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Эпидемиологические данные последних 10 лет сви-

детельствуют о неуклонном росте числа пациентов с бо-

лезнью Альцгеймера (БА), являющейся самой частой при-

чиной снижения познавательных функций в пожилом

возрасте. В ближайшие десятилетия эта тенденция сохра-

нится. Так, если в 2008 г. число пациентов с БА в мире

приближалось к 30 млн, то к 2030 г. ожидается увеличение

этого показателя примерно до 59 млн, а к 2050 г. — до 

115 млн. Таким образом, учитывая, что эта цифра значи-

тельно превосходит прогнозировавшиеся ранее показате-

ли (82 млн пациентов к 2040 г.), можно говорить о про-

грессирующем росте заболеваемости БА. Столь впечатля-

ющие цифры могут быть следствием увеличения как насе-

ления планеты, так и числа пожилых людей. Интересно,

что доля пациентов с БА среди всех больных с деменцией,

по эпидемиологическим данным, также будет возрастать.

Результаты математического моделирования свидетельст-

вуют о том, что к 2030 г. удельный вес БА среди всех слу-

чаев деменции достигнет примерно 70%, в то время как

сейчас он составляет около 55% [1]. Это может быть связа-

но со снижением доли больных с сосудистой деменцией,

преимущественно в странах Евросоюза и США, и ростом

числа пожилых людей среди населения планеты, а также с

иными причинами.

С момента описания А. Альцгеймером первого клини-

ческого и патоморфологического случая БА фундаменталь-

но изучены многие аспекты данного заболевания. Наиболь-

ших результатов удалось добиться в последние 50 лет. Были

исследованы и детально описаны многие нейрохимические,

нейропсихологические, морфологические проявления, а

также некоторые особенности развития данного заболева-

ния. Сложились фундаментальные представления о функ-

циональных изменениях в мозге пациентов, чему в немалой

степени способствовало развитие нейровизуализации. 

Полученные данные позволили детально разработать

методы симптоматической коррекции когнитивных и пове-

денческих расстройств при БА. Значительное число прове-

денных к настоящему времени клинических исследований

показало эффективность ряда лекарственных симптомати-

ческих средств. Определены сроки начала лечения, способы

титрации дозы, стратегии преодоления нежелательных яв-

лений и методы оценки эффективности терапии. Несмотря

на всестороннее и детальное изучение вопросов симптома-

тического лечения БА, мы до сих пор не можем считать, что

эти стратегии полноценны и пациенты с БА получают дос-

таточное лечение [2].

БА — церебральная дегенерация, развивающаяся вслед-

ствие накопления токсичного нерастворимого амилоидного

И.С. Преображенская
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белка. Отложение амилоидного белка является результатом

изменения физиологического каскада разрушения предшест-

венника амилоидного белка (amyloid precursor protein — APP)

вследствие его неправильного строения, недостаточной или

избыточной активности участвующих в катаболизме АРР

ферментов (альфа-, бета- и гамма-секретаз) или иных процес-

сов катаболизма АРР. Агрегации амилоида способствуют по-

вышение содержания ацетилхолина в церебральной ткани,

высокая активность ряда ферментов, участвующих в синтезе

и распаде церебрального ацетилхолина (ацетил- и бутирилхо-

линэстеразы), высокий уровень холестерина, гомоцистеина и

глюкозы крови и др. Результатом взаимосвязи скорости ами-

лоидогенеза и содержания ацетилхолина в церебральных

структурах является раннее и наиболее тяжелое поражение

структур, богатых ацетилхолином, в частности медиобазаль-

ной лобной коры. Прогрессирующий нейродегенеративный

процесс распространяется на кору височных, теменных и за-

тылочных отделов головного мозга, приводя к ацетилхоли-

нергической денервации и гибели нейронов в этих областях.

При типичном течении БА передние отделы головного мозга

поражаются последними, а симптомы, развивающиеся при

поражении лобных отделов, в частности поведенческие рас-

стройства, являются одними из наиболее дезадаптирующих и

причиняют значительные трудности как пациентам, так и их

родственникам и ухаживающим за больными лицам [3].

Попытки разработать методы лечения БА изначально

были тесно связаны с появлением и развитием ацетилхоли-

нергической гипотезы когнитивных расстройств. Впервые

мнение о том, что когнитивные нарушения являются следст-

вием снижения уровня церебрального ацетилхолина, было

высказано в 70-е годы прошлого века [4]. В последующее де-

сятилетие было экспериментально доказано, что расстрой-

ства памяти, типичные для БА [5], развиваются при разру-

шении гиппокампа и поражении нейронов медиобазальной

лобной коры. Тяжесть нарушений памяти и внимания при

этом напрямую определялась степенью разрушения нейро-

нов указанных отделов головного мозга. Примерно в те же

годы K.L. Davis и соавт. [6, 7] было показано, что активность

ацетилхолинтрансферазы в височных отделах головного

мозга коррелирует со степенью деменции у пациентов с БА.

Сходные данные получили позднее и другие исследователи.

В 1990-е годы были разработаны первые симптомати-

ческие препараты для лечения БА — ацетилхолинергиче-

ские средства, токсичность и частота побочных эффектов

которых иногда превосходили их эффективность. С течени-

ем времени создание новых лекарственных форм этой фар-

макотерапевтической группы позволило в значительной

степени снизить их токсичность. Наиболее эффективными

и наиболее часто применяемыми по сей день являются ин-

гибиторы ацетилхолинэстеразы (ИХЭС) — ривастигмин,

галантамин и донепезил [6]. Примерно в те же годы был по-

казан эффект препаратов другой фармакотерапевтической

группы — антагонистов NMDA-рецепторов в отношении

когнитивных симптомов у пациентов с БА.

Позднее вопросы соотношения амилоидогенеза и аце-

тилхолинергической церебральной медиации были проана-

лизированы более детально. Было установлено потенциру-

ющее влияние ацетилхолина на амилоидогенез и то, что не-

которые ферменты, в частности бутирилхолинэстераза

(БХЭС), участвующие в метаболизме ацетилхолина, спо-

собствуют церебральному отложению бета-амилоида. Ис-

пользование ИХЭС приобрело иной смысл — влияние на

ацетилхолинергическую церебральную медиацию могло

также сдерживать прогрессирование БА. В ряде экспери-

ментов было показано, что ривастигмин, одновременно

снижающий активность ацетилхолинэстеразы и БХЭС,

способствует уменьшению скорости отложения амилоидно-

го белка в веществе головного мозга [8].

Возможное нейропротективное действие было отме-

чено и у антагонистов NMDA-рецепторов. В эксперименте

эти препараты повышали выживаемость нейронов в услови-

ях ишемии. Полученные данные позволили сделать вывод,

что эти препараты могут эффективно уменьшать скорость

прогрессирования сосудистых и опосредованно нейродеге-

неративных когнитивных расстройств [9].

На сегодняшний день детальное изучение многих ас-

пектов БА делает возможным создание патогенетических

лекарственных средств. Разработка данных препаратов ве-

дется в нескольких направлениях — предотвращение агре-

гации и уменьшение продукции бета-амилоида, снижение

токсических свойств амилоидного белка или повышение

его способности к выведению. 

К сожалению, большая часть антиамилоидных препа-

ратов не смогли преодолеть вторую фазу клинических ис-

следований. Основными причинами, которые привели к за-

крытию большинства клинических исследований этих пре-

паратов, были высокая токсичность, плохая проходимость

через гематоэнцефалический барьер, короткий период дей-

ствия и низкая эффективность. 

Начатые недавно исследования свидетельствуют о соз-

дании веществ, способных удалять бета-амилоид (CogRX,

СTD 109) [10]. Разработаны вещества, в эксперименте сни-

жающие токсичность амилоидного белка (SEN1500). Новые

антиамилоидные препараты хорошо проникают через гема-

тоэнцефалический барьер, что является серьезным успехом,

учитывая отсутствие такой способности у большинства

антиамилоидных препаратов, созданных ранее. Продолжа-

ются многочисленные исследования препаратов, влияющих

на амилоидогенез путем взаимодействия с альфа-, бета- и

гамма-секретазами. Наиболее полные данные накоплены в

отношении ингибиторов бета-секретаз (ВАСЕ1), которые,

как и ингибиторы гамма-секретаз, в большинстве случаев не

преодолели первую или вторую фазу клинических исследо-

ваний из-за высокой токсичности и плохой проходимости

через гематоэнцефалический барьер. Согласно предвари-

тельным данным, Parexel был разработан лекарственный

препарат, способный проникать в мозг в достаточной кон-

центрации. В экспериментах было показано, что препарат

выраженно и достоверно снижает продукцию амилоидного

белка в головном мозге. В настоящее время проводятся ис-

следования, направленные на оптимизацию строения его

молекулы с целью уменьшения токсических эффектов [10].

Крайне интересными являются различные аспекты им-

мунотерапии БА — разработка вакцин или антител, способ-

ных связывать и элиминировать амилоидный белок и его со-

ставляющие. Было показано, что возможной целью для анти-

тел могут стать растворимые амилоидные протофибриллы —

последний этап перед образованием нерастворимого амило-

идного белка и отложением сенильных бляшек. Исследова-

ния эффективности моноклональных антиамилоидных ан-

тител начаты у пациентов в США; в скором времени такие

исследования планируется начать в странах Евросоюза [10].
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Л Е К Ц И Я

Опубликованы предварительные результаты исследо-

ваний, посвященных пассивной и активной иммунизации

амилоидных линий мышей. Показано достоверное умень-

шение плотности отложений амилоидного белка у экспери-

ментальных животных в парагиппокампальных областях и

энторинальной коре. Сходные данные приводит и 

F. Mattner при использовании у трансгенных мышей вакци-

ны, влияющей непосредственно на амилоидный белок. 

A. Schneeberger были представлены результаты первой фазы

клинических исследований вакцины против амилоидного

белка AN1792 (исследования AD01 и AD02 соответственно).

В этих исследованиях показаны высокая эффективность и

хорошая переносимость данного вида лечения. Полученные

результаты позволили рекомендовать начало второй фазы

клинических исследований [10].

Таким образом, попытки создания и исследования

препаратов, влияющих на амилоидогенез, весьма интерес-

ны и перспективны, но пока находятся лишь на стадии ла-

бораторных или клинических экспериментов. Более 20 лет

основными лекарственными средствами для лечения БА ос-

таются симптоматические препараты [11].

Трудности, которые до сих пор испытывают врачи при

терапии БА, связаны в том числе с отсутствием понимания,

когда необходимо начинать лечение, сколько времени его

продолжать и какие дозы следует применять. Несмотря на

более чем 20-летний опыт, мы до сих пор не знаем ответа на

эти вопросы. Имеет значение и низкая информированность

населения о природе когнитивных нарушений в позднем

возрасте. Уверенность в том, что когнитивные нарушения

естественны для пожилых и старых людей, недостаточное

освещение проблемы БА в средствах массовой информации,

плохая осведомленность об этой проблеме у врачей первич-

ного звена приводят к низкой обращаемости пациентов,

поздней диагностике заболевания и как следствие — крайне

редкому назначению симптоматической терапии [12]. По

большей части диагноз БА устанавливается уже на стадии

развернутой деменции, соответственно, и лечение начина-

ется на этой же стадии. Многие пациенты не получают опти-

мальных доз препаратов вследствие как недостаточной осве-

домленности врачей о схемах титрации дозы, так и появле-

ния побочных эффектов. Серьезной проблемой является не-

возможность по тем или иным причинам обеспечить регу-

лярный прием препаратов. В значительной степени эта про-

блема перекликается с отсутствием адекватной поддержки

больных ухаживающими за ними лицами или родственника-

ми. Нередко родственники, истощенные годами ухода за па-

циентом, отказываются продолжать лечение. 

В ряде стран разработаны национальные стратегии,

направленные на максимально возможное преодоление

этих трудностей. Показателен пример Великобритании, где

налажено взаимодействие между специалистами, непосред-

ственно занимающимися лечением БА, и врачами первич-

ного звена, к которым чаще всего обращаются эти пациен-

ты. Знание терапевтов о проблеме деменции, высокая на-

стороженность общества в отношении когнитивных проб-

лем пожилого возраста в целом и БА в частности, а также

взаимодействие терапевтов, неврологов и психиатров при-

вели к тому, что БА диагностируют в ранние сроки. То же

можно сказать и о назначении симптоматической терапии

этим пациентам. Совместное и преемственное наблюдение

за пациентами неврологов, психиатров и терапевтов, при-

влечение клинических психологов и нейропсихологов сде-

лали более эффективными лечение и реабилитацию этих

больных и позволили значительно улучшить качество жиз-

ни пациентов и их родственников. 

К сожалению, в нашей стране сегодня нет даже дан-

ных о распространенности БА. По результатам математиче-

ского моделирования [13], симптоматическую терапию в

Российской Федерации получает около 1,2% пациентов с

БА. Говорить о том, сколько из них принимают симптома-

тические препараты в достаточных дозах, на основании

имеющихся данных не представляется возможным.

Эффективность препаратов для симптоматической те-

рапии БА оценивается по нескольким направлениям: непо-

средственное воздействие на когнитивные функции; влия-

ние на адаптацию пациента и изменение его повседневной

активности, а также на некогнитивные нервно-психические

расстройства. Показано, что большинство ИХЭС оказыва-

ют то или иное действие на эмоциональные, бредовые рас-

стройства и нарушения поведения при данном заболевании.

Эти данные, в частности, заставили исследователей реко-

мендовать прием ИХЭС для лечения поздних стадий БА

[14]. Тем не менее принципиально важным, особенно учи-

тывая гипотетическое влияние ИХЭС на отложение амило-

идного белка и как следствие — на прогрессирование болез-

ни, является раннее назначение терапии [15]. 

Согласно данным G. Waldemar и соавт. [14], симпто-

матическое лечение БА в странах Евросоюза также нельзя

признать удовлетворительным. Эпидемиологические ис-

следования показывают, что лечение ИХЭС получают 2—

3% пациентов с БА в Венгрии и до 50% пациентов с БА в

Швеции и Франции. Редкое назначение лечения — также в

основном результат неосведомленности населения, необу-

ченности врачей и неправильной оценки терапевтической

эффективности.

При назначении ИХЭС следует учитывать, что эффе-

ктивность лечения напрямую связана с дозой препарата [16,

17]. Несмотря на доказанность этого факта, большинство

пациентов с БА получают низкие дозы ИХЭС. Так, при ис-

следовании терапии ИХЭС у 5462 пациентов с БА показано,

что более 65% из них получали низкие дозы препарата [18].

Согласно данным ряда авторов [15, 19], из 4,6 млн случаев

развития БА в год диагностируется около половины. При-

мерно половине пациентов с установленным диагнозом БА

назначают симптоматическое лечение ИХЭС или антагони-

стами NMDA-рецепторов, при этом только половина паци-

ентов, получающих лечение, принимают препараты дли-

тельно. Большинство пациентов принимают субоптималь-

ные дозы препаратов вследствие их плохой переносимости,

незнания врачей о необходимости назначения максималь-

ных доз или недостаточной осведомленности о стратегиях

преодоления нежелательных эффектов терапии. Таким об-

разом, длительное лечение в субоптимальных дозах получа-

ют около 12% пациентов с БА. Данных о том, сколько паци-

ентов с БА лечатся оптимальными дозами симптоматиче-

ских лекарственных средств, нет. 

Очевидно, что оптимизация терапии в значительной

степени зависит от уменьшения числа побочных эффектов и

умения врачей преодолевать их развитие. Побочные эффек-

ты ИХЭС проявляются в основном в их действии на желу-

дочно-кишечный тракт и центральные вегетативные струк-

туры. Наиболее часто развиваются тошнота, рвота и диарея
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