинические улуч-
шения на фоне терапии не достигаются.
Исходя из  результатов выполненных клинических 
исследований, АХЭС-И  остаются лекарственными 
препаратами, одобренными FDA только для лечения 
деменции легкой и средней степени тяжести при БА.
Антагонист NMDA-рецепторов Акатинол Мемантин 
проникает в ионный NMDA-канал только тогда, когда 
он уже открыт, и снижает проницаемость этого канала. 
Таким образом, он предотвращает приток Ca2+ внутрь 
клетки и  вследствие этого снижает эксайтотоксич-
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ность. Избыточный вход Ca2+ индуцирует митохон-
дриальную продукцию, свободнорадикальное окис-
ление и  высвобождение факторов, индуцирующих 
апоптоз, что в конечном счете приводит к гибели ней-
ронов [50]. Мемантин имеет низкое сродство к поре 
канала и  быстро диссоциирует от  нее, не  вызывая 
ни чрезмерной, ни длительной блокады. По неизвест-
ным причинам мемантин более эффективно блокиру-
ет внесинаптическую активность NMDA-рецепторов, 
которая в наибольшей степени способствует эксай-
тотоксичности [51]. Кроме того, мемантин косвенно 
предотвращает образование токсических уровней ок-
сида азота (NO): Aβ1-42 активирует астроцитарные 
α7-никотин-ацетилхолиновые рецепторы (α7-nAchR), 
обладающие высокой проницаемостью для Ca2+, что 
побуждает астроциты высвобождать  глутамат. По-
следний стимулирует избыточную продукцию ней-
рональной NO-синтазы, после чего возникают токси-
ческие уровни NO [52]. Акатинол Мемантин в свою 
очередь помимо блокирования ионных NMDA-кана-
лов блокирует каналы α7-nAchR, тем самым косвенно 
предотвращая токсичность NO [53]. Все перечислен-
ное делает Акатинол Мемантин чрезвычайно пер-
спективным препаратом в лечении нейродегенераций, 
в том числе БА.
Проведенные клинические исследования показали 
эффективность Акатинола Мемантина на стадии уме-
ренных когнитивных расстройств у пациентов с бо-
лезнью Паркинсона [54], при сочетании умеренных 
когнитивных расстройств и диабета [55], у пациентов 
с сочетанием когнитивных нарушений и посттравма-
тического стрессового расстройства [56], у пациентов 
с  сочетанием когнитивных расстройств и  депрес-
сии [57]. Анализ возможности использования меман-
тина в качестве монотерапии при легких когнитивных 
нарушениях у пациентов с БА продемонстрировал за-
метное или значительное улучшение в 40% случаев. 
У 35% отмечалось умеренное улучшение [57]. Сходные 
результаты получены при проведении открытого мно-
гоцентрового исследования с участием 220 пациентов 
с  умеренными когнитивными нарушениями и  лег-
кой деменцией сосудистого и нейродегенеративного 

генеза. Проведенное исследование показало достовер-
ное уменьшение выраженности когнитивных наруше-
ний у пациентов с легкой деменцией и умеренными 
когнитивными нарушениями на  фоне применения 
мемантина. Клинический эффект отмечался через 
1,5 месяца наблюдения и сохранялся в течение после-
дующих шести месяцев [59].
Препарат хорошо переносится и  характеризуется 
сравнительно малым числом побочных эффектов 
и противопоказаний, что является полезным качест-
вом для лекарственного средства, используемого в те-
рапии пожилых пациентов.
Было проведено значительное количество исследо-
ваний других лекарственных средств или пищевых 
добавок, включая аспирин в низких дозах, симваста-
тин, аторвастатин, нестероидные противовоспали-
тельные препараты (ибупрофен, напроксен, индоме-
тацин и целекоксиб), гонадные стероиды (эстроген 
плюс или минус прогестерон и тестостерон) и пище-
вые добавки (поливитамины, витамины группы B, 
витамин E плюс или минус витамин С и омега-3 жир-
ные кислоты) [27]. К сожалению, проведенные иссле-
дования не показали достоверного положительного 
влияния на когнитивные функции у пациентов с БА 
как на стадии умеренных когнитивных нарушений, 
так и на стадии деменции.
Представляется важной нелекарственная коррек-
ция когнитивных нарушений, особенно у пациентов 
с  субъективными или умеренными когнитивными 
нарушениями при БА. В  целом выделяют три типа 
нелекарственных воздействий, положительно влия-
ющих на состояние пациентов: когнитивный тренинг, 
когнитивное стимулирование и когнитивную реаби-
литацию. Результаты проведенных исследований сви-
детельствуют о том, что наполненность когнитивного 
тренинга должна определяться типом и выраженно-
стью когнитивных нарушений; эффективность зави-
сит от длительности занятий и приверженности паци-
ентов когнитивному тренингу [60]. Нелекарственная 
терапия когнитивных нарушений у пациентов с БА, 
в том числе на додементных стадиях, включена в стан-
дарты лечения заболевания.  
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The article presents the most up-to-date data on the pathogenesis, diagnosis and treatment of Alzheimer's disease 
in the early stages. The possibilities of using biomarkers and new methods of neuroimaging are discussed. The early 
clinical symptoms of Alzheimer's disease and the possibility of their detection using neuropsychological testing are 
discussed in detail. The results of clinical studies of the effectiveness of drug and non-drug therapy of Alzheimer's 
disease at the stage of moderate cognitive impairment are presented.
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