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Деменции позднего возраста: факторы, ассоциированные 

со скоростью прогрессирования деменции. Часть 2 

Михайлова Н.М.

ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия

Резюме
Обоснование: неуклонное прогрессирование деменции характеризуется разной скоростью, что обусловило клиниче-

ское разграничение деменций с быстрым и медленным нарастанием тяжести когнитивного снижения. Поиск клинических 
факторов, гипотетически ответственных за различия в скорости прогрессирования деменции, является одним из аспектов 
исследований проблемы деменций позднего возраста. Цель: обобщить результаты изучения влияния отдельных клини-
ческих факторов на различия в темпе прогрессирования деменций позднего возраста. Материал и метод: по ключевым 
словам «поздний возраст», «деменция», «скорость прогрессирования», «возраст начала», «некогнитивные расстройства», 
«нозомодифицирующая терапия» отобраны и проанализированы статьи в базах MEDLINE/PubMed с 1990 по 2020 г., а так-
же релевантные статьи в списках литературы анализированных работ. Заключение: различные параметры заболевания 
исследованы в качестве ассоциированных с паттерном прогрессирования деменции. В отношении части из них результаты 
достигали согласованности в признании связи со скоростью прогрессирования деменции, в отношении других такие сви-
детельства неоднозначные. Большие расхождения имеются во взглядах на гендерные различия, в то время как ранний 
возраст начала заболевания, исходно бóльшая выраженность когнитивного снижения, массивность нейропсихиатрических 
расстройств согласованно признаются ассоциированными с быстрым прогрессированием деменции. Исследователей объ-
единяет устойчивое представление о нелинейном характере прогрессирования деменции на этапах мягкой, умеренной 
и тяжелой деменции. Результаты изучения коморбидности в основном сходны в отношении признания влияния СФР, прежде 
всего артериальной гипертензии, на скорость прогрессирования деменции. Доказательство эффективности нозомодифици-
рующей терапии, замедляющей прогрессирование деменции, единодушно считается актуальной задачей, решению которой 
способствует разработка новых концепций патогенеза деменций и поиск новых мишеней терапии. Результаты изученного 
направления исследований подтверждают гипотезу о том, что прогрессирование деменции происходит по различным па-
тогенетическим механизмам, которые определяют скорость нарастания деменции. Ведение больных деменцией в практике 
предполагает учет различных факторов, влияющих на скорость прогрессирования деменции, для планирования объема 
и характера лечебной помощи.

Ключевые слова: поздний возраст; деменция; скорость прогрессирования; возраст начала; некогнитивные расстройства; 
нозомодифицирующая терапия.
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Summary
Background: steady progression of dementia is characterized with various rates, which specified clinical differentiation 

of dementias with rapid and slow increase of cognitive decline severity. The search for clinical factors, hypothetically 
responsible for differences in late age dementia progression rate, is one of the aspects of investigation of late age dementias. 
The objective was to generalize the results of the study of separate clinical factors effect on the differences in the late age 
dementia progression rate. Material and methods: papers in MEDLINE/PubMed bases from 1990 to 2020 were selected and 
analyzed according to the key words: “late age”, “dementia”, “progression rate”, “age of onset”, “non-cognitive disorders”, 
“nosomodifying therapy”, as well as relevant papers in the literature of the analyzed works. Conclusion: various parameters 
of the disease were studied as associated with dementia progression pattern. As regards part of them the results achieved 
compliance in recognition of association with dementia progression rate. As for the others this evidence is ambiguous. 
There are large discrepancies in attitudes to gender differences, while early age of disease onset, initially great intensity 
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of neuropsychiatric disorders are concordantly admitted as associated with dementia rapid progression. The researchers are 
united with steady idea of nonlinear character of dementia progression at the stages of mild, moderate and severe dementia. 
The results of study of comorbidity are basically similar with regard to recognition of SFD influence, first of all , of arterial 
hypertension on dementia progression rate. The evidence of the efficacy of nosomodifying therapy, decelerating dementia 
progression, is unanimously considered an urgent problem. The development of new dementia pathogenesis concepts and the 
search for new therapy targets, are conducive to the solution of this problem. The results of the investigated direction of 
studies confirm the hypothesis of the fact that dementia progression occurs according to various pathogenetic mechanisms, 
which determine the dementia increasing rate. The management of patients with dementia in practice presupposes taking 
into account of various factors, influencing dementia progression rate, for planning of the volume and character of medical 
care.

Keywords: old age; dementia; progression rate; age of onset; non-cognitive disorders; nosomodifying therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

В первой части обзора научных публикаций по 
проблеме скорости прогрессирования деменций рас-
смотрены работы, касающиеся естественного течения 
деменций, методик определения скорости прогресси-
рования деменции, частоты заболеваний с быстрым 
и медленным прогрессированием и различий в их но-
зологической принадлежности.

Вторая часть обзора литературы посвящена рас-
смотрению исследований, в задачи которых входил 
поиск корреляций быстрого или медленного на-
растания тяжести деменции с другими значимыми 
характеристиками заболевания. Результаты иссле-
дований имеют значение для прогноза и разработки 
мер по устранению или смягчению влияния факторов, 
предположительно ответственных за различия в ско-
рости прогрессирования деменции. Задача замед-
ления прогрессирования деменции и отсрочивания 
тотальной несостоятельности стоит перед разработ-
чиками новых методов патогенетически обоснован-
ной терапии. Улучшению качества жизни больных 
деменцией и ухаживающих лиц, как правило, членов 
их семей, также может способствовать облегчение 
воздейстия отдельных факторов, ассоциированных 
с нарастанием тяжести заболевания. 

Цель настоящего обзора — рассмотреть и обоб-
щить результаты изучения роли факторов, ассоцииро-
ванных с различиями в скорости прогрессирования 
деменций позднего возраста. Как и в части 1 обзора, 
рассмотренные научные публикации касаются резуль-
татов исследований, проведенных на пациентах с уже 
развившейся деменцией, то есть клинической стадией 
заболевания. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОД

Для составления обзора литературы по ключевым 
словам «поздний возраст», «деменция», «скорость про-
грессирования», «гендерные различия», «возраст нача-
ла», «некогнитивные расстройства», «нозомодифици-
рующая терапия» отобраны статьи в базах MEDLINE/
PubMed с 1990 по 2020 г., а также релевантные ссылки 
в списках литературы анализированных статей.

КЛИНИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ, 

АССОЦИИРОВАННЫЕ С ТЕМПОМ 

ПРОГРЕССИРОВАНИЯ РАЗВИВШЕЙСЯ 

ДЕМЕНЦИИ

Исследования по этой проблеме сосредоточены 
преимущественно на болезни Альцгеймера, самом рас-
пространенном и пока неизлечимом заболевании. Су-
ществует большая вариабельность в темпе нарастания 
когнитивного снижения при болезни Альцгеймера (БА), 
однако недостаточно известно о факторах, влияющих 
на скорость прогрессирования БА. Исходя из того, что 
БА ассоциирована с ухудшением когнитивных функций 
вследствие разых причин, о которых известно далеко 
не все, во многих исследованиях пытались определить 
факторы, связанные с различиями в темпе прогрес-
сирования деменции. Многие параметры заболевания 
исследованы в качестве предикторов быстрого или 
медленного паттернов прогрессирования, однако толь-
ко в отношении немногих из них результаты устойчи-
вые. Метаанализ 37 исследований (общее количество 
случаев 3492) не обнаружил характеристик, значимо 
коррелирующих со скоростью прогрессирования де-
менции [1]. 

ГЕНДЕРНЫЕ РАЗЛИЧИЯ, ВОЗРАСТ 

НАЧАЛА ЗАБОЛЕВАНИЯ И УРОВЕНЬ 

ОБРАЗОВАНИЯ

Наибольшая неопределенность касается ассоци-
ации скорости прогрессирования деменции с полом, 
несмотря на то что принадлежность к женскому полу 
всегда связывалась с большей частотой деменции. 
В одних исследованиях не получено различий в ха-
рактеристиках траектории и темпа прогрессирования 
деменции в зависимости от пола больных [2, 3]. В то 
же время 4-кратная катамнестическая оценка за 18 ме-
сяцев наблюдения показала, что у больных деменци-
ей мужчин хуже прогноз прогрессирования деменции 
и показатели смертности, а также чаще раннее помеще-
ние в учрежления длительного пребывания [4]. В дру-
гих исследованиях быстрый темп прогрессирования, 
напротив, чаще обнаруживался у женщин [5, 6]. Неко-
торыми авторами принадлежность больных к мужско-
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му полу даже рассматривалась как фактор-протектор 
быстрого прогрессирования [7].

Некоторые расхождения имеют место и в резуль-
татах изучения влияния возраста начала заболевания 
на скорость прогрессирования деменции. В одних ра-
ботах в группах больных с «быстрым» и «медленным» 
прогрессированием возраст начала заболевания и воз-
раст при первом визите не различались, хотя период 
дожития от начала заболевания в «быстрой» группе 
был короче [2, 8]. Показано, что с увеличением воз-
раста начала заболевания значимо возрастает доля 
больных БА с медленным и постепенным ухудшением 
когнитивных функций и повседневной активности [3]. 
По результатам другого исследования, увеличение воз-
раста начала заболевания коррелировало с «быстрым» 
типом прогрессирования деменции [9]. При анализе 
случаев БА только с ранним началом не обнаружено 
влияния возраста начала на скорость прогрессирова-
ния деменции [5, 10].

В недавнем исследовании, нацеленном на изучение 
характера прогрессирования в зависимости от возрас-
та начала БА, состояние 1679 больных БА (152 с ранним 
началом и 1527 с поздним началом) оценивали спустя 
12, 36 и 60 месяцев. Значимых различий в скорости 
изменения мини-теста (Mini Mental State Examination, 
MMSE) не получено. Однако авторами отмечена тенден-
ция к более быстрому прогрессированию БА с ранним 
началом в первые три года после установления диаг-
ноза, в то время как при увеличении сроков катамнеза 
различий в нарастании тяжести деменции при сравне-
нии случаев БА с ранним и поздним началом не обна-
ружено [11]. 

Низкий уровень образования, как известно, при-
знан одним из важных факторов риска развития де-
менции. Однако изучение влияния уровня образования 
на скорость прогрессирования когнитивного снижения 
на клинической стадии заболевания дало неоднознач-
ные результаты. В исследовании R.S. Doody и соавт. 
значимых различий в уровне образования при разном 
темпе прогрессирования деменции получено не было. 
Больные без прогностических признаков быстрого 
прогрессирования (так называемые «негативные пре-
прогрессоры» по значению Preprogression Rate, PPR) 
учились в среднем 11 лет, при медленном типе прогрес-
сирования — 14 лет, при промежуточном типе —13 лет, 
а при быстром прогрессировании — 12 лет [12]. 

Наиболее интересны, казалось бы, парадоксальные 
результаты исследований об обратном соотношении 
уровня образования и темпа прогрессирования уже 
развившейся деменции. В этих работах обнаружена 
корреляция более высокого уровня образования с бо-
лее быстрым, иногда стремительным нарастанием де-
менции. 

Катамнестическая когорта из 670 пациентов с БА 
была разделена на три группы по уровню образо-
вания: низкий (≤ 8 лет), промежуточный (9–12 лет) 
и высокий (> 12 лет). Динамику когнитивных функций 
оценивали на протяжении 3,5 года с использованием 

мини-теста (MMSE) и шкалы оценки деменции Маттиса 
(Mattis Dementia Rating Scale). Показано, что средний 
суммарный балл мини-теста ухудшался достоверно 
быстрее у лиц с высоким и промежуточным уровнем 
образования в сравнении с лицами с низким уровнем 
образования [13]. По данным другого исследования, 
один дополнительный год образования увеличивал 
риск прогрессирования заболевания в 1–2 раза [14]. 
Эти результаты находили подтверждение и в более 
поздних исследованиях [3, 10, 15, 16]. 

Изучение случаев БА с ранним началом обнаружи-
ло ежегодное снижение мини-теста (MMSE) в среднем 
на 1,54 балла, увеличение показателя повседневной 
активности (Activity of Dayly Living, ADL) на 3,46 бал-
ла и на 1,15 по клинической шкале оценки деменции 
(Clinical Dementia Scale, CDR). Пациенты с высоким 
уровнем образования демонстрировали более быстрое 
ухудшение всех трех показателей, хотя у женщин оно 
отмечено только по показателю ADL [5]. Относительно 
недлительный анамнез до установления диагноза был 
еще одной характеристикой при быстром прогресси-
ровании болезни в корреляции с высоким уровнем 
образования. Согласно концепции авторов, высокий 
уровень образования, более высокий профессиональ-
ный уровень, преморбидная личностная активность 
представляют собой суррогаты высокого когнитивного 
резерва. Предполагается, что лица с большим когни-
тивным резервом более длительно толерантны к гру-
зу альцгеймеровской морфологической патологии до 
наступления клинически выраженной деменции. Ког-
нитивный резерв, по мнению исследователей, может 
также играть роль тормоза церебрально-сосудистого 
механизма, разрушающего когнитивный процессинг 
еще до наступления момента, когда у пациента мани-
фестирует когнитивное снижение. В другом исследо-
вании у 67 (70%) пациентов клиники памяти скорость 
прогрессирования деменции оказалась больше ожи-
даемой за 2 года после появления симптомов. Среди 
них женщин оказалось 63%, средний возраст соста-
вил 68 лет (от 45,4 до 89,6 года), уровень образования 
в среднем 12 лет [17].

Между тем есть и другие наблюдения, свидетель-
ствующие о негативной роли низкого уровня образо-
вания для темпа прогрессирования БА. По результатам 
проспективного обсервационного исследования, более 
200 амбулаторных больных в течение 18 месяцев обна-
ружена корреляция быстрого ухудшения — на 2,5 пун-
кта и более по клинической шкале оценки деменции 
(CDR) — с низким уровнем образования [18].

Различия в представлениях о значении уровня об-
разования для скорости прогрессирования деменции 
послужили основанием для проведения исследования, 
в которое включили 663 биомаркер-позитивных участ-
ника (среди них 462 больных с клинической стадией БА 
и 201 пациент с продромальной или преклинической 
стадией) [19]. Уровень образования рассматривался 
как показатель когнитивного резерва, а интракрани-
альный объем мозга по картине нейровизуализации 
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считался отражением мозгового резерва. Когнитивные 
функции оценивались в 5 сферах (память, внимание, 
речь, зрительно-пространственные способности и ис-
полнительные функции) на разных стадиях болезни. 
Стратификация случаев по стадиям болезни показала, 
что эффект когнитивного резерва, то есть уровня обра-
зования, на внимание и исполнительные функции выше 
на продромальной стадии, чем на стадии деменции. 
В целом когнитивный и мозговой резерв, по мнению 
авторов, обнаруживали независимый эффект в отно-
шении когнитивных симптомов, но сочетание ограни-
ченного когнитивного и мозгового резерва объясняло 
ухудшение выполнении когнитивных тестов на стадии 
уже развившейся деменции.

ИСХОДНЫЙ УРОВЕНЬ КОГНИТИВНОГО 

СНИЖЕНИЯ ПРИ УСТАНОВЛЕНИИ 

ДИАГНОЗА ДЕМЕНЦИИ

Прогностическая оценка этого фактора при из-
учении скорости прогрессирования деменции стала 
практически обязательным аспектом исследований, 
а их результаты ожидаемо оказались наиболее консо-
лидированными. Собственно, на основании различий 
в изменении со временем исходных тестовых оценок 
когнитивного снижения формировалось представле-
ние о темпе нарастания деменции. 

При разделении участников исследований на «бы-
стрых и медленных прогрессоров» исходное значение 
мини-теста (MMSE) оказалось достоверно ниже в «бы-
строй» группе, чем в «медленной» [2, 8]. Как правило, 
с более низким показателем когнитивного функцио-
нирования при первичном обследовании связывают 
быстрое наступление продвинутой стадии деменции. 
По данным разных авторов, более высокий исходный 
показатель по шкале ADAS статистически значимо кор-
релировал с «быстрым» и «промежуточным» типом 
прогрессирования [7, 9, 20–23]. 

Для установления связи между когнитивными по-
казателями, социально-демографическими и клини-
ческими данными, показателями функционирования 
и темпом нарастания деменции у 72 больных БА (сред-
ний возраст 75,3 года) применяли простой линейный 
и множественный регрессионный анализ изменения 
мини-теста (MMSE) за один год [24]. В отличие от мно-
гих ранее предполагаемых факторов самым значимым 
предиктором прогрессирования деменции оказалоcь 
ухудшение способности к осуществлению повседнев-
ной деятельности. 

Проспективное изучение в течение года 521 случая 
БА (средний возраст 80,8 года; 66% женщины; средний 
показатель MMSE 20,5 балла) показало, что с быстрым 
темпом прогрессирования коррелировало исходное 
значение MMSE < 20 баллов, а также наличие деменции 
у родственников [6].

В лонгитудинальном обсервационном исследова-
нии в Норвегии для определения темпа прогрессиро-
вания деменции изучали значение исходных показа-

телей шкал CDR, MMSE и ADL [25]. Среднее ежегодное 
увеличение CDR достигало 1,6, показатель мини-теста 
уменьшался в среднем на 1,9, ADL — на 1,3. Почти в по-
ловине наблюдений (46.8%) наблюдалось медленное 
прогрессирование деменции (менее 1 балла в год 
по CDR). Наиболее сильные корреляции связывали по-
казатели CDR и ADL, наименьшие — суммарный балл 
MMSE и показатель ADL.

В мультицентровом исследовании обнаружена кор-
реляция скорости прогрессирования деменции с ти-
пом когнитивного снижения. В анализ были включены 
данные 1066 пациентов (средний возраст 71 ± 9 лет; 
51% женщин). Исходно выделили два типа когнитивных 
расстройств — с преобладанием расстройств памяти 
(663 больных; мини-тест 24) и с преобладанием других, 
немнестических расстройств (403 больных; мини-тест 
23,1). В когорте с немнестическим типом когнитивного 
снижения за время катамнеза ухудшение показателя 
мини-теста оказалось более выраженным — на 2,8 
в год, при мнестическом типе — на 1,9 в год, то есть 
немнестический тип исходного когнитивного снижения 
коррелировал с более быстрым прогрессированием де-
менции [26].

РАЗЛИЧИЯ ТЕМПА ПРОГРЕССИРОВАНИЯ 

НА РАЗНЫХ СТАДИЯХ ДЕМЕНЦИИ

Клиницистам и исследователям давно известно, что 
темп прогрессирования когнитивного снижения отли-
чается на разных стадиях заболевания, что находит 
отражение и в разной длительности стадий мягкой, 
умеренно выраженной и тяжелой деменции. 

В первом прооспективном исследовании B. Reisberg 
и соавт. изучена длительность клинических стадий 
деменции. По данным авторов, период с отчетливы-
ми когнитивными, поведенческими расстройствами 
и функциональным снижением длится от 2 до 15 лет. 
На этом этапе степень тяжести и темп прогрессирова-
ния обнаруживают очевидные различия. По мнению 
авторов, в аспекте моделирования течения деменции 
наиболее важна эта стадия, отражающая соотношение 
тяжести когнитивного снижения с увеличением морфо-
логических признаков поражения, особенно обнару-
женных на аутопсии. Авторы обращают специальное 
внимание на то, что на тяжелой стадии деменции труд-
но измерить скорость прогрессирования [27]. 

В работе R.G. Stern и соавт., первыми поставивших 
задачей изучение темпа прогрессирования деменции, 
ежегодное измерение когнитивного снижения у боль-
ных БА показало более медленное его нарастание на 
стадии мягкой деменции, чем на стадии умеренной 
деменции [2]. В представлении авторов связь нейро-
патологических изменений (численности сенильных 
бляшек и нейрофибриллярных узелков) с когнитивны-
ми и поведенческими расстройствами состоит в том, 
что массивность морфологических изменений при 
незначительности симптомов может быть отражением 
способности к компенсации на стадии мягкой и уме-
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ренной степени тяжести нейронального повреждения. 
Но каждая последующая потеря нейронов приводит 
к значительному когнитивному снижению. Замедление 
темпа прогрессирования на стадии тяжелой деменции, 
по мнению авторов, объясняется утратой ресурсов 
дальнейшего ухудшения на этой стадии и, возможно, 
тем, что когнитивные способности настолько снижены, 
что их изменение малозаметно. 

В сравнительных исследованиях течения заболева-
ния нейродегенеративного и сосудистого генеза в груп-
пе БА не обнаружено достоверных различий в частоте 
качественных ошибок в зависимости от тяжести, од-
нако в группе сосудистой деменции (СоД) паттерн ка-
чественных ошибок изменялся с нарастанием тяжести 
деменции [28, 29]. При очень мягкой альцгеймеровской 
деменции частота всех качественных ошибок была ме-
нее 20%. Показано, что на этапе мягкой сосудистой 
деменции прогрессирование было более медленным, 
чем на более тяжелых стадиях [30]. В другом исследо-
вании динамика ухудшения выполнения когнитивных 
тестов показала, что при СоД на протяжении почти 
4/5 времени наблюдения отмечается более медленное 
прогрессирование с ускорением к концу этого периода, 
а неуклонное прогрессирование более характерно для 
деменции альцгеймеровского типа [14]. 

Интерес к проблеме различий в темпе прогресси-
рования деменций значительно возрос при обработке 
данных длительного, зачастую многолетнего наблю-
дения большого числа больных, а также в связи с ин-
терпретацией расхождений в результатах клинических 
испытаний с большим числом участников. В одном из 
таких исследований проведен анализ 1321 обращения 
в Университетский центр более чем за 20 лет [15]. Ана-
лизировали различия в скорости прогрессирования де-
менции. Каждого пациента относили к «быстрому» или 
«медленному» паттерну прогрессирования. Получено 
6 различных конфигураций длительности фазы уско-
рения когнитивного ухудшения. Пациенты, у которых 
было медленное прогрессирование на ранних стадиях 
заболевания, сохраняли этот паттерн и на дальнейшей 
стадии. Вместе с тем отличия средней длительности 
стадий при быстром и медленном прогрессировании 
достигали 2 лет. Авторами выдвинуто предположение 
о различиях в генетических факторах, а именно тех, 
что ассоциированы с уровнем фосфорилированного 
тау в ликворе. 

В проекте ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging 
Initiative) изучено естественное течение БА и изме-
нение соотношения когнитивного и функционального 
снижения у получавших плацебо пациентов с мягкой 
деменцией (MMSE score ≥ 20 and ≤ 26) и умеренной 
деменцией (MMSE score ≥ 16 and ≤ 19). Значимые кор-
релляции зависели от стадии болезни, особенно при 
прогрессировании от преклинической стадии до уме-
ренной деменции. Показано, что уменьшение суммы 
баллов мини-теста на 3 и более в год более характер-
но для исходно умеренной деменции (43,2%), чем для 
мягкой деменции (20,1%) без отличий по полу, возрасту 

и уровню образования. По мнению авторов, эти раз-
личия следует учитывать при наборе больных в РКИ 
эффективности новых методов терапии [31]. 

Динамическое наблюдение и обследование па-
циентов с мягким когнитивным снижением (МКС) и 
мягкой деменцией при БА в течение 2 лет показало, 
что возраст, уровень функционирования, общие ког-
нитивные способности, условия проживания, супру-
жеский статус не были значимо связаны со скоростью 
когнитивного снижения. Однако некоторые отличия 
траекторий исполнительных функций, обнаруженные 
на разных по времени этапах дальнейшего динами-
ческого обследования, свидетельствовали об отличи-
ях темпа прогрессирования когнитивного снижения 
в сравниваемых группах [32]. В другом исследовании 
анализ 521 случая БА (средний возраст 80,8 года; 66% 
женщины; средний показатель мини-теста 20,5 балла) 
показал общую частоту быстрого прогрессирования 
в 40,9% случаев. Доля быстрого прогрессирования при 
мягкой деменции составила всего 22,3%, при умерен-
ной деменции — 53,5% [6]. 

Таким образом, исследователей объединяет устойчи-
вое представление о неравномерном, или нелинейном, 
характере прогрессирования деменции на разных этапах 
заболевания — мягкой, умеренной и тяжелой деменции. 

НЕЙРОПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ 

ТЕСТЫ В ОЦЕНКЕ СКОРОСТИ 

ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ДЕМЕНЦИИ 

Предпринимались попытки поиска различий в вы-
полнении когнитивных тестов для оценки скорости 
прогрессирования нарушений в разных когнитивных 
сферах при деменции разной степени тяжести и раз-
личного генеза. Уже в ранних исследованиях обна-
ружены значимые различия в темпе нарастании рас-
стройств памяти при БА и смешанной деменции, в то 
время как эти различия при БА и СоД не достигали 
статистической значимости. При СоД меньший дефицит 
памяти в начале заболевания, но относительно более 
быстрое прогрессирование расстройств памяти и спо-
собности к счету, чем при БА и смешанной деменции. 
Аналогичные тенденции отмечены и в отношении рас-
стройств праксиса [28].

В сравнительном исследовании БА и СоД количе-
ственная оценка теста рисования часов (Clock Drawing 
Test, CDT) положительно и достоверно коррелировала 
с общим баллом MMSE. Однако в группе больных БА кон-
цептуальный дефицит был наиболее частым (> 60%), 
на втором месте оказался пространственный дефицит 
и/или дефект планирования (40–60%). При умеренной 
деменции наиболее частым был концептуальный де-
фицит (90%). Частота графических ошибок нарастала 
с утяжелением деменции, хотя и недостоверно. Напро-
тив, частота пространственного дефицита и/или де-
фекта планирования при мягкой СоД была выше (68%), 
чем при умеренной СоД (30%). Частота графических 
затруднений при умеренной СоД выше (60%), чем при 
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умеренной БА (14%). Эти результаты позволили авто-
рам предположить, что семантическое снижение может 
играть первостепенную роль, а лобные исполнитель-
ные дисфункции и зрительно-пространственное ухуд-
шение играют добавочную роль в плохом выполнении 
CDT больными БА. Этот паттерн сохраняется при усиле-
нии тяжести деменции. Авторами сделан вывод о том, 
что когнитивный профиль достоверно различается при 
БА и СоД в основном на стадии мягкой и умеренной де-
менции, а тест рисования часов может способствовать 
их диагностическому разграничению [29]. 

В другой работе 655 больных БА и 383 лиц из груп-
пы нормального контроля ежегодно проходили обсле-
дование с применением нейропсихологических тестов 
из батареи CERAD (Consortium to Establish a Registry 
for Alzheimer’s Disease), в которые входили MMSE, CDR 
и BDRS [33]. Результаты показали не только значитель-
ное снижение показателей за 4 года (на 22,2 пункта), 
но и значимые различия в показателях тестов семан-
тического называния, узнавания лиц (но не теста за-
поминания слов и теста вербальной беглости). Однако 
попытка моделирования прогноза на основании этих 
данных оказалась успешной только в 16%, в то время 
как клиническая оценка в совокупности с тестовой — 
в 50%.

По результатам другого исследования, подтверж-
дено непропорциональное ухудшение в разных когни-
тивных сферах (процессинг памяти, логическая память, 
семантическое называние, беглость категориальная 
и вербальная и др.), в то время как такой диспропор-
циональности не обнаружено в отношении внимания 
и других исполнительских функций. Ухудшение неко-
торых функций отчетливо прогрессировало за 8 мес., 
других — только за 16 мес. Предсказание прогресси-
рования деменции оказалось возможным лишь в 48% 
случаев. По мнению авторов, это важно иметь в виду 
для предсказания течения заболевания при наличии 
жалоб на ослабление памяти, а также при отборе па-
циентов в клинические исследования [34]. 

Использование ADAS-cog, эталонного комплекса 
тестов для изучения динамики когнитивного сниже-
ния при БА, позволило разграничить случаи быстрого 
и медленного прогрессирования деменции за период 
катамнеза от 21 до 27 мес. При разных паттернах про-
грессирования получены значимые различия в оценках 
исходного выполнения ряда тестов (вербальная серия 
на внимание; логическая память; зрительное воспроиз-
ведение; блок рисования; контролируемый устный тест 
словесных ассоциаций) [20]. В другом исследовании 
130 больных БА с поздним началом (средний возраст 
82 года) с исходным мини-тестом 23 балла рассма-
тривались как быстрые прогрессоры при ухудшении 
мини-теста более чем на 3 балла за первые 6 мес. ам-
булаторного наблюдения, а наиболее прогностически 
значимыми оказались результаты теста на свободное 
припоминание и категориальную беглость [35].

В работах последних лет наиболее значимыми 
для определения скорости прогрессирования демен-

ции при БА за три года наблюдения признаются те-
сты не только на вербальную эпизодическую память, 
но и на семантическую память [36]. Семантическую 
память исследовали в динамике по тестам устного 
конфронтационного называния, категориальной бегло-
сти, семантического распознавания, семантического 
называния и семантической плотности в последова-
тельной письменной речи [37]. Спустя год результаты 
многих показателей семантической памяти ухудшились 
на 1/3 или 1/2 стандартного отклонения в корреляции 
с общим когнитивным снижением, тяжестью деменции 
и способностью к повседневной активности. Фактор-
ный анализ показал, что рассмотренные по отдельно-
сти исходные показатели конфронтационного называ-
ния и категориальной беглости явились предикторами 
тяжести деменции, в то время как тесты на семанти-
ческое узнавание в совокупности с семантическим 
называнием были предикторами общего когнитивного 
снижения, но не прогнозировали ухудшение функцио-
нального статуса.

Предпринималась попытка различения вариаций 
прогрессирования несостоятельности на стадии тяже-
лой деменции. С этой целью обитателей интернатов, 
больных деменцией, обследовали при поступлении с ис-
пользованием батареи тестов тяжелой деменции и шка-
лы когнитивных флюктуаций. Показатели первичного 
обследования и результаты дальнейшего наблюдения 
позволили авторам утверждать, что результаты по шкале 
когнитивных флюктуаций надежно предсказывают пло-
хое выполнение тестов на ориентировку, речь и прак-
сис в дальнейшем. Авторами сделан вывод о том, что 
когнитивные флюктуации, выявленные при первичном 
обследовании, влияют на прогрессирование несосто-
ятельности больных с тяжелой стадией деменции [38].

Вклад отдельных тестовых показателей не добав-
ляет определенности в диагностику прогрессирования 
деменции, но расширяет представление о динамике 
функционирования когнитивных сфер на разных эта-
пах заболевания.

НЕКОГНИТИВНЫЕ (ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ 

И ПСИХОПАТОЛОГИЧЕСКИЕ) 

СИМПТОМЫ В ОЦЕНКЕ 

ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ДЕМЕНЦИИ

Нейропсихиатрические, или некогнитивные, симп-
томы более разнообразны в клинической картине БА, 
чем другие симптомы деменции. Клиницистам важно 
знать не только о способах их коррекции, но и об их 
прогностическом значении для прогрессирования за-
болевания — являются ли эти расстройства признаком 
прогрессирования деменции или, возможно, свиде-
тельствуют о парциальной сохранности актиности моз-
га. Исследователи уделяли особое внимание изучению 
поведенческих и психопатологических расстройств, то 
есть некогнитивных симптомов деменции, при оценке 
различий по скорости прогрессирования и длительно-
сти заболевания. 
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В одних исследованиях обнаруживалась связь 
тяжести деменции и ускорения прогрессирования 
заболевания с появлением поведенческих и психо-
патологических расстройств в клинической картине 
заболевания [30, 39, 40]. В проекте с проспективным 
дизайном изучали связь между клинически выражен-
ными нейропсихиатрическими симптомами при мяг-
кой БА и прогрессированием до тяжелой деменции 
и смерти. Из 335 случаев БА в 20% за время катамнеза 
прогрессирование достигло степени тяжелой демен-
ции. Частота психоза, возбуждения, агрессии и иных 
выраженных психопатологических симптомов корре-
лировала с быстрым прогрессированием до тяжелой 
деменции [41]. Такой же результат получен при изу-
чении естественного течения деменции у 207 больных 
(средний возраст 77 лет; средний суммарный балл 
мини-теста 17,5). Обнаружена связь большой частоты 
(64,5%) поведенческих и психопатологических рас-
стройств и уменьшения продолжительности болезни 
до наступления тяжелой стадии [21].

Высказывалось и предположение о том, что само 
быстрое прогрессирования деменции является пре-
диктором развития психотических расстройств [42]. 
Анализ 434 случаев БА с использованием байесиан-
ской модели показал, что когнитивное снижение кор-
релировало с увеличением скорости перехода в пси-
хотическое состояние. Развитие психоза оказалось 
связанным и со степенью когнитивного снижения, 
и с его скоростью. Признавая, что вклад когнитив-
ного снижения в психоз остается не вполне ясным, 
другие авторы утверждали обоснованность приме-
нения этого метода анализа и в отношении других, 
помимо психоза, нейропсихиатрических симптомов 
деменции [43]. 

В отдельное направление исследований вошли по-
пытки оценить прогностическое значение разных пси-
хопатологических синдромов для прогрессирования 
деменции. В то время как частота галлюцинаторных 
и бредовых расстройств коррелировала с быстрым 
прогрессированием заболевания, не было обнару-
жено связи депрессии с более быстрым нарастанием 
деменции [30, 40]. По результатам проспективного, 
обсервационного и аналитического исследования 
223 амбулаторных больных БА, в течение 18 мес. изу-
чали значение симптома анозогнозии для оценки про-
грессирование заболевания. Использовали оценку 
анозогнозии по шкале клинической оценки критики 
(Clinical Insight Rating Scale, CIS). Прогрессирование 
подтверждалось увеличением показателя CDR более 
чем на 2,5 пункта за время наблюдения. Выраженная 
анозогнозия наблюдалась в 31,5%, изменение уровня 
осознавания — в 39,4% и нормальная оценка болез-
ни — в 29,1%. Среднее исходное значение CIS 4 балла 
спустя 18 мес. достигало 6 баллов. Исходное значе-
ние CIS, то есть после установления диагноза БА, было 
одинаковым у больных со значительным клиническим 
прогрессированием в последующем и без быстрого 
прогрессирования, но обнаружена корреляция анозо-

гнозии с более поздним возрастом и с большей вы-
раженностью нейропсихиатрических симптомов [18].

Ускоренное нарастание тяжести деменции у больных 
БА с ранним началом пытались связать с различиями 
в паттерне некогнитивных симптомов по показателям 
нейропсихиатрического опросника (Neuropsychiatric 
Inventory, NPI) [40]. Возбуждение, эйфория, апатия, 
расторможенность, раздражительность и поведенче-
ские двигательные расстройства оказались сходными 
по проявлениям и при раннем, и при позднем начале 
БА, но их частота быстрее нарастала по мере прогрес-
сировании БА с ранним началом. Напротив, галлюци-
нации, депрессия и тревога обнаруживали отличия 
при БА с ранним началом от таких же проявлений при 
БА с поздним началом. Галлюцинации были более вы-
ражены на стадии умеренно выраженной деменции, 
чем на стадии мягкой деменции. Для бреда, депрес-
сии и тревоги связи с прогрессированием деменции 
не обнаружено. 

Соотношение между прогрессированием БА и де-
прессией и лежащие в основе этого механизмы ма-
лоизучены. С использованием Корнельской шкалы 
депрессии при деменции и CDR обследовали 282 ам-
булаторных больных БА на протяжении двух лет. Три 
различных траектории депрессивных симптомов были 
идентифицированы: класс 1 — с низким значени-
ем по Корнельской шкале (231 больной, или 82,8%), 
класс 2 — с высоким значением (11 человек, или 3,9%) 
и класс 3 — с умеренным или снижающимся значением 
шкалы (37 больных, или 13,3%). Быстрое нарастание 
тяжести деменции по шкале CDR коррелировало с уве-
личением выраженности депрессии по Корнельской 
шкале [44]. 

Психопатологическому анализу некогнитивных рас-
стройств при деменциях позднего возраста посвящены 
работы современных отечественных исследователей. 
Тщательно изучены различные проявления бреда при 
деменциях нейродегенеративного и сосудистого ге-
неза и их корреляции с нарастанием степени тяжести 
когнитивного снижения [45–47]. 

В изучении проблемы некогнитивных симптомов 
деменции особое место заняло диссертационное ис-
следование, проведенное И.В. Колыхаловым. Автором 
показано, что частота психопатологических и пове-
денческих симптомов при БА имеет различные кор-
реляционные связи со степенью тяжести деменции 
[48]. Обнаружено, что бредовые, депрессивные и тре-
вожные расстройства становятся более редкими при 
продвижении заболевания от мягкой к тяжелой ста-
дии, в то время как частота поведенческих симптомов, 
напротив, значимо возрастает по мере прогрессиро-
вания деменции. Хотя в целом развитие расстройств 
психотического уровня у больных БА определяется 
прогрессированием когнитивного дефицита, автором 
обнаружены различия в отношении бредовых и гал-
люцинаторных расстройств. Бредовые расстройства 
у больных БА обнаруживали увеличение частоты 
по мере прогрессирования когнитивного дефицита 
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от мягкой к умеренной деменции (от 43,9 до 51,3%), 
но на этапе тяжелой деменции их часота снижалась 
(до 29,5%). Галлюцинаторные расстройства наблюда-
лись реже, чем бредовые, но их частота также увели-
чивалась при нарастании тяжести деменции от мягкой 
(14,6%) до умеренной (21,8%) и оставалась примерно 
на том же уровне (20%) на стадии тяжелой деменции. 
Хотя в проведенном автором исследовании значимой 
корреляции между наличием психотических симптомов 
и более быстрым прогрессированием деменции не по-
лучено, однако установлена связь большей выражен-
ности бредовых расстройств с более короткой общей 
продолжительностью заболевания. 

В одном из исследований раннее появление гал-
люцинаций, психоза и экстрапирамидных расстройств 
оказалось характерным для БА с быстрым прогрес-
сированием деменции [17]. В работе других авторов 
236 больных очень мягкой и мягкой БА обследовали 
катамнестически в течение 5 лет с использованием 
нейропсихиатрического опросника для определения 
прогностической значимости исходных нейропсихиа-
трических симптомов в отношении прогрессирования 
деменции. Обнаружены корреляции выраженности не-
когнитивных расстройств с нарастанием тяжести де-
менции. У больных с исходно мягкой деменцией и про-
явлениями бреда, возбуждения и отклонений в дви-
гательном поведении прогрессирование заболевания 
было более быстрым [49]. Метаанализ 591 нелечен-
ного случая БА также показал, что наличие бредовых 
расстройств (по результатам заполнения нейропси-
хиатрического опросника) коррелировало с быстрым 
нарастанием тяжести деменции [50]. 

В сравнительном исследовании изучали паттерны 
когнитивного снижения и нейропсихиатрических рас-
стройств при БА и лобно-височной деменции (ЛВД). 
На ранней стадии (CDR 0,5) нейропсихиатрические 
расстройства более выражены у больных ЛВД, в то 
время как когнитивное снижение более медленное, 
чем у больных БА. На поздних стадиях ЛВД значимо 
отличалась от группы сравнения большей скоростью 
нарастания тяжести деменции [51].

В недавнем систематическом обзоре литературы 
проанализирована заболеваемость, частота и стой-
кость проявлений 11 поведенческих и психопатологи-
ческих симптомов деменции. Несмотря на значитель-
ные расхождения в целях и методах 59 включенных 
в обзор исследований, симптомы гиперактивности 
и апатии показали самую высокую частоту и устой-
чивость, депрессия и тревога — умеренную частоту 
возникновения, психотические симптомы — низкие 
показатели стойкости проявлений и умеренные или 
низкие показатели частоты. Единственным симптомом 
с исходно высокой распространенностью, устойчиво-
стью проявлений и большой частотой при прогресси-
ровании деменции оказалась апатия [52]. 

Прогностическая значимость скорости развития 
симптомов деменции во всех трех сферах (когитив-
ная, повседневное функционирование, поведение) 

редко исследовалась одновременно. Анализ данных 
лонгитудинального исследования, в которое включи-
ли 331 случай деменции, показал межиндивидуальное 
разнообразие прогрессирования деменции по разным 
сферам. Когнитивные нарушения и ухудшение по-
вседневной активности коррелировали между собой, 
в то время как не обнаружено корреляции когнитив-
ных и нейропсихиатрических симптомов. Однако ком-
плексная оценка показателей по всем трем областям 
коррелировала с нарастанием тяжести деменции на 
протяжении всего времени наблюдения. В то же вре-
мя увеличение частоты нейропсихиатрических симп-
томов и ухудшение функционирования коррелировали 
со снижением качества жизни, тогда как когнитивные 
нарушения не обнаруживали этой связи [53].

Противоречивые результаты получены в отноше-
нии применения антипсихотиков у больных деменцией. 
По данным обзора 42 исследований атипичные анти-
психотики не обнаружили влияния на уменьшение сро-
ков дожития, но их применение обнаружило ассоции-
ацию с более быстрым когнитивным снижением [54].

В последние годы все больше исследований ос-
нованы на сатистической обработке так называемых 
больших данных (big data). Моделирование 6 траек-
торий прогрессирования когнитивного снижения при 
деменции использовано в работе английских исследо-
вателей [23]. Ретроспективный анализ когорты из 3441 
наблюдений показал, что две траектории когнитивного 
снижения с изначально сходным показателем мини-те-
ста обнаружили разную скорость прогрессирования 
заболевания, при этом более быстрое прогрессирова-
ние коррелировало с исходно большей частотой пове-
денческих расстройств.

Длительное наблюдение 3502 больных БА в Нацио-
нальном альцгеймеровском координационном центре 
США позволило распределить проявления деменции 
в три кластера по скорости прогрессирования (отсут-
ствие/медленная, средняя и высокая). Наличие экс-
трапирамидных симптомов (ЭПС) сопоставляли с ког-
нитивными и нейропсихиатрическими расстройствами. 
При быстром темпе прогрессирования когнитивного 
снижения ЭПС и нейропсихиатрические симптомы 
были наиболее выражены, особенно галлюцинации. 
Среди этих случаев предсказуемо больше оказалось 
больных с диагнозом деменции с тельцами Леви (ДТЛ) 
[55]. В другом исследовании быстрое прогрессирова-
ние деменции наблюдалось у 50% из 160 больных БА, 
а предикторами быстрого прогрессирования также 
оказались экстрапирамидные симптомы [56].

Уделив специальное внимание частоте эпилепти-
формных расстройств при деменции, авторы признали 
высокую вероятность того, что эпилептическая актив-
ность частично ответственна за прогрессирование БА, 
предположительно, вследствие возрастания скорости 
отложения амилоида [57, 58].

В то время как в публикациях обычно больше со-
общений о госпитальных случаях быстрого прогресси-
рования деменции, недавнее исследование касается 
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96 амбулаторных случаев с быстро прогрессирующей 
деменцией из клиники памяти медицинской школы Ва-
шингтонского университета, прослеженных в период 
с 2006 по 2016 г. Диагностический консенсус дости-
гался привлечением двух специалистов. У 67 (70%) 
скорость прогрессирования была больше ожидаемой 
за 2 года после появления симптомов. Среди них жен-
щин оказалось 63%, средний возраст составил 68 лет 
(от 45,4 до 89,6 года), уровень образования 12 лет. Ати-
пичные психопатологические проявления наблюдались 
в 90% случаев с быстрым прогрессированием. Старший 
возраст оказался предиктором амнестической демен-
ции при БА, паркинсонизм или зрительные корковые 
дисфункции — предикторами других нейродегенера-
тивных заболеваний с быстрым прогрессированием, 
включая спорадическую болезнь Крейтцфельдта–Яко-
ба (БКЯ) [17].

Подытоживая результаты исследований этого на-
правления, можно с уверенностью признать общность 
взглядов авторов на высокую значимость некогни-
тивных симптомов в оценке динамики проявлений 
деменции при БА и ассоциированных с нею расстрой-
ствах. Установление различной связи отдельных пси-
хопатологических синдромов и симптомов с тяжестью 
деменции, скорее, свидетельствуют о разнообразии 
паттернов прогрессирования, что подтверждается вы-
явлением корреляций с темпом нарастания тяжести 
деменции.

СОСУДИСТЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА (СФР) 

И ДРУГИЕ КОМОРБИДНЫЕ ФАКТОРЫ

Накопление эпидемиологических, морфологических 
и нейровизуализационных доказательств за несколько 
десятилетий позволяют предполагать роль сосудистого 
поражения мозга в патогенезе БА. Расширяется при-
знание влияния коморбидности с церебрально-сосу-
дистым поражением на клинические проявления ней-
родегенеративных демнций различного генеза, прежде 
всего болезни Альцгеймера. СФР не только повышают 
риск развития БА, но обнаружено немало клинических 
свидетельств их влияния на прогрессирование демен-
ций. Одной из задач исследований коморбидности БА 
с сосудистым поражением мозга почти всегда стави-
лось изучение влияния СФР на скорость прогрессиро-
вания деменций.

В самых ранних работах было показано, что наличие 
инсульта коррелировало с более частым наступлением 
смерти, но не с темпом прогрессирования когнитив-
ного снижения при БА [30]. Аналогичные результаты 
получены при изучении 247 пациентов с ранней БА 
для установления связи темпа когнитивного снижения 
на протяжении трех лет с коморбидными сосудистыми 
заболеваниями или СФР, выявленными при первом об-
ращении. Больные, заболевание у которых достигло 
за три года стадии умеренной деменции, рассматри-
вались как пациенты с быстрым прогрессированием, 
остававшиеся на начальной стадии — как медленные 

прогрессоры. Ежегодное снижение когнитивного пока-
зателя было ожидаемо больше в «быстрой» группе, чем 
в «медленной». Частота проблем с сердцем в анамнезе, 
инфаркта миокарда, инсульта, гипертензии, диабета, 
курения в прошлом или в настоящем не отличалась 
в сравниваемых группах [8].

В лонгитудинальном исследовании 80 больных СоД 
и БА отобраны из амбулаторной клиники деменции 
и включены в когортное исследование. Основная цель 
исследования — оценить степень прогрессирования 
деменции (нарастание тяжести) при БА и СоД. Боль-
шинство пациентов исходно были в состоянии мягкой/
умеренной деменции. Не обнаружено корреляции меж-
ду исходными сердечно-сосудистыми факторами риска 
и ухудшением CDR от 1,0 до 2,0 на протяжении 18-ме-
сячного катамнеза. Оценки проводились каждые 6 мес. 
более 2 лет. Сосудистые факторы риска, измеренные 
клинически и биохимически, не повышали значимо ско-
рость прогрессирования в течение 18 мес. у больных 
БА с низкой отягощенностью церебрально-сосудисты-
ми факторами. Однако снижение сердечно-сосудистой 
реактивности, мерцательная аритмия, систолическая 
гипертензия и стенокардия, возникшие на протяжении 
заболевания, явились предикторами более быстрого 
ухудшения у больных БА. Наличие гипертензии увели-
чивало риск прогрессирования деменции в 38 раз. В то 
же время шунтирование в анамнезе, диабет, лечение 
антигипертензивными препаратами коррелировало 
с более медленным прогрессированием [14]. 

Предполагается, что гипертензия влияет на про-
грессирование деменции по тем же механизмам, что 
вовлечены в патогенез заболевания. Высокое артери-
альное давление является основным фактором пора-
жения белого вещества, которое может промотировать 
более быстрое утяжеление деменции и при БА, и при 
СоД. Помимо этого, неадекватное лечение гипертензии 
приводит к гипоперфузии мозга, ишемии и гипоксии, 
что может ускорить течение деменции [24, 59, 60]. В то 
же время в постмортальных исследованиях показано, 
что в отсутствие гипертонии и у леченных антигипер-
тензивными средствами больных БА значимо меньше 
нейрофибриллярных танглов [61].

В этом же аспекте проведено проспективное ис-
следование прогностической значимости спонтанно-
го возникновения церебральных эмболов для более 
быстрого прогрессирования деменции при БА и СоД 
[62]. Авторы обнаружили спонтанные мозговые эмболы 
среднемозговых артерий за один час транскраниально-
го УЗДГ-мониторинга у 40% больных БА и 37% больных 
СоД в сравнении с 14% в группе контроля. При обнару-
жении церебральных эмболов отмечено более быстрое 
прогрессирование — увеличение суммарного балла 
ADAS на 15,4 балла в сравнении с 6,0 у пациентов без 
церебральных эмболов; уменьшение мини-теста на 6.9 
у пациентов с эмболами в сравнении с 3,4 балла у па-
циентов без эмболов. Увеличение ADAS-cog более чем 
на 40% за 6, 12, 18 и 24 мес. у эмбол-позитивных заре-
гистрировано соответственно в 31%, 45%, 53% и 57% 
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в сравнении с 21%, 30%, 23% и 30% соответственно 
у эмбол-негативных. Не обнаружено дозозависимого 
эффекта от количества эмболов. Сделан вывод о том, 
что наличие спонтанных церебральных эмболов связа-
но с более быстрым прогрессированием деменции за 
2 года и при БА, и при СоД. Обращается внимание на 
то, что церебральные эмболы могут быть превентиро-
ваны и стать новой мишенью профилактики и лечения 
деменции. 

В нейровизуализационных исследованиях (ОФЭКТ, 
ПЭТ, МРТ) показано, что снижение церебрального кро-
вотока или наличие немых инфарктов у больных БА 
коррелирует с будущим темпом когнитивного сниже-
ния [10, 63]. Оценка Фрамингемского профиля сердеч-
но-сосудистого риска (Framingham cardiovascular risk 
profile, FCRP) у 284 больных БА подтвердила более 
быстрое прогрессирование деменции у пациентов из 
субпопуляции с повышенным показателем по этой шка-
ле [64]. Атеросклероз сонных артерий рассматривается 
как фактор-предиктор ускорения прогрессирования 
когнитивного снижения при БА [65]. В 3-летнем про-
спективном исследовании с ежегодным проведением 
оценки когнитивных функций и УЗИ МАГ у больных БА 
показано, что чем больше утолщение интимы каротид, 
тем быстрее нарастает ухудшение выполнения когни-
тивных тестов, особенно на вербальную и невербаль-
ную память, семантическую беглость и исполнительные 
функции. 

В систематическом обзоре обнаружены значитель-
ные расхождения в результатах исследований корре-
ляции показателей прогрессирования БА с поздним 
началом и коморбидности с церебрально-сосудистым 
заболеванием [53]. Авторами обзора высказано сужде-
ние о том, что для влияния на темп прогрессирования 
деменции важнее не исходная, а изменяющаяся со вре-
менем коморбидность, коррелирующая с ухудшением 
по всем трем параметрам проявлений деменции — ког-
нитивное снижение, нейропсихиатрические симптомы 
и повседневное функционирование. 

Неоднозначность взаимосвязи отдельных СФР 
и паттерна прогрессирования деменции продемон-
стрирована в некоторых других исследованиях. Анализ 
исходных и катамнестических данных 200 последова-
тельных обращений (113 больных БА и 87 случаев ДТЛ) 
в клинику деменции в Западной Норвегии с учетом СФР 
показал, что при устанвлении диагноза они значимо 
не отличаются. Отмечено, что при БА более быстрое 
прогрессирование ассоциировано с курением, в то вре-
мя как исходно избыточный вес коррелировал с более 
медленным когнитивным снижением. Более того, ар-
териальная гипертензия явилась фактором-предикто-
ром более медленного ухудшения мини-теста. При ДТЛ 
наличие диабета коррелировало с более медленным 
ухудшением по CDR [66]. В другой работе норвежских 
исследователей 282 больных БА из клиник памяти 
(средний возраст 73,3 года; 54% женщин) наблюдались 
в течение 24 мес. СФР оценивали клиническим методом 
и по данным МРТ (плотность белого вещества, лакунар-

ные и корковые инфаркты). Несмотря на значительный 
вклад СФР, не выявлено корреляции ни одного из пока-
зателей СФР со скоростью прогрессирования деменции 
за 2 года [25].

Наибольшая согласованность результатов и мне-
ний достигнута в отношении значимости артериальной 
гипертензии. Ретроспективное лонгитудинальное ис-
следование предпринято для сравнения течения БА у 
больных с артериальной гипертензией в соотношении с 
разной степенью выраженности изменений белого ве-
щества мозга [67]. Использованы результаты ежегод-
ной психометрической оценки 278 больных (средний 
возраст 76,6 ± 7,4 года), у 166 из них — артериальная 
гипертензия. При наличии гипертензии показатели 
CDR были хуже и коррелировали с изменением плот-
ности белого вещества в целом и в лобных отделах. 
В отсутствие гипертензии не обнаружено различий 
в выраженности изменений белого вещества у боль-
ных с прогрессированием и без прогрессирования 
за 12 мес. наблюдения. По мнению авторов, для уско-
рения прогрессирования БА имеет значение сочетание 
гипертензии и изменений белого вещества, но не неза-
висимый эффект каждого из этих факторов.

В мультицентровом рандомизированном исследова-
нии эффективности нивалдипина при мягкой/умерен-
ной БА (NILVAD) сопоставляли степень прогрессирова-
ния (по шкале ADAS-cog и шкале несостоятельности) 
с показателями АД при повседневном измерении в до-
машних условиях и на каждом визите (не менее трех) 
[68]. Значимые корреляции получены в отношении 
скорости когнитивного снижения и наиболее высоких 
повседневных показателей АД, и они сохранялись на 
протяжении 1,5 года, однако не обнаружено паралле-
лизма с ухудшением показателей несостоятельности. 
По мнению авторов, АД в будущем может стать мише-
нью терапевтического вмешательства с целью замед-
ления нарастания тяжести деменции.

Ускорение прогрессирования деменции при БА свя-
зывают с коморбидностью не только с сосудистым по-
ражением мозга, но и с общим индексом коморбидно-
сти [69]. Быстрое когнитивное снижение (уменьшение 
суммарного балла мини-теста на 3 или более баллов за 
12 мес.) наблюдалось у 38,2% больных БА в возрасте 
65 лет и старше, включенных в ретроспективное ко-
гортное исследование, и строго коррелировало с об-
щим индексом коморбидности. Помимо этого, имели 
значение исходно умеренная выраженность деменции 
и фактор проживания дома. Быстрое протрессиро-
вание БА находило объяснение в казуистике сочета-
ния с другой нейродегенеративной патологией, когда 
на аутопсии в мозге обнаруживались соответствующие 
морфологические изменения [70]. 

Предпринята попытка привлечения фактора алко-
голизации для объяснения различий в скорости про-
грессирования деменции при БА [71]. 360 больных 
с начальной стадией БА раз в два года обследовали 
катамнестически с определением когнитивного статуса 
и оценкой степени алкоголизации. При тяжелой (бо-
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лее 8 дринков в неделю) скорость когнитивного сни-
жения была выше с ежегодным ухудшением мини-теста 
в среднем на 1,8 балла в сравнении с абстинентами и на 
2,4 балла больше в сравнении с употребляющими 1–7 
дринков в неделю. Различия не достигали статистиче-
ской значимости при сравнении слабой или умеренной 
алкоголизации с воздержанием у больных деменцией. 
Авторами сделан вывод о том, что только тяжелая ал-
коголизация ускоряет прогрессирование заболевания.

Изучали связь фактора питания и прогрессиро-
вания деменции у 60 нелеченых больных деменцией 
в течение 12 мес. с использованием клинической, 
когнитивной и функциональной оценки, а также 
оценки характера питания. Происходило разделение 
на 2 группы по индексу массы тела — меньше и больше 
25 кг на м2. Мини-тест у больных с массой тела < 25 кг 
на м2 был значимо выше (21 ± 5,1 vs 15,9 ± 5,5), в то 
время как значение CDR и многомерного прогностиче-
ского индекса (MPI) были сходными в обеих группах. 
Спустя 12 мес. значения мини-теста значимо ухудши-
лись в обеих группах относительно исходных значе-
ний, в то время как CDR и MPI оказались значимо выше 
в группе больных с массой тела < 25 кг на м2. Сделан 
вывод о том, что низкий индекс массы тела может быть 
использован для идентификации больных деменцией 
с быстрым прогрессированием, которое может быть 
оценено многомерно [72]. В недавнем исследовании 
получено подтверждение связи показателей качества 
питания и скорости прогрессирования деменции [73]. 
Исходную оценку по модифицированной мини-шкале 
питания (modified Mini-Nutritional Assessment, mMNA) 
у 300 больных деменцией сопоставляли с ежегодным 
изменением показателя мини-теста. Уменьшение ми-
ни-теста на 10 баллов и более в среднем за 8,6 года 
свидетельствовало о быстром наступлении тяжелой 
деменции. У больных с исходным показателем плохо-
го питания тяжелая деменция развивалась в 3–4 раза 
чаще, чем при хорошем питании. Даже у лиц с ис-
ходным показателем только риска плохого питания 
тяжелая деменция развивалась в два раза быстрее. 
По заключению авторов исследования, фактор питания 
является не только предиктором прогрессирования 
деменции, но должен учитываться в качестве мишени 
терапевтического вмешательства.

Результаты рассмотренных исследований комор-
бидности сходны в отношении признания влияния СФР, 
прежде всего артериальной гипертензии, а также фак-
тора плохого питания на скорость прогрессирования 
деменции.

ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ 

НА ПРОГРЕССИРОВАНИЕ ДЕМЕНЦИИ

Изучение влияния фактора лечения на скорость 
прогрессирования деменции, прежде всего, при БА, 
представляет наиболее сложную задачу. Эта проб-
лема сохраняет неизменную научную и практическую 
актуальность. БА остается хроническим тяжелым за-

болеванием, поэтому любое вмешательство, которое 
может отсрочить наступление умеренной/тяжелой 
стадии, имеет большое значение для больных и их се-
мей. Помимо собственно разработки фармакологами 
лекарственных средств на основании достижений ней-
ронаук, много усилий было предпринято для раскрытия 
терапевтических стратегий, которые могут замедлить 
прогрессирование деменции. Их результаты признаны 
недостаточными и противоречивымы [74]. По мнению 
экспертов ВОЗ, в отсутствие эффективного лечения 
деменции важен акцент на воздействии на модифи-
цируемые факторы риска и в попытках замедления 
прогрессирования заболевания [75]. 

С самого начала современной истории разработки 
терапии деменций формулирование задач терапевти-
ческого вмешательства включало: 1) улучшение симп-
томов; 2) удлинение стадий заболевания и 3) отда-
ление сроков помещения в отделения по уходу [76]. 
Рассматривались две возможности отсрочки прогрес-
сирования заболевания — блокирование ненейро-
нальных механизмов, которые могут поражать нейро-
ны (и микроглию), и улучшение поддержки нейронов 
(фактор роста нервов). Поиск оптимальных стратегий 
в разработке терапевтических программ для БА пред-
ставляет собой вызов объединенным усилиям патоло-
гов, фармакологов и клиницистов.

Амбициозной целью многолетних усилий разра-
ботчиков терапии деменции остается воздействие 
на факторы, влияющие на прогрессирование деменции 
[77]. Достижение такого эффекта получило название 
нозомодифицирующего. В определении ведущих со-
временных специалистов, «лидеров мнения» (opinion 
leaders), нозомодифицирующая терапия должна изме-
нить клиническое прогрессирование БА, воздействуя 
на патофизиологический процесс, приводящий к ги-
бели клеток [78]. К доказательствам нозомодифици-
рующего эффекта лекарственной терапии исследова-
тели относят задержку начала болезни или изменение 
скорости когнитивного снижения и отсрочивание тя-
желого исхода. По признанию исследователей, разли-
чия в сравнении с плацебо и отсрочка основных вех 
болезни не являются абсолютным доказательством, 
но поддерживают предположение о возможном нозо-
модифицирующем эффекте. Напоминая, что ни одно 
из доказательств само по себе не является достаточ-
ным без воспроизводимости и строгости в оценке ре-
зультатов, авторы полагают, что разнообразие источ-
ников данных вносит больший вклад, чем сам агент, 
в представление о возможностях терапии. В качестве 
наиболее адекватной и перспективной в отношении 
модификации болезни авторы рассматривают концеп-
цию нейропротекции. Другой ведущий специалист 
в этой области более осторожно относит воздействие 
медикаментозной терапии к вторичной профилактике, 
поскольку речь идет о замедлении ухудшения уже на-
чавшегося заболевания [79]. 

Современные фармакологические методы вклю-
чают применение ингибиторов холинэстеразы (ИХЭ) 
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и мемантина для воздействия на симптомы деменции, 
но не на морфологический субстрат заболевания. 
В последние годы изучается эффективность анти-
амилоидной и антитау терапии. Учет клинических фак-
торов и биомаркеров в совокупности с увеличением 
длительности клинических исследований (не менее 
18 мес.) считается необходимым для суждения о но-
зомодифицирующем эффекте [80]. Разрабатываемые 
в последние годы методы нозомодифицирующей те-
рапии нацелены именно на замедление прогрессиро-
вани, а не только на ослабление симптомов [81, 82]. 
Этот фрагмент обзора содержит анализ именно этого 
направления исследований. 

В 2002 г. лауреатами Премии развития научных ра-
бот (уровень II) (K02-MH01077) стали исследователи, 
показавшие, как введение лекарств может изменить 
естественное течение БА. Авторы сфокусировали вни-
мание на прогрессировании заболевания, скорости на-
растания когнитивных расстройств, сроках помещения 
в интернат и наступления смерти [83]. В работе иссле-
дователей из группы R. Doody, лидера изучения влия-
ния терапии на прогрессирование деменции, сравнили 
скорость когнитивного снижения у 205 больных БА, 
получавших ИХЭ (донепезил или такрин) и 2018 боль-
ных, не получавших лечение. Исходные показатели 
мини-теста в сравниваемых группах не отличались. Че-
рез год уменьшение показателя мини-теста было более 
медленным на лечении по сравнению с отсутствием 
лечения и статистически значимо отличалось при при-
менении донепезила, чем на лечении такрином [84]. 
В более поздних работах тем же исследователем при-
знается, что нет возможности научно обоснованно раз-
граничить симптоматический и нозомодифицирующий 
эффект терапии при разработке лекарственных мето-
дов, но можно представить их сочетание. Утвержда-
ется, что только проспективное наблюдение поможет 
уточнить, насколько ощутима и устойчива польза тера-
пии [85]. Катамнестическое обследование обширной 
когорты больных БА (641 пациент) с использованием 
разработанного авторами индекса прогрессирования 
деменции (PPR) показало значение не только этого по-
казателя (быстрого, медленного или промежуточного 
типа), но и постоянства длительного приема лекар-
ственных средств для замедления нарастания тяже-
сти деменции и увеличения сроков дожития. В этой 
обширной когорте рассчитывалась траектория когни-
тивного снижения до включения в исследование и оце-
нивалось развитие функциональной несостоятельно-
сти в катамнезе. В серии публикаций показано, что 
современная адекватная противодементная терапия 
приносит когнитивную и функциональную пользу при 
постоянном лечении, но не влияет на общую выжива-
емость больных БА. Подчеркивается, что долгосрочные 
контролируемые обсервационные исследования рас-
ширяют понимание эффективности терапии, поскольку 
предоставляют данные на протяжении нескольких ста-
дий БА [86–88]. По результатам другого исследования 
со сравнительным дизайном (всего 382 больных БА, из 

них 144 — без лекарственной терапии, 122 — на моно-
терапии ИХЭ и 116 — на комбинированной терапии ИХЭ 
и мемантином; средний кумулятивный срок терапии 
22,5 мес.) утверждается, что сочетанная терапия ИХЭ 
и мемантином замедляет когнитивное и функциональ-
ное снижение, чего не наблюдается при монотерапи 
теми или иными препаратами или в отсутствие меди-
каментозной терапии [89]. 

В открытом 3-летнем исследовании более 1000 па-
циентов получали лечение ИХЭ, оценка когнитивного 
функционирования каждые 6 мес. подтверждала за-
медление когнитивного снижения, но с выраженными 
различиями в темпе прогрессирования БА. Более чув-
ствительные когнитивные тесты (ADAS) обнаруживали 
более быстрое прогрессирование умеренной деменции 
при БА. Медленный темп прогрессирования коррели-
ровал с более ранним началом терапии ИХЭ и более 
высокими дозами независимо от препарата. Из других 
терапевтических факторов протекторами прогресси-
рования в группе умеренной деменции оказалось от-
сутствие применения антипсихотиков и использова-
ние НПВС/аспирина. Эффект противовоспалительной 
терапии, по мнению авторов, привлекает внимание 
к проблеме нейровоспаления и дополнительной те-
рапии НПВС для предупреждения прогрессирования 
деменции [90–93]. 

На основании более чем 3-летнего наблюдения 
576 больных БА, получавших лекарственную терапию 
(ИХЭ) и немедикаментозные виды вмешательства (ве-
дение случая, предоставление отдыха ухаживающим 
лицам и др.), проведена оценка течения заболевания. 
Изучена динамика выполнения мини-теста и теста ри-
сования часов, частоты поведенческих и психологиче-
ских симптомов, изменение объема профессиональ-
ной помощи и доля больных, помещенных в отделения 
по уходу [94]. Несмотря на то что все эти показатели 
ухудшились, авторы признали, что в сравнении с эрой 
до применения ИХЭ современные фармакологические 
и нефармакологические виды вмешательства замедля-
ют когнитивное снижение, то есть могут иметь благо-
приятный эффект. Замедление прогрессирования БА 
и смешанной деменции наблюдалось при проведении 
монотерапии ИХЭ (82 случая) и комбинированной тера-
пии ИХЭ с цитиколином (92 случая) в течение 6–9 мес., 
хотя и без различий в эффективности отдельных ме-
тодик [95]. Получены данные о возможном влиянии 
длительного введения бапинейзумаба на прогрессиро-
вание деменции [96]. Результаты комплексной оценки 
результатов терапии, включая данные нейровизуали-
зации, изменяют представление о динамике морфоло-
гической патологии. 

Поиск методов терапевтического воздействие про-
водился в разных направлениях, включая оценку ре-
зультатов воздействия других видов лекарственной 
терапии на прогрессирование деменции. Основываясь 
на связи развития психоза, агрессии и возбуждения с 
ухудшением функционального статуса больных демен-
цией и частотой институционализации, изучали пока-
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затели прогрессирования деменции у больных, полу-
чавших антипсихотики, антидепрессанты и гипнотики 
[97]. 172 больных с мягкой или умеренной БА наблю-
дались в среднем 49,5 ± 27,4 мес. Определяли 4 вида 
конечных результатов: мини-тест 9 и ниже, показатель 
повседневной активности 15 и более, сроки помеще-
ния в интернат и наступления смерти. В исходной 
точке 5% больных получали седативные/гипнотики, 
9% — антипсихотики и 22% — антидепрессанты. Полу-
чены корреляции более низкого показателя мини-теста 
и применения антипсихотиков и большего суммарного 
балла по шкале повседневной активности в сравнении 
с пациентами, не получавшими антипсихотики. Приме-
нение антипсихотиков коррелировало с нарастанием 
несостоятельности, а гипнотиков/седативных — с на-
ступлением смерти, однако не обнаружено корреляции 
этих показателей со скоростью когнитивного сниже-
ния. Авторы допускают, что применение антпсихотиков, 
седативных/гипнотиков может влиять на естественное 
течение БА, но психоз, возбуждение и агрессия явля-
ются более важными предикторами прогрессирования 
деменции, даже если принимается во внимание эффект 
терапии этими препаратами. 

Поскольку в серии преклинических экспериментов 
было показано, что антидепрессанты из группы СИОЗС 
не только стимулируют нейрогенез, но и обладают 
нейропротективными свойствами, было предпринято 
исследование на больных БА. Целью его было изучить, 
может ли эсциталопрам замедлить атрофию мозга при 
мягкой/умеренной БА, а также воздействовать на ког-
нитивные функции и нейропсихиатрические симптомы 
[98]. Из 74 больных вероятной БА с большой депресси-
ей половина получали 20 мг эсциталопрама в течение 
52 недель, а другая половина — плацебо. По данным 
МРТ не обнаружено различий в изменениях размеров 
гиппокампа и мозга в целом. Улучшение (в сравнении 
с плацебо) по Корнельской шкале отмечено к 28-й не-
деле, но оно было нестойким. Сделан вывод о том, что 
эсциталопрам не влияет на отсрочивание прогресси-
рования БА, но, по мнению авторов, этот негативный 
результат нужно интерпретировать с осторожностью 
из-за малого размера выборки. 

Прежние данные о том, что прием витамина E в дозе 
2000 мг в день отсрочивает прогрессирование БА, не 
получили подтверждения в последующих катамнести-
ческих исследованиях 847 больных с вероятной БА или 
смешанной деменцией за период с 1990 по 2004 г. Тен-
денция к увеличению дожития при приеме витамина E 
в сравнении с лечением только ИХЭ или отсутствием 
лечения не подтверждена после 4 и более лет катам-
неза [99].

Предполагается, что контроль СФР может быть од-
ним их способов замедления прогрессирования БА, 
однако не ясно, может ли их контроль повлиять на 
прогрессирование нейродегенеративного процесса 
или только воздействовать на сосудистый компонент 
в патогенезе БА. Лечение всех СФР более эффектив-
но замедляет когнитивное снижение, чем устранение 

только отдельных СФР, когда этот эффект занимает про-
межуточное положение. Показано, что интенсивное 
лечение СФР замедляет поражение белого вещества 
по данным МРТ, хотя и без корреляций с клиническим 
эффектом [61]. По мнению авторов, важно изучение 
эффекта в отношении не только когнитивных показа-
телей, но и исполнительских функций, улучшение кото-
рых можно ожидать при уменьшении воздействия СФР. 
Кроме того, важно обнаружить оптимальный период 
для воздействия на СФР, в теории — чем раньше, тем 
лучше. Как бы то ни было, врачи должны иметь в виду, 
что скрининг и коррекция СФР — это часть помощи 
больным деменцией разного генеза, независимо от 
того, влияет это на прогрессирование или нет.

ЗНАЧЕНИЕ КОГНИТИВНОГО СТИЛЯ 

ЖИЗНИ, ФИЗИЧЕСКИХ УПРАЖНЕНИЙ 

И ПОДДЕРЖАНИЯ АКТИВНОСТИ

Даже при облегчении симптомов при медикамен-
тозном вмешательстве когнитивное снижение про-
грессирует, так же как ухудшение функционирования 
в повседневной жизни. Поскольку ведение больных 
деменцией, помимо лекарственной терапии, включает 
большой объем мер по уходу, изучали влияние стан-
дартного ухода на прогноз заболевания в течение 
4 лет. Исследование, проведенное под эгидой Альцгей-
меровской ассоциации Франции (REAL.FR, REseau sur la 
maladie d’Alzheimer Français), включило 686 пациентов 
с мягкой и умеренной БА из 16 клиник памяти Фран-
ции. Больных обследовали дважды в год. Показатель 
мини-теста уменьшался в среднем на 2,4 пункта в год 
и 4,5 пункта по ADAS. Показатели ADL и NPI значимо 
ухудшались со временем до 52,5 и 51,1% соответствен-
но. Только 17% оставались на исходном уровне мягкой 
деменции за 4 года. Показано замедление когнитивно-
го снижения при соблюдении всех мер стандартного 
ухода, но с выраженными различиями в темпе прогрес-
сирования БА [100].

На основании результатов 10-летнего популяцион-
ного лонгитудинального исследования показано, что 
активный когнитивный стиль жизни (Cognitive Life 
Style, CLS), видимо, является относительным предик-
тором более низкого уровня заболеваемости деменци-
ей. Исследовали различные комбинации компонентов 
(образование, сложность рода занятий и социальная 
вовлеченность) для изучения различий в сроках до-
жития заболевших деменцией [16]. Авторы не выя-
вили четкой корреляции между когнитивным стилем 
жизни и временем дожития после установления диаг-
ноза, однако признали, что не исследовали специально 
скорость когнитивного снижения после установления 
диагноза, но, скорее, время дожития, а эти показатели 
могут не обязательно коррелировать.

Изучали корреляции изменения жизненной ак-
тивности с прогрессированием деменции, наличием 
депрессивных симптомов при деменции и возможно-
стями изменения циркадного ритма и улучшения сна 
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с помощью терапии светом и применения мелатонина. 
Такое лечение или плацебо назначалось 144 больным 
деменцией (70–96 лет) в течение 3,5 года. Положитель-
ные корреляции со степенью когнитивного снижения 
и ухудшением настроения оказались слабыми. Эти ре-
зультаты позволили авторам предполагать только ме-
ханистическую связь между регуляцией повседневной 
активности, циркадианными изменениями и функцией 
сна у больных деменцией, однако, по мнению авторов, 
и эта связь нуждается в дальнейшем изучении [101].

Проанализирован 3-летний катамнез 236 пациен-
тов клиники памяти с очень мягкой и мягкой деменци-
ей, получавших не только медикаментозную терапию, 
но и психосоциальное вмешательство (просвещение, 
консультирование, социальную поддержку) в первые 
2 года в течение 16 дней [102]. Не обнаружено разли-
чий в скорости изменении тяжести деменции по срав-
нении с исходной и в частоте помещения в отделения 
по уходу. Авторы признают, что психосоциальные меры 
не оказывают влияния на когнитивные функции, по-
вседневную активность, поведение и качество жизни 
пациентов, так же как на психологический дистресс, 
частоту депресссии и качество жизни ухаживающих 
лиц, но допускают, что индивидуальные программы 
могут быть более эффективны. Иные данные получе-
ны в обзоре работ по эффективности психосоциаль-
ных мер вмешательства при ведении больных мягкой 
и умеренной БА. Мета-анализ исследований показал, 
что сочетание терапии ИХЭ с когнитивным тренингом 
замедляет прогрессирование деменции и рекоменду-
ется для применения в клинической практике [103].

Основываясь на предположении о том, что физиче-
ская активность может замедлить прогрессирование 
деменции, в контролируемом рандомизированном ис-
следовании с применением ADAS-cog исходно и спустя 
12 мес. изучали эффект и стоимость структурирован-
ных умеренных и интенсивных физических упражне-
ний в сравнении с обычным ведением больных мягкой 
и умеренной деменцией. Среди 494 участников ухуд-
шение по ADAS-cog отмечено до 25,2 в группе с про-
граммой физических упражнений и до 23,8 в группе 
сравнения, стоимость увеличивалась на 1347 долла-
ров. Авторами сделан вывод о том, что программа фи-
зических упражнений не замедляет прогрессирование 
деменции и экономически неэффективна [104]. 

В другом исследовании 934 больных мягкой или 
умеренной БА были включены для изучения влияния 
физической активности на прогрессирование демен-
ции. Физическую активность от 150 до 750 мин в неде-
лю оценивали ежегодно по результатам опроса ухажи-
вающих лиц и сопоставляли с изменениями CDR, ADL, 
NPI. Максимальное число катамнестических оценок 3, 
то есть сроки наблюдения составили три года. Только 
в группе больных с затратами более 750 минут в не-
делю на физическую активность получены значимые 
различия в замедлении ухудшения психометрических 
показателей выраженности деменции, нейропсихи-
атрических симптомов и ухудшения повседневной 

активности [105]. Сходный результат получен еще 
в одном исследовании [106]. Среди 494 участников 
ухудшение по ADAS-cog отмечено до 25,2 в группе 
с программой физических упражнений и до 23,8 в груп-
пе сравнения, стоимость ведения больных увеличива-
лась на 1347 долларов, что позволило авторам сделать 
вывод о том, что программа физических упражнений 
не замедляет прогрессирование деменции и экономи-
чески неэффективна.

На очень небольшой группе больных мягкой или 
умеренной БА, проживающих в обществе (7 человек), 
в течение 6 мес. изучался эффект двухнедельных заня-
тий физическими упражнениями по укреплению мышц, 
аэробикой, коррекцией равновесия и постуральным 
тренингом. Обнаружен значимый благоприятный эф-
фект кардиореспираторного фитнеса, укрепления 
силы мышц верхней и нижней половины тела, увели-
чение бодрости и объема повседневной деятельно-
сти, смягчение выраженности когнитивного снижения 
и улучшение качества жизни [107]. 

Специальное внимание стало уделяться влиянию 
нарушений сна на прогрессирование деменции, хотя 
остается неясным, является ли нарушение сна причи-
ной или следствием заболевания [108]. Вместе с тем 
предполагается, что расстройство сна или депривация 
сна ускоряет или увеличивает отложение бета-амилоида 
и тау-белка в мозге больных БА. Обнаруженная в иссле-
дованиях на человеке и лабораторных животных роль 
нарушения сна в аггрегации тау-белка оказалась тесно 
связанной с дегенерацией синапсов и клиническими 
симптомами БА. Считается важным учитывать это при 
ведении и лечении больных деменцией. Ожидается, что 
коррекция нарушений сна может замедлить отложение 
амилоида и прогрессирование заболевания.

Хотя признается, что в настоящее время нет эф-
фективного лечения деменции, способного приоста-
новить или отсрочить прогрессирование нейропато-
логии, авторы обзора 149 клинических исследований, 
их инструментов и результатов определили консенсус 
в отношении набора показателей, по которым можно 
судить о модифицирующем воздействии терапии [109]. 
Только показатели когниции и биомаркеры признаны 
ядерными признаками модификации заболевания. 
Мини-тест (MMSE), ADAS-cog и структурная МРТ яв-
ляются основными инструментами измерения. Другие 
инструменты тоже важны, но не являются ключевыми 
в оценке. К ним отнесены хорошо известные опросник 
нейропсихиатрических симптомов, оценка несостоя-
тельности вследствие деменции, оценка качества жиз-
ни и шкала клинической оценки деменции (CDR) для 
глобальной оценки тяжести деменции.

Подведение итогов исследований возможностей 
терапии БА за последние три десятилетия показало, 
что ИХЭ и мемантин оказывают только умеренный 
симптоматический эффект и не влияют существен-
но на замедление прогрессирования деменции [110]. 
Возрастающий интерес к механизмам патогенеза при-
вел к разработке новых гипотез и новых мишеней 
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терапии БА, помимо первоначально многообещающих 
бета- амилоида и тау-протеина. Авторы обращают вни-
мание на изучение вклада нейровоспаления, ухудше-
ния сигналинга инсулина и патологически измененных 
процессов аутофагии в прогрессирование заболева-
ния. Эти данные определяют новые направления в раз-
работке средств, способных ослабить прогрессирова-
ние деменции.

Детальное обоснование необходимости разработки 
новых подходов к терапии БА представлено в обобща-
ющем докладе экспертов рабочей группы из Евросоюза 
и США по изучению задач клинических исследований 
терапии БА (EU/US CTAD Task Force) [111]. Признавая 
ценность извлечения уроков антиамилоидной терапии, 
проложившей путь исследований эффективности ле-
чения, мировые лидеры в области изучения проблемы 
деменций позднего возраста приводят обоснование 
альтернативных подходов к нозомодифицирующей те-
рапии. Исследователи считают необходимым сосре-
доточить внимание на тау-таргетированной терапии, 
модуляции рецепторов нейротрофина, антимикробных 
стратегиях, реактивности врожденного иммунитета, 
так же как на сосудистых подходах, старении, нефар-
макологических стратегиях изменения стиля жизни, 
фотобиомодуляции и нейростимуляции. Генеральная 
стратегия ускорения разработки альтернативных те-
рапевтических подходов предусматривает увеличение 
партнерства и сотрудничества, улучшение протоколов 
исследований и дальнейшее развитие методов комби-
нированной терапии такого патогенетически сложного 
заболевания, каким является БА. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Во второй части обзора проведен анализ исследо-
ваний, направленных на поиск клинических факторов, 
ассоциированных с различиями в скорости прогрес-
сирования деменции. Предпринимались самые разные 
подходы к выявлению связи темпа нарастания тяжести 
деменции с различными характеристиками заболева-
ния.

Наибольшие расхождения получены в результатах 
изучения связи темпа прогрессирования деменции 
с гендерным фактором. Что касается возраста начала 
деменции, взгляды исследователей более согласованы 
в отношении признания более быстрого прогрессиро-
вания деменций с ранним началом, хотя в некоторых 
работах различия в темпе прогрессирования деменций 
с ранним и поздним началом не находят подтверждения. 

Представляют интерес, казалось бы, парадоксаль-
ные результаты исследований об обратном соотноше-
нии уровня образования и темпа прогрессирования 
уже развившейся деменции. В этих работах обнару-
жена корреляция более высокого уровня образования 
с более быстрым, иногда стремительным нарастанием 
деменции. В трактовке этого феномена исследовате-
лями привлекается концепция когнитивного резерва, 
допускающая возможности относительно длительной 

компенсации когнитивного дефицита у лиц с высоким 
образованием до наступления истощения когнитивно-
го и мозгового резерва. 

Оценка исходного уровня когнитивного снижения 
при изучении скорости прогрессирования деменции 
является практически обязательным аспектом иссле-
дований, а их результаты ожидаемо оказались наибо-
лее консолидированными в отношении неблагоприят-
ного прогноза более низких показателей когнитивных 
функций. Оптимальным признается использование 
комплекса тестов шкалы оценки болезни Альцгеймера 
(ADAS). Вклад отдельных нейропсихологических тестов 
не добавляет определенности в изучение паттернов 
прогрессирования деменции, но расширяет представ-
ление о динамике функционирования когнитивных 
сфер на разных этапах заболевания.

Исследователей объединяет устойчивое представ-
ление о неравномерности или нелинейном характере 
прогрессирования деменции на разных этапах заболе-
вания. Меденное нарастание когнитивного снижения 
на этапе мягкой деменции сменяется ускорением про-
грессиования на этапе умеренной деменции, а на ста-
дии тяжелой деменции скорость прогрессирования 
почти недоступна измерению вследствие максималь-
ного снижения когнитивного функционирования. Од-
нако нельзя не отметить, что на основании результатов 
исследований авторы утверждают наличие нозологи-
ческих различий в скорости прогрессирования на раз-
ных этапах заболевания. 

С наибольшей уверенностью можно судить об общ-
ности взглядов исследователей на высокую значимость 
некогнитивных симптомов в оценке динамики проявле-
ний деменции при БА и ассоциированных с нею рас-
стройствах. Установление различной связи отдельных 
психопатологических синдромов и симптомов с тяже-
стью деменции, скорее, свидетельствует о разнообра-
зии паттернов прогрессирования, что подтверждается 
выявлением корреляций с темпом нарастания тяжести 
деменции.

Рассмотренные исследования коморбидности в ос-
новном сходны в отношении признания влияния СФР, 
прежде всего артериальной гипертензии, на скорость 
прогрессирования деменции. Имеющиеся расхожде-
ния в результатах побуждают авторов к оценке вли-
яния этих факторов на сроки дожития отдельно от 
прогрессирования деменции.

Наибольшую сложность представляет анализ работ, 
в задачи которых входило изучение влияния терапии 
на замедление прогрессирование деменции. Едино-
душно признается необходимость комплексной оценки 
этого показателя не только по изменениям значений 
когнитивных тестов, но и по динамике показателей 
повседневной деятельности и сроков наступления 
полной несостоятельности, требующей ухода. В со-
временных исследованиях к маркерам эффективности 
лечения относят изменения в уровне биомаркеров и в 
картине нейровизуализации. Получение доказательств 
нозомодифицирующей терапии является насущной 
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задачей, решению которой способствует разработка 
новых концепций патогенеза деменций и поиск новых 
мишеней терапии. Современные достижения нейрона-
ук прочно определили место биомаркеров в процеду-
ре диагностики деменций позднего возраста. Другой 
аспект прогностической значимости биомаркеров ка-
сается исследований, посвященных изучению биомар-
керов прогрессирования деменции. Эти исследования 
будут рассмотрены в отдельном обзоре.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Изложенные в настоящем обзоре результаты из-
учения влияния отдельных факторов на скорость 
прогрессирования деменции варьируются от вполне 
ожидаемых в соответствии с клиническим опытом 
до значительных расхождений в представлениях, что 
находит подтверждение в других обзорах и обосно-
вывает необходимость дальнейших многоаспектных 
клинико-биологических исследований [50, 52, 54]. 
Ведение больных деменцией в практике предусматри-
вает учет различных факторов, влияющих на скорость 
прогрессирования деменции, для планирования объе-
ма и характера лечебной помощи. 
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