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Взаимосвязь болезни 
Альцгеймера и сосудистых 
когнитивных расстройств
Учитывая, что болезнь Альц­
геймера развивается в пожилом 
возрасте, как правило на фоне 
множественных сос удистых 
факторов риска, можно предпо­

ложить, что в  ряде случаев она 
сочетается с  цереброваскуляр­
ными расстройствами. 
Дегенеративные и  сосудистые 
поражения могут способство­
вать развитию деменции или 
быть ее первичной причиной. 
Однако в какой мере сопутству­
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Болезнь Альцгеймера и цереброваскулярные заболевания, которые в большей 
степени характерны для лиц пожилого возраста, являются самыми 
распространенными причинами деменции. Сочетание болезни 
Альцгеймера и сосудистых когнитивных расстройств у одного и того 
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анализируются механизмы развития смешанной деменции и возможности 
ее патогенетической терапии. Приводятся данные эффективности 
раннего и длительного назначения донепезила (Алзепила). 
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при цереброваскулярных заболеваниях и смешанной деменции. Развитие 
депрессии при деменции, вероятнее всего, обусловлено вовлечением 
моноаминергических систем, прежде всего норадренергической 
и серотонинергической. В связи с этим в статье рассматривается 
целесообразность применения в качестве препарата выбора для лечения 
депрессии у пациентов с деменцией венлафаксина (Велаксина) – 
лекарственного средства с двойным механизмом действия. Состояние 
пациентов с деменцией может усугубить имеющийся у них холинергический 
дефицит. Именно поэтому при наличии депрессии у пациентов с деменцией 
наиболее эффективна комбинация антидепрессанта с ингибитором 
ацетилхолинэстеразы.
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ющие цереброваскулярные рас­
стройства определяют развитие 
деменции, ее клинические про­
явления и  скорость прогресси­
рования, неизвестно. 
Р и с к  р а з в и т и я  б о л е з н и 
Альцгеймера повышен после ин­
сульта или транзиторных ише­
мических атак [1]. Хроническая 
сосудисто-мозговая недостаточ­
ность или инсульт может играть 
роль пускового фактора вследс­
твие нарушения компенсатор­
ного церебрального резерва [2, 
3]. Вероятность возникновения 
постинсультной деменции выше 
у  тех пожилых больных, у  ко­
торых до инсульта имела место 
атрофия медиальных отделов ви­
сочных долей. Кроме того, у паци­
ентов, перенесших транзиторные 
ишемические атаки, последую­
щее снижение когнитивных фун­
кций достоверно коррелировало 
со степенью церебральной атро­
фии, а не с наличием клинически 
«немых» инфарктов на магнитно-
резонансной томограмме [2, 3]. 
Если цереброваскулярное забо­
левание способно запускать раз­
витие болезни Альцгеймера, то 
с большей степенью вероятности 
эти два патологических процесса 
тесно взаимосвязаны [1, 4].
Все известные факторы риска 
развития болезни Альцгеймера 
имеют сосудистую природу, 
ведут к снижению церебральной 
перфузии, являются фактора­
ми риска развития и сосудистой 
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деменции [3, 5, 6]. В  настоящее 
время к  факторам риска разви­
тия как сосудистой деменции, так 
и болезни Альцгеймера относят­
ся [1, 7, 8]: 
■■ пожилой и старческий возраст;
■■ носительство гена аполипо­

протеина E4;
■■ артериальная гипертензия;
■■ атеросклероз аорты и  сонных 

артерий;
■■ ишемическая болезнь сердца;
■■ фибрилляция желудочков; 
■■ сахарный диабет;
■■ гиперлипидемия;
■■ гипергомоцистеинемия;
■■ гиподинамия;
■■ ожирение;
■■ курение.

Сочетание болезни Альцгеймера 
и  сосудистых когнитивных рас­
стройств у одного и того же боль­
ного часто расценивается как 
смешанная деменция. Впервые 
в 1962 г. J. Delay и S. Brion описа­
ли сочетание сосудистого и  де­
генеративного видов поражений 
у одного и того же пациента с де­
менцией и назвали это состояние 
сенильной смешанной деменцией 
[9, 10]. Смешанная деменция в на­
стоящее время  – это вторая по 
частоте причина деменции в по­
жилом возрасте, которая встре­
чается в  15–25% случаев [3, 5, 6, 
11, 12]. 
По данным патоморфологичес­
ких исследований, сосудистые 
изменения часто сочетаются 
с  болезнью Альцгеймера: по ре­
зультатам разных патомор­
фологических исследований, 
частота смешанной деменции со­
ставляет от 2 до 46,4%, а болезни 
Альцгеймера – от 23,6 до 51% [7, 
9, 13]. Морфологические признаки 
«чистой» сосудистой деменции на 
аутопсии встречаются реже, чем 
она диагностируется клинически, 
и  у 30% пациентов с  сосудистой 
деменцией наблюдаются изме­
нения, характерные для болезни 
Альцгеймера [1]. На аутопсии 
у  60–90% пациентов с  болезнью 
Альцгеймера выявляется различ­
ная цереброваскулярная патоло­
гия, у 30% – постинсультные кисты 
[1–3]. При этом на месте очага об­
наруживается скопление амилои­

да и меньшее число нейрофибрил­
лярных клубочков [7, 9]. 
Гипоксию мозга считают одним из 
факторов риска развития болезни 
Альцгеймера у генетически пред­
расположенных лиц. Известно, 
что нейроны гиппокампового 
круга наиболее уязвимы к гипок­
сическому повреждению, умень­
шающаяся по мере старения ор­
ганизма церебральная перфузия 
может стать причиной болезни 
Альцгеймера [14]. Большое зна­
чение имеют длительность, вы­
раженность гипоперфузии и воз­
раст пациентов [3, 5, 6, 11, 12]. По 
результатам однофотонной эмис­
сионной компьютерной томогра­
фии, в течение последующих двух 
лет болезнь Альцгеймера разви­
валась только у  тех пациентов 
с возможной БА, у которых опре­
делялось значительное снижение 
церебральной перфузии в области 
гиппокампа [2, 3].

Диагностика  
смешанной деменции
В настоящее время не существует 
определенных диагностических 
критериев, при помощи которых 
можно было бы четко разграни­
чить болезнь Альцгеймера и сме­
шанную деменцию [1, 4, 7, 9, 15]. 
Некоторые авторы считают, что 
смешанная деменция имеет место 
только в случае достаточных со­
судистых и дегенеративных пора­
жений головного мозга, необхо­
димых для постановки диагнозов 
болезни Альцгеймера и сосудис­
той деменции по отдельности [7, 
16]. Высказывается и другая точка 
зрения, согласно которой диа­
гностика должна основываться 
только на болезни Альцгеймера 
с  сопутствующими церебровас­
кулярными изменениями (арте­
риальной гипертензией в сочета­
нии с  очаговыми изменениями 
головного мозга сосудистой при­
роды, гемодинамически значи­
мым стенозом магистральных 
артерий головного мозга и  т.д.) 
[1]. Существует также предполо­
жение о том, что деменцию вызы­
вает взаимодействие между обои­
ми видами поражений головного 
мозга, при этом наличие каждой 

не может отдельно приводить 
к деменции [1, 15]. 
По мнению Н.Н. Яхно и  соавт., 
для обоснованного диагноза сме­
шанной деменции необходимы 
не только клинические и инстру­
ментальные признаки болезни 
Альцгеймера и сосудистого пора­
жения головного мозга, но и до­
казательства участия каждого из 
этих процессов в формировании 
клинических симптомов демен­
ции [5]. Доказательством могут 
служить обнаруженные в  ходе 
нейропсихологического обследо­
вания характерные для болезни 
Альцгеймера первичные мнес­
тические расстройства с  прису­
щими сосудистым нарушениям 
признаками лобной дисфункции.
Диагноз смешанной деменции ус­
танавливается при наличии у па­
циента деменции и  одновремен­
ном присутствии клинических, 
нейропсихологических, инстру­
ментальных и  морфологических 
признаков болезни Альцгеймера 
и  цереброваскулярного пора­
жения головного мозга. Однако 
степень и  скорость нарастания 
когнитивных нарушений в реша­
ющей степени определяют именно 
альцгеймеровские изменения [11].

Депрессия  
при смешанной деменции
Для эмоционального статуса па­
циентов со смешанной деменци­
ей характерны снижение фона 

Донепезил – это единственный 
ингибитор ацетилхолинэстеразы, 
эффективность которого доказана 
в плацебоконтролируемом 
исследовании при тяжелой 
стадии болезни Альцгеймера. 
При этом было отмечено не только 
улучшение когнитивных нарушений, 
но и положительная динамика 
по шкале общего клинического 
впечатления
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настроения, депрессия, эмоцио­
нальная лабильность. По мере 
прогрессирования когнитивно­
го дефекта депрессия у больных 
с  деменцией встречается реже 
[17–19]. Так, депрессия сопутс­
твует сосудистой деменции в 30–
71% случаев, а  дегенеративным 
деменциям – только в  20–30% 
случаев [20–22]. Например, при 
болезни Альцгеймера наличие 
депрессии является прогности­
чески неблагоприятным призна­
ком. У  таких пациентов отме­
чается высокий риск эпизодов 
возбуждения, психозов. При 
патоморфологических иссле­
дованиях у  пациентов с  болез­
нью Альцгеймера и  депрессией 
находят значительное сниже­
ние содержания в большей сте­
пени серотонина, норадрена­
лина, в  меньшей  – дофамина 
[18]. Депрессия при болезни 
Альцгеймера характеризуется 
тревожностью, беспокойством, 
апатией. Возникает чувство от­
чаяния, наблюдаются снижение 
аппетита, потеря веса, наруше­
ния сна. Несмотря на присутс­
твие су ицидальных мыслей, 
попытки самоубийства бывают 
редко. Однако, по данным пато­
морфологических исследований, 
у самоубийц часто находят изме­
нения, характерные для болезни 
Альцгеймера, хотя при жизни 
заболевание диагностировано 
не было. По этой причине пред­
полагают, что на самом деле час­
тота самоубийств при болезни 
Альцгеймера выше, чем принято 
считать [17]. 
При сосудистой деменции де­
п ресс и я вс т речае тс я ча ще 
и носит более тяжелый характер, 
чем при болезни Альцгеймера 
[5, 17]. У пациентов с сосудистой 
деменцией признаки депрессии 
отмечаются в  30–50% случаев. 
Такой разброс данных обуслов­
лен методиками установления 
депрессии. При цереброваску­
лярных заболеваниях она редко 
обнаруживается из­за того, что 
важность ее диагностики и  ле­
чения недооценивается. Между 
тем депрессия ухудшает течение 
и  прогноз цереброваскулярных 

заболеваний, существенно огра­
ничивает возможности реаби­
литации пациентов, затрудняет 
восстановление когнитивных 
нарушений, значительно снижа­
ет качество жизни как самого па­
циента, так и членов его семьи [5, 
17, 20–24].
С одной стороны, длительно су­
ществующая депрессия является 
и  прямым, и  опосредованным 
фактором риска развития це­
реброваскулярных заболеваний. 
С другой стороны, цереброваску­
лярное заболевание само по себе 
может приводить к формирова­
нию депрессивных расстройств. 
В таком случае депрессия может 
быть как психологической реак­
цией на неврологический дефект, 
так и  прямым следствием орга­
нического поражения головного 
мозга [21, 22]. В  каждом конк­
ретном случае вклад психологи­
ческих и  органических причин 
в развитие депрессии различен.
Депрессия часто возникает после 
перенесенного инсульта, а также 
у  пациентов с  транзиторными 
ишемическими атаками. Изучив 
связь депрессии с  церебровас­
к у л я рн ы м и заболева н и я м и 
в 1997 г., G.S. Alexopoulos и соавт. 
и K.R. Krishnan и соавт. сформу­
лировали концепцию сосудистой 
депрессии. Согласно данной кон­
цепции, ишемические изменения 
в  головном мозге могут приво­
дить к депрессии [25–27]. Для со­
судистой депрессии характерны 
потеря интересов, психомотор­
ная заторможенность. При этом 
не наблюдаются такие типичные 
черты депрессии, как чувство 
вины и тоски, а одним из самых 
специфических симптомов явля­
ется апатия [21, 22].

Ингибиторы 
ацетилхолинэстеразы
Наряду с  коррекцией сердеч­
но­сосудистых факторов риска, 
для того чтобы замедлить про­
грессирование когнитивных 
расстройств, необходимо воз­
местить нейротрансмиттерный 
дефицит. В  патогенезе когни­
тивных нарушений основных 
заболеваний, вызывающих сме­

шанную деменцию, важную роль 
играет холинергический дефи­
цит. С целью коррекции холинер­
гического дефицита уже более 
20 лет используются ингибиторы 
ацетилхолинэстеразы. В  плаце­
боконтролируемых исследова­
ниях доказана способность ин­
гибиторов ацетилхолинэстеразы 
улучшать и стабилизировать ког­
нитивные функции у пациентов 
с болезнью Альцгеймера (прежде 
всего на стадии легкой и умерен­
ной деменции), сосудистой и сме­
шанной деменциями, деменцией 
с тельцами Леви и деменцией на 
фоне болезни Паркинсона [5, 6]. 
По некоторым данным, ацетил­
холинергические и  глутаматер­
гические препараты оказывают 
более выраженный эффект при 
смешанной деменции, а  не при 
«чистой» болезни Альцгеймера 
и сосудистой деменции [5, 6, 11, 
28, 29]. 
Целесообразность применения 
ацетилхолинергических препа­
ратов у  больных со смешанной 
деменцией обусловлена наличи­
ем ацетилхолинергической не­
достаточности как при болезни 
Альцгеймера, так и при сосудис­
той деменции и роли указанного 
нейротрансмиттерного дефици­
та в формировании когнитивных 
нарушений. Причина ацетилхо­
линергической недостаточности 
при сосудистой деменции  – по­
ражение в  результате лейкоаре­
оза перивентрикулярного белого 
вещества, в  котором проходят 
основные ацетилхолинергичес­
кие проводники в кору головного 
мозга из ядра Мейнерта [3, 5, 11].
Помимо влияния на когнитив­
ные функции ингибиторы аце­
тилхолинэстеразы уменьшают 
выраженность психотических 
нарушений, агрессивности, воз­
буждения. Считается, что психо­
тические нарушения могут быть 
предиктором эффективности 
ингибиторов ацетилхолинэсте­
разы при деменции. Их раннее 
назначение позволяет отсрочить 
развитие тяжелых поведенчес­
ких осложнений. Вследствие 
этого снижается необходимость 
в приеме нейролептиков и сохра­
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няется возможность пребывания 
больного в семье [29]. При этом 
эффекты ингибиторов ацетилхо­
линэстеразы дозозависимы.
В настоящее время в  клиничес­
кой практике применяются три 
ингибитора ацетилхолинэстера­
зы, которые различаются по ме­
ханизму действия. Ривастигмин 
(Экселон) блокирует как ацетил-, 
так и бутирилхолинэстеразу, га­
лантамин (Реминил), помимо 
ингибирования ацетилхолинэс­
теразы, аллостерически модули­
рует никотиновые рецепторы [3, 
5, 11]. Донепезил (Алзепил) – это 
высокоселективный обратимый 
ингибитор ацетилхолинэстера­
зы, он преимущественно инги­
бирует ацетилхолинэстеразу, а не 
бутирилхолинэстеразу. Это объ­
ясняет его лучшую по сравнению 
с другими ингибиторами ацетил­
холинэстеразы переносимость.
Согласно систематическому об­
зору Кокрановской базы данных, 
донепезил в дозе 10 мг достовер­
но улучшал когнитивные и  аф­
фективно-поведенческие симп­
томы у  пациентов с  сосудистой 
деменцией [30]. 
Особое значение приобретает 
оценка эффективности препара­
та в  долгосрочной перспективе. 
В  плацебоконтролируемом ис­
следовании продолжительностью 
12 месяцев на фоне приема доне­
пезила 10 мг в сутки замедлялась 
скорость прогрессирования ког­
нитивного снижения. Длительное 
наблюдение за пациентами (три 
года) показало, что при более ран­
нем начале приема донепезила 
степень когнитивного снижения 
оказывалась меньше, чем при его 
отсроченном назначении у  лиц, 
в начале исследования принимав­
ших плацебо [31]. 
На сегодняшний день донепе­
зил  – единственный ингибитор 
ацетилхолинэстеразы, эффек­
тивность которого доказана 
в плацебоконтролируемом иссле­
довании и  при тяжелой стадии 
болезни Альцгеймера. При этом 
было отмечено не только улуч­
шение когнитивных нарушений, 
но и  положительная динамика 
по шкале общего клинического 

впечатления. Кроме того, умень­
шалась выраженность тревоги, 
депрессии, апатии и психотичес­
ких нарушений [11, 32, 33].
В многочисленных исследовани­
ях сравнивалась эффективность 
приема донепезила у  пациентов 
с  болезнью Альцгеймера, сосу­
дистой и  смешанной деменци­
ей. Пациенты со смешанной де­
менцией лучше реагировали на 
прием препарата, у них наблюда­
лась более длительная стабили­
зация, чем у пациентов с болез­
нью Альцгеймера и  сосудистой 
деменцией. При стабилизации 
состояния больного и  хорошей 
переносимости целесообразно 
продолжать прием ингибитора 
ацетилхолинэстеразы как можно 
более длительное время. 
Несмотря на то что применение 
ингибиторов ацетилхолинэсте­
разы повышает стоимость лече­
ния, данный метод экономически 
выгоден, поскольку снижает рас­
ходы по уходу за пациентом. 
О патогенетической связи це­
реброваскулярных расстройств 
и  нейродегенеративного про­
цесса свидетельствует тот факт, 
что для лечения сосудистой де­
менции и  болезни Альцгеймера 
эффективны одни и  те же пре­
параты: холиномиметические 
средства, Акатинол Мемантин 
[3, 5, 6, 11, 29, 34]. При этом ин­
гибиторы ацетилхолинэстеразы 
и  Акатинол Мемантин имеют 
различные нейрохимические 
и  клинические мишени, поэто­
му не взаимодействуют и могут 
на значат ься од новременно. 
Наиболее целесообразно приме­
нение комбинированной терапии 
при недостаточной эффектив­
ности монотерапии. P.N. Tariot 
и соавт. установили, что комби­
нированная терапия (донепе­
зил в  сочетании с  мемантином) 
отличается достоверно большей 
эффективностью в  отношении 
поведенческих расстройств по 
сравнению с монотерапией [35].

Антидепрессанты
При наличии депрессии у боль­
ных со смешанной деменцией 
показан прием антидепрессан­

тов в  средних терапевтических 
дозах. Преимущество имеют 
препараты, не оказывающие 
антихолинергического дейс­
твия. Наиболее предпочтитель­
ны селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина 
и ингибиторы обратного захва­
та серотонина и  норадренали­
на [17, 21–24, 36]. В  этой связи 
средством выбора для лечения 
депрессии у пациентов с демен­
цией может стать венлафаксин 
(Велаксин), препарат, который 
обеспечивает быстрый анти­
депрессивный эффект благодаря 
двойному действию. 
Было установлено, что депрессия 
при деменции, вероятнее всего, 
развивается не как психологичес­
кая реакция на когнитивные на­
рушения, а как следствие вовлече­
ния моноаминергических систем, 
прежде всего норадренерги­
ческой и  серотонинергической. 
Венлафаксин и его основной ме­
таболит О-десметилвенлафаксин 
являются сильными ингибито­
рами обратного захвата серото­
нина и норадреналина и слабыми 
ингибиторами обратного захва­
та допамина. Велаксин обладает 
двойным действием: он устра­
няет дефицит серотонина и нор­
адреналина в нейрональных си­
напсах, что позволяет достичь 
наиболее высокой эффективнос­
ти, наиболее раннего антидепрес­
сивного эффекта, купировать не 
только депрессию, но и тревогу. 

Велаксин обеспечивает быстрый 
антидепрессивный эффект благодаря 
двойному действию. Он устраняет 
дефицит серотонина и норадреналина 
в нейрональных синапсах, 
что позволяет достичь наиболее 
высокой эффективности, наиболее 
раннего антидепрессивного эффекта, 
купировать не только депрессию,  
но и тревогу
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Велаксин характеризуется вы­
сокой селективностью действия, 
он не оказывает влияния на мус­
кариновые, гистаминергические 
и адренергические рецепторы, что 
обеспечивает высокий профиль 
безопасности и переносимости.
По антидепрессивному действию 
Велаксин не уступает трицикли­
ческим антидепрессантам и даже 
в минимальных терапевтических 
дозах – амитриптилину. 
Как показал метаанализ данных 
восьми сопоставимых клинических 
исследований с участием 2045 боль­
ных с депрессией тяжелой степени 
(от 20 баллов по шкале оценки де­
прессии Гамильтона), антидепрес­
сивное действие Велаксина зна­
чительно превосходит действие 
селективных ингибиторов обратно­
го захвата серотонина. 

Заключение
Лечение смешанной деменции 
должно быть направлено на кор­
рекцию имеющихся сосудистых 
факторов риска и  возмещение 
нейротрансмиттерного дефицита. 
Принципы лечения и схемы при­
менения лекарственных препара­

тов как при смешанной деменции, 
так и  при болезни Альцгеймера 
и  сосудистой деменции похожи. 
По некоторым данным, лечение 
ацетилхолинергическими и  глу­
таматергическими препаратами 
оказывает более выраженный 
эффект именно при смешанной 
деменции. У пациентов пожилого 
возраста при достижении адек­
ватного контроля сосудистых 
факторов риска деменция может 
прогрессировать медленно с дли­
тельными периодами стационар­
ного состояния. 
Депрессия очень распространена 
при цереброваскулярных забо­
леваниях, может быть фактором 
риска развития цереброваскуляр­
ной патологии и  непосредствен­
ным симптомом сосудистого пора­
жения головного мозга. Депрессия 
усугубляет когнитивную дисфун­
кцию и снижает повседневную ак­
тивность пациента. Клиническая 
эффективность антидепрессан­
тов при цереброваскулярной па­
тологии базируется не только на 
улучшении психопатологического 
статуса, но и на нейропластичнос­
ти головного мозга, что позволяет 

добиться более быстрого и  пол­
ного восстановления неврологи­
ческих функций. Своевременное 
и  адекватное лечение депрессии 
при цереброваскулярной пато­
логии должно стать неотъемле­
мой частью нейрореабилитации 
пациентов с  сосудистыми пора­
жениями головного мозга. При 
выборе антидепрессантов для 
лечения депрессии у  больных 
с цереброваскулярной патологи­
ей предпочтение следует отдавать 
препаратам с минимальными по­
бочными эффектами и  лекарс­
твенными взаимодействиями из 
группы селективных ингибито­
ров обратного захвата серото­
нина и  норадреналина. Для до­
стижения ощутимого результата 
необходимо назначать клиничес­
ки эффективные дозы и  прово­
дить длительные курсы терапии. 
Депрессию также может усугу­
бить холинергический дефицит, 
имеющийся у пациентов с демен­
цией. В связи с этим у пациентов 
с  деменцией и  депрессией на­
иболее эффективна комбинация 
антидепрессанта с ингибитором 
ацетилхолинэстеразы. 
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Alzheimer’s disease and cerebrovascular diseases mainly typical to elderly people are the most common causes 
resulting in dementia. Alzheimer’s disease combined with vascular cognitive disorders in the same patient 
is often considered as a mixed dementia. Here, mechanisms of developing mixed dementia and opportunities 
for its pathogenetic therapy are analyzed. The data on early and long-term administration of donepezil 
(Alzepil) are presented as well. Development of depression during cerebrovascular diseases and mixed 
dementia as a topical issue is discussed in the paper. Most likely, development of depression during dementia 
is caused by involvement of monoaminergic, primarily noradrenergic and serotonergic, systems. In connection 
with this, an opportunity of using venlafaxine (Velaxin) as a drug of choice, which has a dual mechanism 
of activity is discussed. Condition of patients with dementia may be deteriorated due to occurring cholinergic 
deficit. It explains why antidepressant agents combined with acetylcholinesterase inhibitors are most efficient 
in patients with dementia.
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