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Резюме
Обоснование: клинический опыт свидетельствует о том, что нарастание тяжести деменции в позднем возрасте происходит 

в одних случаях быстро, в других медленно, что находит отражение в общей длительности заболевания и сроках дожития. 
Одним из аспектов исследования проблемы деменций является изучение существенных различий в скорости прогрессиро-
вания деменции. Цель: обобщить данные исследований скорости прогрессирования деменций позднего возраста различ-
ного генеза, прежде всего, вследствие болезни Альцгеймера и ассоциированных с ней расстройств. Материалы и метод: 
по ключевым словам «поздний возраст», «деменция», «болезнь Альцгеймера», «сосудистая деменция», «прогрессирование», 
«скорость прогрессирования», «траектории болезни» отобраны и проанализированы статьи в базах MedLine/PubMed с 2000 
по 2020 г., а также релевантные статьи в списках литературы анализированных работ. Заключение: в обзоре научных пу-
бликаций представлена история изучения естественного течения деменций в позднем возрасте. В результате разработки 
методов определения скорости прогрессирования заболевания обосновано выделение деменций с быстрым и медленным 
темпом нарастания тяжести когнитивного снижения. Рассмотрены работы, посвященные изучению частоты и нозологической 
принадлежности деменций с различной скоростью прогрессирования. В самых последних исследованиях разрабатываются 
прогностические модели с определением различных траекторий течения заболевания. Представление о различной скорости 
прогрессирования деменций, по общему признанию исследователей, имеет практическое значение для оказания лечебно-ди-
агностической помощи и планирования медико-социальных мер поддержки больных деменцией и их семей. Дифференциация 
клинических паттернов прогрессирования деменции может быть использована для формирования сопоставимых групп па-
циентов при изучении эффективности новых методов терапии, а также в клинико-биологических исследованиях патогенеза.

Ключевые слова: поздний возраст; деменция; болезнь Альцгеймера; сосудистая деменция; скорость прогрессирования; 
медленный тип; быстрый тип.
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Summary
Background: the clinical experience testifies to the fact, that the increase of dementia severity in late age occurs quickly 

in some cases and in others it proceeds slowly, which is reflected in the total duration of the disease and survival. One of the 
aspects of dementias research is the study of significant differences in dementia progression rates. The objective of the review 
was to generalize the obtained data on progression rates of late age dementias of various genesis, first of all due to Alzheimer’s 
disease and its associated disorders. Material and methods: papers in MedLine/PubMed bases from1990 to 2020 were selected and 
analyzed according to the key words: “old age”, “dementia”, “Alzheimer’s disease”, “vascular dementia”, “progression”, “progression 
rate”, “disease trajectories”, as well as relevant papers in the references of the analyzed works. Conclusion: the history of research 
of old age dementias natural course was presented in the review of scientific publications. According to the results of development 
of progression rates detection methods, singling out of dementias with rapid and slow increase in the severity of cognitive decline 
was substantiated. Works devoted to the study of frequency and nosological belonging of dementias with different progression 
rates were considered. In the most recent studies prognostic models with detection of various trajectories of the course of the 
disease were developed. The concept of various dementias progression rates admittedly has practical meaning for provision of 
diagnostic and treatment assistance and planning of medical and social support measures for patients with dementia and their 
families. Differentiation of dementia progression clinical patterns during formation of comparable groups of patients seems 
appropriate for investigation of new therapy methods, as well as in clinical-biological studies of pathogenesis.

Keywords: old age; dementia; Alzheimer’s disease; vascular dementia; rate of progression; slow type; rapid type.
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ВВЕДЕНИЕ

Деменции позднего возраста относятся к заболева-
ниям, как правило, неуклонно прогрессирующим, одна-
ко клинический опыт и результаты когортных обсер-
вационных исследований свидетельствуют о том, что 
у одних больных деменция прогрессирует медленно, 
у других — быстро или даже стремительно. Хотя ва-
риациям темпа прогрессирования деменций уделялось 
сравнительно меньше внимания, чем другим аспектам 
изучения проблемы деменций, актуальность этой про-
блемы в настоящее время признается единодушно. 

Вопрос о том, насколько быстро будет прогресси-
ровать деменция, приводящая к тотальной несостоя-
тельности и полной зависимости, находится в фокусе 
внимания практикующих клиницистов, членов семьи 
больных деменцией и ухаживающих лиц. Такого рода 
перспективный прогноз, даже не самый точный, имеет 
значение для планирования медико-социальной помо-
щи больным деменцией.

 Необходимость учета различий в скорости про-
грессирования деменции актуализировалась в со-
временных исследованиях, посвященных разработке 
методов терапии деменций и оценке их результатов. 
Расхождения в результатах рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) эффективности препа-
ратов отчасти связываются с отбором случаев демен-
ции с разным темпом прогрессирования.

Цель настоящего обзора — обобщить данные ис-
следований скорости прогрессирования деменцией позд-
него возраста различного генеза, прежде всего болезни 
Альцгеймера (БА) и ассоциированных с ней расстройств.

Следует сразу пояснить, что в настоящий обзор 
не включены исследования, посвященные додемент-
ной, или преклинической, стадии деменции и конвер-
сии мягкого когнитивного снижения (МКС) в деменцию. 
Это направление исследований получило подробное 
освещение в проблемных статьях и обзорах проф. 
С.И. Гавриловой [1–3]. 

В настоящем обзоре рассмотрены исследования 
скорости прогрессирования уже развившейся демен-
ции, то есть клинической стадии заболевания. Обсуж-
даются различия в темпе нарастания когнитивного 
снижения и несостоятельности при деменциях поздне-
го возраста разной нозологической принадлежности. 

Материалы и метод: для составления обзора ли-
тературы по ключевым словам «поздний возраст», 
«деменция», «болезнь Альцгеймера», «сосудистая 
деменция», «прогрессирование», «скорость прогрес-
сирования», «траектории болезни» отобраны и проа-
нализированы статьи в базах MedLine/PubMed с 1990 
по 2020 г., а также релевантные статьи в списках ли-
тературы анализированных работ.

Современные концептуальные подходы к диагно-
стике деменций предусматривают выделение марке-
ров диагностики и маркеров прогрессирования [4–6]. 
Выделены типичные клинические фенотипы, прежде 
всего амнестический синдром гиппокампального типа, 
и атипичные варианты (логопенический, лобный, за-
дняя корковая атрофия). Диагностические биомар-
керы являются патофизиологическими, представляют 
изменения уровня амилоида и тау-белка, имеющиеся 
на всех стадиях, включая бессимптомную стадию, т.е. 
они далеко не всегда связаны с тяжестью проявлений. 
Маркеры прогрессирования болезни определяют темп 
когнитивного снижения и подразделяются на топо-
графические маркеры и маркеры течения. Они могут 
не иметь места на ранних стадиях, обозначают вехи 
болезни, определяют показатели прогрессирования 
деменции. Мало специфичные нозологически, они 
указывают на тяжесть заболевания, то есть являются 
маркерами стадии болезни. 

В соответствии с современным подходом к изуче-
нию проблемы деменций с привлечением достижений 
нейронаук в отношении изучения биомаркеров забо-
леваний с проявлениями деменции настоящий обзор 
включает две части. 

В части 1-й обзора рассматриваются вопросы мето-
дологии изучения скорости прогрессирования демен-
ции, клинические паттерны прогрессирования демен-
ции, прежде всего при болезни Альцгеймера.

В части 2-й обзора проводится анализ исследова-
ний, посвященных изучению влияния некоторых кли-
нических факторов на скорость прогрессирования. 

ЧАСТЬ 1. КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ 
И ДАННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЙ ТЕМПА 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ДЕМЕНЦИЙ 
ПОЗДНЕГО ВОЗРАСТА

Давно признано, что проспективная лонгитудиналь-
ная оценка когнитивных изменений является важной 
частью исследований различных вариантов деменций. 
По понятным причинам наиболее изучены клинические 
паттерны прогрессирования деменции при болезни 
Альцгеймера (БА), самой распространенной деменции 
позднего возраста [7]. Проводился поиск отличий тра-
ектории прогрессирования деменции при возможной 
и вероятной БА [8]. Признавалась малая предсказуе-
мость течения болезни и бóльшая, чем при раке, растя-
нутость во времени терминальной стадии [9]. 

Обоснование учета различий в темпе прогрессиро-
вания деменции давно и настойчиво звучит в сужде-
ниях исследователей в связи с разработкой методов 
терапевтического вмешательства [7, 10]. Считается 
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критически важным учитывать случаи с быстрым про-
грессированием деменции при наборе больных в кли-
нические исследования, а так же для предсказания те-
чения заболевания и дифференциальной диагностики 
[11]. 

Современные исследователи обращают внимание 
на то, что, несмотря на постоянное расширение зна-
ний о факторах риска развития БА, мало известно 
о возможных причинах и/или условиях существенных 
различий в темпе прогрессирования уже развившейся 
деменции [12–14]. Необходимость изучения факторов, 
влияющих на значительную вариативность прогресси-
рования заболевания, обосновывается значением для 
прогноза, для информирования пациентов и ухажива-
ющих лиц, планирования медико-социальной помощи, 
отбора пациентов в рандомизированные клинические 
исследования (РКИ) и оценки конечных результатов 
вмешательства. 

В единственном, еще и поэтому оригинальном по 
дизайну исследовании показано, что характер прогрес-
сирования БА может отличаться даже в зависимости 
от региона проживания больных, ставших участника-
ми РКИ [15]. Авторы анализировали динамику пока-
зателей 5 шкал (Alzheimer Disease Assessment Scale, 
ADAS; Activity of Daily Living, ADL; Mini Mental State 
Examination, MMSE; Clinical Dementia Rating, CDR; 
Neuropsychiatric Inventory, NPI) за 76–80 недель у па-
циентов в возрасте 55 лет и старше с мягкой и умерен-
ной деменцией при вероятной БА.

Исходные показатели тяжести и наибольшее ухуд-
шение когнитивных и функциональных показателей 
в динамике оказались хуже в странах Восточной Ев-
ропы и России, в то время как в Японии, Азии и/или 
Южной Америке/Мексике показано наименьшее ког-
нитивное и функциональное ухудшение. По мнению 
исследователей, это важно учитывать при проведении 
транснациональных мультицентровых исследований, 
поскольку гетерогенность показателей прогрессиро-
вания в мире является нормальной.

ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ЕСТЕСТВЕННОМ 
ТЕЧЕНИИ ДЕМЕНЦИИ ПРИ БА

В ставшей классической работе Heico Braak и Eva 
Braak [16] патоморфологические изменения в мозге 
больных БА распределены в 6 стадий по количеству 
амилоидных бляшек и нейрофибриллярных клубоч-
ков в определенных отделах мозга. Эти стадии отра-
жают прогрессирование патологического процесса 
в течение заболевания. В одной из последних работ 
авторов рассмотрено вовлечение деформированного 
тау-протеина в прогрессирование нейродегенерации 
при спорадической БА, хотя механизм его отложения 
в нейронах еще неясен [17]. 

Клинические стадии прогрессирования деменции 
при БА наиболее четко были выделены B. Reisberg 
и соавт. при проведении первого проспективного 

5-тилетнего исследования естественного течения 
заболевания [18]. В разработанной авторами шкале 
GDS (Global Deterioration Scale) выделено семь стадий 
прогрессирования когнитивного снижения. По резуль-
татам другого исследования того же времени, прове-
денного с использованием GDS, утверждается, что 
определение темпа прогрессирования особенно отчет-
ливо на этапе с очевидными когнитивными, поведен-
ческими расстройствами и функциональным снижени-
ем. Эта стадия болезни, которая может длиться от 2 
до 15 лет, наиболее важна для выделения вариантов 
прогрессирования. Однако, по признанию исследова-
телей, остается неясным, является ли прогрессирова-
ние общим финалом патогенеза, представляющего по-
следствия каскада гибели нейронов, или результатом 
взаимодействия с нейропатологическими процессами, 
влияющими на выживаемость нейронов [7]. 

Изучение естественного течения деменций, прежде 
всего БА и СоД, остается актуальным, обнаруживает 
широкое разнообразие скорости прогрессирования 
деменции и показателей дожития (от 3 до 12 лет). 
В обзоре научных публикаций исследователями из 
Сингапура указывается, что причины расхождений об-
условлены различиями в диагностических критериях, 
размерах выборок и месте проведения исследований 
[19]. Очевидными признаны различия при БА с началом 
до 75 лет и после 75 лет, в то время как расходятся дан-
ные о влиянии пола. По данным авторов, средняя дли-
тельность мягкой деменции достигает 5,6 года, умерен-
ной — 3,5 года, тяжелой деменции — 3,2 года. Диагноз 
СоД ассоциирован с худшим прогнозом в отношении 
оставшихся лет жизни (от 3 до 5 лет). Подчеркивается 
значимость понимания различий в течении деменции 
не только для пациентов и ухаживающих лиц, но и для 
планирования выделения национальных ресурсов для 
профессиональной помощи растущему контингенту 
больных деменцией.

Необходимость представления о разнообразии 
естественного течения деменций позднего возраста 
с учетом «дальнего горизонта» в картине заболева-
ния обсуждается в экономическом аспекте в одной из 
последних работ ведущих мировых специалистов [20]. 
По убеждению авторов, точное знание всего спектра 
заболеваний с картиной деменции станет необходи-
мым при определении соотношения эффективности 
и стоимости пока еще гипотетической нозомодифици-
рующей терапии. 

МЕТОДИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ 
К ИЗМЕРЕНИЮ СКОРОСТИ 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ДЕМЕНЦИИ

В пионерском исследовании R.G. Stern и соавт. была 
предпринята попытка измерения скорости естествен-
ного прогрессирования деменции при БА [10]. В ходе 
обсервационного когортного исследования сравни-
вали показатели когнитивного субтеста Alzheimer 
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Disease Assessment Scale (ADAS-cog.) и теста памяти 
и внимания Blessed Dementia Rating Scale (BDRS) через 
каждые 6 месяцев в течение 90 месяцев. Показатель 
ежегодной скорости прогрессирования рассчитывали 
делением разницы между первой и последней доступ-
ной оценкой на количество лет между двумя оценка-
ми. Уменьшение этого показателя у больных БА ока-
залось более медленным на стадии мягкой и тяжелой 
деменции, чем на стадии умеренной деменции. Тогда 
уже авторами было высказано предположение, что 
малая выраженность когнитивных и поведенческих 
расстройств при достаточно массивных морфологи-
ческих изменениях (численность сенильных бляшек 
и нейрофибриллярных узелков) может быть отраже-
нием компенсаторных возможностей нервной системы 
на стадии мягкой и умеренной степени тяжести ней-
ронального повреждения, но каждая последующая 
потеря нейронов приводит к значительному когнитив-
ному снижению. Замедление темпа прогрессирования 
на стадии тяжелой деменции, по мнению авторов, мо-
жет объясняться утратой ресурсов дальнейшего ухуд-
шения на этой стадии. 

В серии многолетних исследований R. Doody и со-
авт. разрабатывали методики определения скорости 
прогрессирования деменции и выделение вариантов 
БА по этому признаку. Возможность прогнозировать 
прогрессирование деменции у больных БА авторы 
считали необходимой помощью клиницистам и ис-
следователям для улучшения валидации биомаркеров 
и дизайна клинических исследований эффективно-
сти терапии. С этой целью авторами был предложен 
метод расчета показателя, получившего название 
Preprogression rate (PPR) [21]. Значимым признавалось 
клиническое ухудшение при уменьшении суммарного 
балла мини-теста когнитивных функций (Mini Mental 
State Examination, MMSE) на 5 баллов. Оценивали 
временной период до этого момента у 298 больных 
БА (78% с вероятной БА и 22% с возможной БА; 65% 
женщин; средний возраст 70 ± 8,3 года; катамнез до 
10 лет). Средним нормальным показателем мини-теста 
считался 28 (± 1,4). В изученных случаях инициальный 
мини-тест был равен 20 (± 6,3); последний — 12 (± 8,7). 
PPR для 298 больных был 3 (3,4) в год по мини-тесту, 
и среднее прогрессирование за время катамнеза было 
3 (3,2) балла в год. По разнице между показателем 
мини-теста между визитами выделены три варианта 
скорости прогрессирования деменции: медленный, то 
есть менее 2 баллов в год (123 случая); промежуточ-
ный, то есть от 2 до 4 баллов в год (110 наблюдений), 
и быстрый, то есть 5 и более баллов в год (65 больных). 
Обнаружены отрицательные корреляции PPR с иници-
альным мини-тестом и длительностью симптомов, что, 
по мнению авторов, отражало нелинейный характер 
прогрессирования. В последующих работах авторов 
этот метод использован на значительно больших вы-
борках больных БА (до полутора тысяч и более) с бо-
лее длительным сроком катамнетического наблюдения 
(до 15 лет) с привлечением результатов нейропсихоло-

гического обследования, данных нейровизуализации 
и APO-E-генотипирования [22–24]. Значимые различия 
между медленным и быстрым типом прогрессирования 
составили вместе 54%. При медленном типе прогрес-
сирования анамнез до установления диагноза был бо-
лее длительным, чем при промежуточном или быстром 
типе. 

Несколько иное распределение по темпу прогрес-
сирования деменции при БА получено в работе дру-
гих исследователей [25]. Скорость прогрессирования 
рассчитывалась авторами как снижение показате-
ля мини-теста за каждые последующие 12 месяцев. 
Уменьшение показателя на 0,8 балла в год позволяло 
отнести вариант течения заболевания к категории мед-
ленного прогрессирования, а более высокие показате-
ли считались признаком быстрого прогрессирования 
деменции. В работе других исследователей изучено 
247 случаев БА для определения скорости прогресси-
рования на протяжении трех лет. Пациенты, у которых 
прогрессирование мнестико-интеллектуального сни-
жения за три года достигло стадии умеренной демен-
ции, рассматривались как случаи с быстрым прогрес-
сированием, остававшиеся на начальной стадии — как 
медленные прогрессоры. Ежегодное снижение когни-
тивного показателя было, естественно, больше в «бы-
строй» группе, чем в «медленной», так же как более 
выраженное ежегодное общее ухудшение [26]. 

На материале 4-летнего наблюдения 324 случаев 
БА с тестовым обследованием когнитивных функций 
каждые 6 месяцев изучали предикторы быстрого про-
грессирования [27]. Среди обследованных оказалось 
62 больных с быстрым прогрессированием (умень-
шение суммарного балла мини-теста на ≥ 5 баллов 
за первый год), 37 больных с промежуточным темпом 
прогрессирования (уменьшение суммарного балла ми-
ни-теста на ≥ 5 баллов за последующие 18 месяцев), 
остальные 225 больных — с медленным прогресси-
рованием. Предикторы типа прогрессирования не об-
наружены, только исходный показатель мини-теста 
< 14 указывал на плохой прогноз. Такой результат, 
по мнению авторов, свидетельствует о неопределен-
ности понятия «быстрое» прогрессирование и требует 
уточнения различий между больными БА с быстрым 
и медленным прогрессированием.

Определяли, как уровень функциональной зависи-
мости от ухаживающих лиц может быть использован 
при установлении основных вех прогрессирования 
БА [28]. В проспективное обсервационное мультицен-
тровое исследование были включены 1495 пациентов 
в возрасте 55 лет и старше с диагнозом вероятной БА. 
Группы больных были стратифицированы по степени 
тяжести с использованием показателя мини-теста. Ре-
зультаты 18-месячного катамнеза позволили разделить 
больных на «прогрессоров», то есть с ухудшением со-
стоянии, и «не-прогрессоров», то есть без изменений 
в состоянии. Из 971 пациента с наличием исходного об-
следования через 18 месяцев у 408 (42%) заболевание 
прогрессировало, у 563 (58%) не прогрессировало за 
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этот период. Эти варианты течения могли быть при всех 
трех исходных показателях мини-теста (21–26; 15–20; 
<15), соответствующих мягкой, умеренной или тяжелой 
деменции. В каждой группе оказалось 40–45% «про-
грессоров» и 55–60% «не-прогрессоров». Не было 
различий по уровню когнитивных или поведенческих 
симптомов, хотя в группе прогрессоров сроки уста-
новления диагноза были короче и хуже показатели 
повседневной активности. Исходными предикторами 
функционального снижения через 18 месяцев были бо-
лее выраженное когнитивное снижение, проживание 
с кем-либо, наличие более чем одного ухаживающего 
лица. Однако более высокий исходный уровень зависи-
мости коррелировал с меньшим риском прогрессиро-
вания зависимости. Развитие зависимости, по мнению 
авторов, может рассматриваться как промежуточный 
этап прогрессирования деменции. 

Основываясь на значительных межиндивидуаль-
ных различиях в течении БА, норвежские исследова-
тели изучали скорость прогрессирования деменции 
у 282 пациентов трех клиник памяти в ходе лонгиту-
динального обсервационного исследования. Сроки 
наблюдения составляли от 16 до 37 месяцев (в сред-
нем 24 месяца). В 46,8% случаев прогрессирование 
оценено как медленное с ежегодным увеличением CDR 
менее чем на 1 балл. Исходные показатели когнитив-
ного функционирования и другие факторы объясняли 
только 17% варьирования скорости прогрессирования 
[29].

Другой подход к изучению естественного прогрес-
сирования деменции при БА реализован при оценке 
течения заболевания у больных, получавших плаце-
бо, в рандомизированных клинических исследова-
ниях (РКИ) эффективности новых методов терапии. 
В мультицентровом проекте ADNI (Alzheimer’s Disease 
Neurovisualisaion Initiative) с очень большим количе-
ством участников динамика состояния оценивалась 
каждые три месяца в течение 18 месяцев [30; 31]. 
В спектре заболеваний с разным темпом естественного 
прогрессирования деменции значимость коррелляций 
когнитивного и функционального снижения варьиро-
валась, но отчетливо увеличивалась при прогрессиро-
вании до стадии умеренной деменции. Когнитивные 
расстройства признаны предиктором функционально-
го снижения. 

Значение не только когнитивного, но и функцио-
нального снижения как показателя прогрессирования 
деменции показано в исследовании с использованием 
комплексной шкалы Capturing Changes in Cognition 
(Catch-Cog), оценивающей и когнитивные изменения, 
и изменения функционального статуса больных [32]. 
Авторы обследовали 350 пациентов с МКС и мягкой БА 
исходно, через 3, 6 и 12 месяцев катамнеза. Резуль-
таты исследования подтвердили целесообразность 
применения этой комплексной шкалы для улучшения 
мониторинга прогрессирования БА. 

Представления о различиях в темпе прогресси-
рования деменций в дальнейшем получили развитие 

в направлении исследований по разработке моделей 
прогрессирования БА [7; 33; 34]. Анализ 10 статистиче-
ских моделей показал, что 7 из них прогнозируют про-
грессирование при измерении когнитивных функций, 
но таких характеристик прогрессирования оказывает-
ся недостаточно. В моделировании БА признается не-
обходимым мультивариантный подход в оценке факто-
ров, имеющих отношение к прогрессированию болезни 
во времени. Для предсказания скорости когнитивного 
снижения и поиска корреляций между социально-де-
мографическими и клиническими параметрами при-
менялся мультиномиальный логистический регрес-
сионный анализ [12]. Три модели прогрессирования 
деменции сформированы по изменению показателя 
мини-теста за 12 месяцев катамнеза. К «медленному» 
варианту отнесены случаи с изменением мини-теста 
на ≤ 1 балл, к «промежуточному» — на 2–5 баллов 
и к «быстрому» — на ≥ 5 баллов. Из 1005 случаев бо-
лее чем в половине наблюдений (52%) определялся 
«медленный» тип прогрессирования.

В исследовании ADNI с использованием массива 
эпидемиологических данных разработано четырехсту-
пенчатое моделирование прогрессирования деменции 
[35]. На первой ступени определяется индивидуальный 
«угол снижения» и основные характеристики траекто-
рии ухудшения, на второй — вводится учет выявлен-
ных корреляций этих показателей, на третьей и чет-
вертой ступенях осуществляется интеграция данных 
первичного и долговременного наблюдения и констру-
ирование траектории прогрессирования. В результате 
получена сигмовидная траектория прогрессирования, 
позволяющая прогнозировать скорость прогрессиро-
вания деменции, исходя из данных первоначального 
кратковременного катамнеза. Возможности предсказа-
ния скорости прогрессирования деменции при БА при 
моделировании с использованием машинного обуче-
ния более надежно определены для спорадической БА 
в сопоставлении с наследственно отягощенной БА [36]. 

В качестве итога рассмотрения исследований в этом 
фрагменте обзора следует отметить, что, несмотря на 
различия в количественных показателях скорости про-
грессирования деменции, признается существование 
быстрого и медленного нарастания тяжести деменции 
и предпринимаются попытки моделирования траекто-
рии заболевания.

НОЗОЛОГИЧЕСКИЕ РАЗЛИЧИЯ 
В СКОРОСТИ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 
ДЕМЕНЦИИ

Первоначально поиск клинических различий пыта-
лись проводить при сравнении больных с вероятной 
и возможной деменцией при БА [8]. У 640 больных (432 
с вероятной и 208 с возможной БА) сравнивали течение 
заболевания по трем показателям прогрессирования 
деменции: нарастание тяжести деменции, помещение 
в отделения по уходу и наступление смерти. Соотно-
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шение стадий по шкале клинической оценки тяжести 
деменции (Clinical Dementia Rating, CDR) не обнаружи-
ло значимых различий (показатели 0,5 и 1 составили 
при вероятной деменции 39 и 61%, при возможной — 
42 и 58%). Средняя скорость когнитивного снижения 
была сходной при вероятной и возможной БА. Автора-
ми сделан вывод о том, что скорость прогрессирования 
определяется не отнесением к диагностическому вари-
анту вероятной или возможной деменции, а лежащей 
в основе заболевания альцгеймеровской патологией.

Представление о сходстве и различиях в про-
явлениях деменции при БА с ранним началом и БА 
с поздним началом обосновывается наблюдениями 
в практике и данными клинических, генетических, фе-
номенологических исследований [37–40]. Клиницисты 
и исследователи уверенно относят БА с ранним нача-
лом, то есть в возрасте до 65 лет, к самым частым де-
менциям с быстрым прогрессированием. Возраст нача-
ла рассматривается не только как важнейший фактор 
риска БА, но и как ключевой модификатор проявлений 
болезни и прогрессирования деменции. Хотя заболева-
ние с быстрым прогрессированием может поражать все 
возрастные группы, в большинстве своем имеет место 
в молодом возрасте.

В немногих лонгитудинальных исследованиях из-
учался паттерн быстрого прогрессирования при БА 
с ранним началом. По данным недавнего обзора ча-
стота БА с ранним началом оказалась выше (6,1%), чем 
было принято считать (1–2%) [41]. Быстрое нарастание 
тяжести деменции, обнаруженное у больных БА с ран-
ним началом, связывается с различиями в характере 
не когнитивных симптомов. Такие расстройства, как 
возбуждение, эйфория, апатия, расторможенность, 
раздражительность и поведенческие двигательные 
расстройства, сходны при БА с ранним и поздним на-
чалом. Напротив, галлюцинации, депрессия и тревога 
обнаруживает различные паттерны при БА с ранним 
началом [42]. Результаты исследования, в которое 
были включены 288 больных БА с ранним началом, 
показали ежегодное уменьшение суммарного бал-
ла мини-теста на 1,54 балла, увеличение показателя 
шкалы повседневной активности (IADL) на 3,46 балла 
и увеличение суммы баллов по CDR на 1,15, что свиде-
тельствовало о высокой скорости прогрессирования 
деменции в этих случаях [43].

Отмечая отсутствие консенсуса в отношении пре-
дикторов быстрого прогрессирования когнитивного 
снижения и редкость работ, посвященных скорости 
прогрессирования деменции при БА с поздним нача-
лом, авторы включили в исследование 130 пациентов 
клиники памяти с диагнозом БА с поздним началом 
(средний возраст 82 года) и исходным значением ми-
ни-теста 23 балла. Быстрым прогрессированием счи-
талось ухудшение мини-теста более чем на 3 балла 
за первые 6 мес. наблюдения [44]. 

В амстердамской когорте больных деменцией 
129 случаев с быстрым прогрессированием (средний 
возраст 72 ± 10 лет; 55% мужчин; MMSE 20 ± 5) со-

ставили 13%. В группу сравнения вошли остальные 
892 случая (средний возраст 68 ± 9; 56% мужчин; MMSE 
22 ± 5) с медленным прогрессированием деменции. 
Среди случаев с быстрым прогрессированием было 
больше больных с диагнозом БА, но их доля намного 
меньше, чем в группе сравнения. В то же время доля 
других случаев деменции с быстрым прогрессировани-
ем, включая болезнь Крейцфельдта–Якоба (БКЯ), сосу-
дистую деменцию (СоД) и лобно-височную деменцию 
(ЛВД), в основной группе была значимо больше, чем 
в группе сравнения [45]. 

В Национальном координационном альцгеймеров-
ском центре (США) в когорте случаев БА с быстрым 
прогрессированием и патолого-анатомическим под-
тверждением оказалось меньше 10%. Их сравнили 
со случаями БА из когорты Национального центра при-
оновых заболеваний. У больных БА из когорты центра 
прионовых болезней длительность симптомов была 
короче (11,6 мес. против 60,4 мес.), эти больные были 
моложе на момент смерти (60 лет против 81,8), еже-
годное уменьшение показателя мини-теста составляло 
6 баллов против 2,5 баллов [46].

В другом исследовании проведен ретроспективный 
анализ 187 случаев с быстрым прогрессированием де-
менции (Индия; 2008–2016 гг.). Всех больных разде-
лили на три группы: 1) с вторичной обратимой демен-
цией; 2) с прионовой болезнью (БКЯ); 3) неприоновой 
нейродегенеративной деменцией и сосудистой демен-
цией. В первой группе основными причинами вторич-
ной деменции с быстрым прогрессированием и об-
ратимостью были инфекции (нейросифилис в 17,9%, 
мультифокальная лейкоэнцефалопатия в 15,3%), им-
мунный энцефалит в 18,1%, новообразования. Нейро-
дегенеративная деменция оказалась на третьем месте, 
длительность симптомов в этих случаях была больше 
6 месяцев, тогда как при неопластической деменции 
меньше 6 месяцев [47].

В группу с самым быстрым прогрессированием де-
менции относят случаи с наступлением смерти в тече-
ние 1–2 лет после установления диагноза [45, 47–49]. 

Стремительно прогрессирующая деменция ассоци-
ирована с болезнью Крейцфельдта–Якоба (БКЯ) с ле-
тальным исходом. Это заболевание считается прото-
типом сверхбыстрого прогрессирования деменции, но 
редкость этого заболевания объясняет то, что в про-
фессиональной карьере врача обычно мало таких слу-
чаев, а публикации касаются казуистики. 

По данным бразильского исследования, среди 1648 
больных неврологического госпиталя за три года ока-
зался 61 случай (3,7%) с быстрым прогрессированием 
деменции от нескольких месяцев до 2 лет. Средний 
возраст этих больных 48 лет, среднее время прогрес-
сирования 6,4 месяца. Диагноз БКЯ был установлен 
в 11,5%, неприоновые нейродегенеративные заболева-
ния диагностированы в 8,2%, иммуноопосредованные 
заболевания — в 45,9%. Относительно более благо-
приятный исход в 59% (36 из 61 случая) с быстрым 
прогрессированием деменции и в 89,3% (28 из 31) 
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в иммуноопосредованных случаях был ассоциирован 
с более коротким временем установления диагноза 
и обнаружением диагностически значимых отклонений 
в ликворе. По заключению авторов, последние дости-
жения в понимании иммуноопосредованных заболева-
ний позволяют диагностировать прежде нераспознан-
ные быстро прогрессирующие деменции, подлежащие 
лечению [50].

Только одно исследование касается 96 амбулатор-
ных пациентов клиники памяти медицинской школы Ва-
шингтонского университета за период с 2006 по 2016 г. 
Диагностический консенсус достигался привлечени-
ем двух специалистов. У 67 больных (70%) скорость 
прогрессирования была больше ожидаемой за 2 года 
после появления симптомов. Среди них женщин ока-
залось 63%, средний возраст 68 лет (от 45,4 до 89,6), 
уровень образования 12 лет (от 6 до 14), атипичные 
проявления отмечены в 90% случаев с быстрым про-
грессированием. Более старший возраст был предик-
тором амнестической деменции при БА, симптомы 
паркинсонизма или зрительные корковые дисфункции 
определяли клиническую картину других нейродегене-
ративных заболеваний с быстрым прогрессированием, 
включая спорадическую БКЯ [51].

Сообщения в литературе о госпитальных случаях 
быстрого прогрессирования деменции обычно исхо-
дят из академических институтов и центров прионо-
вых болезней. В каждом из них отмечаются особая 
клиническая картина, например эпистатус и быстро 
прогрессирующая деменция [52], развитие деменции 
за 5 месяцев у мужчины 66 лет и измерения в ликворе 
RT-QuIC (скорости конверсии белка в патологический) 
при отрицательном 14-3-3 и T тау-белка [53]. В другом 
случае быстрого прогрессирования деменции обнару-
жено сочетание морфологических признаков БКЯ, ДТЛ, 
хронической подкорковой сосудистой энцефалопатии 
и менингиомы [54]. 

Авторы одного из исследований обращают вни-
мание на возможность выраженного расхождения 
данных нейровизуализации с клинической картиной. 
Подозрение на наличие метастаза в мозгу основано 
обычно на головных болях, внутричерепной гипертен-
зии, судорожных расстройствах и изменениях чувстви-
тельности, что, как правило, находит подтверждение 
при нейровизуализации, но это не всеобщее правило. 
В качестве примера приводится случай БКЯ у мужчи-
ны 50 лет с быстро прогрессирующей забывчивостью 
и аутопсийной верификацией диагноза, в то время как 
в картине МРТ были признаки перифокального отека 
и массивных изменений в окружающих областях [55]. 

В другом случае редкого заболевания с фатальным 
исходом у женщины 73 лет в течение 2 недель раз-
вилось состояние спутанности, чему предшествовали 
переживания после недавней утраты супруга [56]. Сре-
ди симптомов отмечены поведенческие расстройства, 
зрительные галлюцинации, головокружение и падения, 
в неврологическом статусе — повышение рефлексов 
слева, походка с широко расставленными ногами, ин-

тенционный тремор в левой руке. В первоначальных 
анализах крови и на КТ/МРТ изменений обнаружено не 
было. С нарастанием массивной неврологической сим-
птоматики возникло подозрение на БКЯ. Исследование 
ликвора обнаружило 14-3-3-белок, повышенное содер-
жание s-100b-белка, на ЭЭГ двусторонние трехфазные 
периодические волны с замедлением основного ритма, 
что подтвердило диагноз БКЯ. По мнению авторов пу-
бликации случая, целесообразным считается проведе-
ние диффузионной МРТ.

Признается возможность обратимости быстро про-
грессирующей деменции, которая может маскировать-
ся под прионовую болезнь, что необходимо рассматри-
вать в дифференциальной диагностике [57]. Помимо 
прионовой болезни, наиболее часто быстро прогрес-
сируют случаи с атипичными проявлениями других 
нейродегенеративных заболеваний, курабельные 
аутоиммунные энцефалопатии, некоторые инфекции 
и новообразования. Артериовенозные фистулы в твер-
дой мозговой оболочке также иногда могут вызвать 
быстро прогрессирующую деменцию. Указывается, что 
случаи с быстрым прогрессированием — от несколь-
ких недель до нескольких месяцев — требуют другой 
дифференциальной диагностики, чем медленно про-
грессирующие деменции, но тоже за малое количество 
лет. Ургентная оценка с использованием интенсивного 
тестирования и тщательного обследования считается 
в этих случаях обязательной. 

Второе место после БКЯ в группе деменций с бы-
стрым прогрессированием почти единодушно отводит-
ся лобно-височной деменции (ЛВД) и, прежде всего, ее 
поведенческому варианту [58–62]. Однако исследова-
тели признают, что верификация диагноза ЛВД нередко 
следует за диагнозом психического заболевания, что 
искажает представление о скорости прогрессировании 
болезни [58, 63]. 

Проспективные и катамнестические исследова-
ния траектории заболевания при ЛВД обнаруживают 
значимость лобной фенокопии синдрома деменции 
для быстрого прогрессирования, несмотря на более 
медленное развитие мнестических расстройств и от-
сутствие изменений в картине нейровизуализации на 
начальных этапах [63]. Семейный анамнез, особенно-
сти мнестических расстройств и другие клинические 
характеристики признаются значимыми для прогноза 
прогрессирования ЛВД. Сравнивали паттерны ког-
нитивного снижения и нейропсихиатрических рас-
стройств у 204 больных поведенческим вариантом 
фронтотемпоральной деменции (ФТД) и сопоставимой 
группой 674 больных БА [58]. Результаты показали, 
что на ранней стадии (CDR 0,5) у больных ФТД более 
выражены нейропсихиатрические расстройства, не-
чувствительность к ошибкам, замедленные реакции, 
плохое выполнение теста называния, в то время как 
внимание, память и узнавание лиц с называнием более 
отчетливо нарушены у больных БА. Показатели тестов 
на прогрессирование когнитивного снижения (воспро-
изведение в памяти, зрительно-пространственные спо-
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собности, отсутствие критики, семантическая беглость, 
беглость в дизайне, узнавание эмоций, счет, называние 
противоположного, синтаксическое построение речи, 
вербальные способности) на поздних стадиях ФТД зна-
чимо отличались от группы сравнения. Эти различия 
находят подтверждение в других исследованиях [60]. 
По мнению авторов, они отражают бóльшую скорость 
во многом естественного прогрессирования ЛВД в со-
поставлении с БА. Дефицит беглости письменной речи 
и более выраженная атрофия в двигательных отделах 
коры также рассматриваются в качестве предикторов 
быстрого прогрессирования ЛВД [62].

В другом исследовании изучали траекторию за-
болевания (средний срок катамнеза 3 года) при ЛВД 
в сравнении с другими заболеваниями [61]. Среди 
обследованных 34 больных ФТД, 28 — другими ней-
родегенеративными заболеваниями и 43 — с первич-
ными психическими заболеваниями. У всех больных 
в позднем возрасте (45–75 лет) манифестировал лоб-
ный синдром. Определяли, как отличаются измене-
ния клинических симптомов лобного и стереотипного 
поведения, общие и лобные когнитивные нарушения 
и социальная когниция. Лобные поведенческие син-
дромы (расторможенность, апатия) нарастали при ЛВД, 
улучшались при психических заболеваниях и остава-
лись стабильными при других нейродегенеративных 
заболеваниях. Общие и лобные симптомы когнитив-
ного снижения наблюдались при ЛВД и других нейро-
дегенеративных заболеваниях, но не при психических 
заболеваниях. По мнению авторов, траектория лобных 
поведенческих синдромов и лобных когнитивных симп-
томов может отграничивать поведенческий вариант 
ЛВД от других заболеваний.

В литературе приводится казуистика аномального 
для ЛВД темпа прогрессирования заболевания. Описан 
случай флуктуирующего течения и стагнации ЛВД [64]. 
Другой случай касается медленного прогрессирова-
ния ЛВД у женщины 86 лет, два брата которой умерли 
в состоянии деменции, а у нее самой в 55 лет разви-
лась депрессия и личностные изменения, в последу-
ющем в течение 30 лет нарастало ухудшение когни-
ции и функциональное снижение [65]. Анализы крови 
и МРТ не указывали на вторичный характер деменции. 
Случай отвечал критериям поведенческого варианта 
ФТД с медленным прогрессированием. Генетическое 
исследование подтвердило наличие мутации C9ORF72, 
сделав этот случай шестым в литературе. Нейропато-
логическая основа этого состояния на момент публи-
кации неизвестна.

Деменция с тельцами Леви (ДТЛ) отличается от 
деменции при болезни Паркинсона (БПД) более бы-
стрым прогрессированием, что связывают с наличи-
ем нарушений фазы сна с быстрыми движениями глаз 
в продромальной стадии болезни [66, 67]. Наличие 
продромальных симптомов, таких как вегетативные 
нарушения, зрительные дисфункции и поведенческие/
психические симптомы, или данных о гипоперфузии/
гипометаболизме помогает прогнозировать патофи-

зиологический процесс. Дополнительное проведе-
ние нейровизуализации, кардиальной сцинтиграфии 
и нейровизуализации переносчика дофамина поможет 
уточнению представлений о разноообразии клиниче-
ского течения ДТЛ.

ДТЛ рассматривается как гетерогенное заболе-
вание с большим разнообразием клинических про-
явлений, симптомов и течения. Изучение 81 случая 
с клиническим диагнозом ДТЛ позволило выделить 
три группы больных с различными проявлениями на 
инициальной стадии [68]. В последующем у них на-
блюдались три разных варианта прогрессирования 
заболевания. В первом кластере оказалось 46 боль-
ных с преобладанием когнитивных симптомов (в 95,7% 
случаев) на инициальном этапе и более длительным 
течением заболевания, чем у больных из других кла-
стеров. Во втором кластере — 22 больных с преоб-
ладанием нейропсихиатрических симптомов (в 77,3% 
случаев) и более короткой длительностью заболевания 
от начала галлюцинаторных расстройств. В третьем 
кластере — 13 больных с преобладанием симптомов 
паркинсонизма и коротким период от начала симпто-
мов паркинсонизма до деменции. Течение заболевания 
у больных второго и третьего кластеров характеризо-
валось быстрым развитием деменции.

Течение сосудистой деменции (СоД) в целом об-
наруживает значительно большее клиническое раз-
нообразие, чем БА и другие виды деменций позднего 
возраста. Это касается и скорости прогрессирования 
деменции [69]. При СоД возможна длительная стабили-
зация когнитивного снижения на одном уровне и даже 
временное улучшение когнитивных функций. Устойчиво 
представление о флуктуирующем изменении степени 
выраженности и ступенчатом нарастании деменции. Од-
нако остается неясным, отличаются ли симптомы мягкой 
сосудистой деменции в случаях дальнейшего прогрес-
сирования или стабилизации проявлений, так же как нет 
единства в понимании генеза симптомов деменции [70]. 

 При исследовании динамики проявлений СоД чаще 
всего проводят сопоставление с течением болезни 
Альцгеймера. При СоД отмечается меньший дефицит 
памяти в начале заболевания, но более быстрое про-
грессирование нарушения способности к счету, чем 
при БА и смешанной деменции. В дальнейшем стано-
вятся значимыми различия в темпе нарастании рас-
стройств памяти при БА и так называемой смешанной 
деменции (БА с церебрально-сосудистым поражени-
ем), аналогичные тенденции отмечены и в отношении 
расстройств праксиса [71]. В современных исследова-
ниях отмечается, что ступенчатое нарастание демен-
ции более характерно для мультиинфарктоной СоД, 
в то время как постепенное прогрессирование более 
типично для подкорковой СоД [72]. Авторы обраща-
ют внимание на то, что в случаях, включенных в РКИ, 
скорость прогрессирования СоД ниже вследствие над-
лежащей коррекции сосудистых факторов риска, в то 
время как в натуралистических исследованиях обнару-
живает сходство с БА. Неуклонное прогрессирование 
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сосудистой деменции, по общему мнению, обусловлено 
сочетанием с альцгеймеровским нейродегенеративным 
поражением мозга [73, 74].

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В обзоре научных публикаций рассмотрены основ-
ные направления клинических исследований различий 
в скорости прогрессирования деменций позднего воз-
раста. Полученные данные формируют общее пред-
ставление о вариабельности клинических паттернов 
прогрессирования заболеваниях при деменциях раз-
личной нозологической принадлежности, прежде все-
го нейродегенеративного генеза. Изложена история 
выделения так называемого «быстрого» и «медленно-
го» прогрессирования и разработки методик отнесения 
к этим типам течения болезни. Несмотря на методиче-
ские различия в количественных показателях скорости 
прогрессирования деменции, существование быстрого 
и медленного нарастания тяжести деменции признает-
ся практически всеми исследователями. Быстрое про-
грессирование деменции не является редкостью и на-
блюдается при всех нозологических разновидностях 
деменции, но чаще при болезни Крейцфельдта–Якоба, 
болезни Альцгеймера с ранним началом, лобно-височ-
ной деменции, деменции с тельцами Леви и некоторых 
формах сосудистой деменции. Клинические представ-
ления о паттернах прогрессирования деменции не-
обходимы для совершенствования диагностических 
критериев и прогностических ориентиров, а также для 
дифференциальной диагностики заболеваний с карти-
ной деменции. 

Научная значимость результатов изучения кли-
нических паттернов скорости прогрессирования де-
менции определяется тем, что они подтверждают 
гипотезу о различиях патогенетических механизмов, 
ответственных за скорость нарастания когнитивного 
снижения и функциональной несостоятельности [75]. 

Предпринятые в современных исследованиях попыт-
ки моделирование траектории заболевания с исполь-
зованием так называемых «больших данных» (big data) 
способствуют выделению разных вариантов прогрес-
сирования деменции, что может быть использовано при 
разработке дизайна исследований, требующих сопо-
ставления клинических и биологических данных [76].

Более важным представляется консенсус в призна-
нии научной и практической важности изучения раз-
личий в течении заболевания, изменить ход которого 
пока не представляется возможным. Уже в самом на-
чале формирования этого направления исследований 
указывалось, что эти различия по темпу прогрессиро-
вания деменции могут объяснять большую долю нонре-
спондеров в РКИ в лечебной группе, как у получающих 
плацебо. Учет этих данных признан критически важным 
для достижения сопоставимости сравниваемых групп 
[10, 75]. Предложено даже перед включением в РКИ 
предварительное 6-месячное наблюдение для опреде-
ления скорости прогрессирования деменции [77].

Не требует специальных пояснений то, что пред-
ставления о разнообразии темпа прогрессирования 
деменции необходимы как для индивидуального про-
гноза, так и для планирования объема и видов медико-
социальной помощи больным деменцией и их семьям, 
а также группам риска в населении старших возраст-
ных групп.

В части 2 обзора будут рассмотрены исследования 
роли различных клинических факторов, гипотетически 
влияющих на скорость прогрессирования деменции, 
и ассоциированных с ними характеристик заболева-
ния.

Отдельный обзор предполагается посвятить рас-
смотрению научных исследований по проблеме про-
гностической значимости биологических маркеров 
прогрессирования деменции.
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