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У 
8–10% людей пожилого возраста выявляется 

деменция разной степени выраженности, при-

чем количество лиц, страдающих выраженными 

когнитивными расстройствами, каждые 10 лет удваивает-

ся из-за роста численности населения преклонного воз-

раста [1, 2, 14, 24]. В связи с этим текущее столетие небез-

основательно называют столетием эпидемии деменции. 

Основной причиной, приводящей к развитию синдро-

ма деменции (по DSM V – к «большому нейрокогнитивно-

му расстройству»), является ряд возраст-зависимых пато-

логий. Известно, что от 50 до 70% случаев деменции 

связаны с болезнью Альцгеймера (БА), до 20% обусловле-

ны сосудистой (СД) и/или смешанной деменцией (СмД). 

Оставшиеся 10% приходятся на лобно-височную дегене-

рацию, деменцию с тельцами Леви, деменцию при болез-

ни Паркинсона (БП), прогрессирующий надъядерный 

паралич, болезнь Хангтингтона и др. [6, 8, 28–30]. 

При изучении таких нейродегенеративных заболева-

ний нервной системы, как БА и БП, все больше внимания 

уделяется выявлению доклинических стадий. Ранняя диа-

гностика этих заболеваний открывает широкие перспекти-

вы для повышения эффективности лечебных и социальных 

мероприятий при указанной патологии [15–18, 21].

БА является хроническим нейродегенеративным 

заболеванием, приводящим к прогрессирующему ухуд-

шению когнитивных функций и снижению функциональ-

ной активности пациента [14, 18–21, 30]. Существующие 

критерии в практике невролога (МКБ-10, NINDS – ADRDA) 

позволяют осуществлять диагностику БА только на стадии 

выраженных когнитивных нарушений, достигающих 

уровня деменции [7].

Критерии NINDS – ADRDA помогают установить толь-

ко возможный и вероятный диагноз БА, в то время как 

для достоверного диагноза необходимо наличие специ-

фических клинико-патоморфологических изменений. Это, 

в свою очередь, приводило к поздней или постморталь-

ной диагностике БА. 

Исследования последних лет показали, что накопле-

ние бета-амилоида  – необходимое, но недостаточное 

условие для клинической манифестации заболевания. 

Предполагают, что некоторые лица резистентны к нейро-

патологическим изменениям альцгеймеровского типа 

вследствие церебрального резерва, защитных генетиче-

ских или других факторов [4, 5].

В связи с этим эксперты американского Национального 

института старения (National Institute on Aging, NIA) и 

Альцгеймеровской ассоциации предложили четкое раз-

граничение клинических проявлений, патоморфологиче-

М.В. НЕСТЕРОВА, д.м.н., профессор, Уральский государственный медицинский университет

АКТУАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ ДИАГНОСТИКИ 
И ЛЕЧЕНИЯ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА
НА ОСНОВЕ СОВРЕМЕННЫХ ЗАРУБЕЖНЫХ РЕКОМЕНДАЦИЙ
Статья освещает вопросы фармакотерапии болезни Альцгеймера, основанной на рекомендациях Национального институ-

та старения США. Рассмотрены возможности ранней доклинической диагностики заболевания с использованием лабора-

торных и нейровизуализационных маркеров бета-амилоида, нейронального повреждения. Определена роль мемантина, 

антагониста NMDA-рецепторов, в регуляции эксайтотоксичности при деменции альцгеймеровского типа. Показана эффек-

тивность мемантина, одобренного в США и Европе для лечения болезни Альцгеймера средней и тяжелой степени. 

Отмечены сочетаемость с другими лекарственными препаратами при комбинированной терапии, благоприятный профиль 

безопасности и хорошая переносимость препарата. 

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, мемантин, зарубежные рекомендации.

M.V. NESTEROVA, MD, Prof.

Ural State Medical University

TOPICAL ISSUES OF DIAGNOSIS AND TREATMENT OF ALZHEIMER’S DISEASE BASED ON MODERN FOREIGN GUIDELINES

The article highlights the issues of pharmacotherapy of Alzheimer’s disease based on the guidelines of the USA National 

Institute on Aging. It discusses the potential of early diagnosis in preclinical stages of the disease using laboratory and beta-

amyloid neuroimaging markers, neuronal damage. The role of NMDA receptors antagonist memantine in the regulation of 

excitotoxicity in dementia of the Alzheimer’s type was determined. The efficacy of memantine approved in the US and Europe 

for the treatment of moderate and severe Alzheimer’s disease is demonstrated. The paper notes its compatibility with other 

drugs used in the combination therapy, favourable safety profile and good drug tolerance. 

Keywords: Alzheimer’s disease, memantine, foreign guidelines. 

Существующие критерии в практике невролога 
(МКБ-10, NINDS – ADRDA) позволяют 
осуществлять диагностику БА только на 
стадии выраженных когнитивных нарушений, 
достигающих уровня деменции

10.21518/2079-701X-2018-6-33-37



34 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №6, 2018

Н
Е

В
Р

О
Л

О
ГИ

Я

ских и патофизиологических процессов при развитии БА. 

Было решено, что если прижизненно обнаруживаются 

типичные патофизиологические признаки, отражающие 

патоморфологические изменения альцгеймеровского 

типа, то можно диагностировать заболевание на ранних 

стадиях. 

Совершенствование диагностики обусловлено актив-

ным внедрением в клиническую практику новых лабора-

торных и нейровизуализационных методов. К ним отно-

сятся определение бета-амилоида, тау-протеина и фос-

форилированного тау-протеина в цереброспинальной 

жидкости (ЦСЖ), позитронно-эмиссионная томография 

(ПЭТ) с F18-дезоксиглюкозой (ФДГ) и лигандами амилои-

да (питтсбургское вещество  – PIB), волюметрическая 

магнитно-резонансная томография (МРТ) [11–13, 24–26]. 

Биомаркеры альцгеймеровской патологии предложено 

разделять на две категории: биомаркеры, отражающие 

амилоидоз, – снижение уровня бета-амилоида в ЦСЖ и 

отложение амилоида по данным ПЭТ c PIB; биомаркеры, 

отражающие нейрональную дегенерацию, – повышение 

уровня тау-протеина и фосфорилированного тау-протеи-

на в ЦСЖ, снижение метаболизма в теменно-височных 

областях по данным ПЭТ с ФДГ, атрофия средней, базаль-

ной и латеральной височной коры, а также медиальной и 

латеральной теменной коры по данным МРТ. Исследования 

продолжаются в плане поиска маркеров, отражающих 

другие звенья патогенеза нейродегенеративного процес-

са, таких как клеточная гибель (маркеры апоптоза), синап-

тическое повреждение, оксидантный стресс (изопростан), 

воспаление (цитокины) [4, 6, 24]. Бета-амилоид может 

служить индикатором БА на ранних, додементных стади-

ях заболевания. Он может определяться за 10–20 лет до 

развития клинических симптомов. Биомаркеры нейро-

нального повреждения становятся значимыми на более 

продвинутых стадиях заболевания, являясь индикатора-

ми распространения и прогрессирования патофизиоло-

гического процесса [8].

Включение различных биомаркеров в диагностиче-

ский алгоритм основывается на следующих положениях: 

 ■ накопление бета-амилоида является первым патологи-

ческим признаком и предшествует клиническим симпто-

мам; это необходимое, но недостаточное условие для раз-

вития клинических симптомов когнитивных нарушений; 

 ■ биомаркеры синаптической дисфункции (по данным 

ПЭТ с ФДГ и функциональной МРТ) могут быть информа-

тивными на ранних стадиях, особенно при наличии изо-

формы гена apoЕ4; 

 ■ волюметрическая МРТ как маркер гибели нейронов 

имеет диагностическое значение на более поздних ста-

диях и коррелирует с выраженностью когнитивных нару-

шений; 

 ■ значимость биомаркеров различается на разных ста-

диях заболевания; 

 ■ использование нейровизуализационных маркеров бо-

лее информативно для определения стадии заболевания 

и меняется по мере его прогрессирования [13, 25]. 

Экспертами NIA выделены три стадии БА: бессим-

птомная доклиническая; преддементная; деменция [1, 3, 

5, 8]. На бессимптомной доклинической стадии использо-

вание биомаркеров является основным методом [1, 5]. 

Эти изменения могут соответствовать категории «легких 

когнитивных нарушений» [1, 5]. Кроме того, эту же докли-

ническую стадию предложено диагностировать у лиц с 

носительством патологической изоформы гена apoЕ, а 

также у носителей аутосомно-доминантных мутаций.

B. Dubois et al. предложили выделять бессимптомных лиц, 

имеющих риск развития БА и доклиническую БА. Это 

пациенты с наличием биомаркеров альцгеймеровской 

патологии, у которых может не развиться клиническая 

стадия, и лица с носительством аутосомно-доминантных 

мутаций, что предполагает обязательное дальнейшее 

прогрессирование заболевания. 

Преддементная стадия БА соответствует умеренному 

когнитивному нарушению (УКН). Критерии диагностики 

УКН как преддементной стадии БА разработаны в двух 

вариантах – с использованием только клинических при-

знаков и с дополнительным определением биомаркеров 

[3–5]. Клинические признаки УКР сопоставимы с ранее 

предложенными критериями R. Petersen (1999) [9, 10] и 

включают следующие признаки (табл. 1). 

Целесообразно дополнить клинические критерии 

результатами лабораторных и инструментальных мето-

дов обследования. Однако изменение уровня биомарке-

ров бета-амилоида может наблюдаться не только при БА, 

но и при амилоидной ангиопатии; изменение уровня 

тау-протеина часто встречается при других нейродегене-

ративных заболеваниях, а также при прионовой патоло-

гии. В связи с этим предложено выделять следующие 

группы пациентов с УКН в зависимости от степени веро-

ятности преддементной стадии БА [11–13] (табл. 2).

B. Dubois и M.L.  Albert [3, 4] для выявления пациентов с 

УКН альцгеймеровского типа предложили термин «про-

дромальная БА» со следующими критериями диагностики: 

Таблица 1.    Клинические критерии преддементной
стадии болезни Альцгеймера

Признаки, подтверждающие наличие преддементной стадии БА
1. Ухудшение когнитивных функций по сравнению с имевшимся уровнем 
(со слов пациента, его близких или по данным врачебного осмотра)
2. Объективное подтверждение нарушений в одной или более когнитив-
ных сферах, включая память
3. Сохранение независимости в повседневной жизни

Признаки, отрицающие наличие преддементной стадии БА
1. Наличие деменции
2. Сосудистая травматическая или токсическая этиология когнитивных 
нарушений
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патогенеза нейродегенеративного процесса, 
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1) нарушение эпизодической памяти «гиппокампального 

типа» (дефицит свободного запоминания, не улучшающе-

гося при подсказке), не приводящее к тяжелому повреж-

дению повседневной функциональной активности и 

недостаточное для установления деменции; 2) наличие 

биомаркеров, подтверждающих развитие альцгеймеров-

ской патологии (снижение уровня бета-амилоида в ЦСЖ, 

отложение бета-амилоида по данным ПЭТ с лигандами 

амилоида).

Принцип, положенный в основу диагностики УКН, 

ориентированный на клинические критерии, сохраняется 

в критериях NIA и для стадии деменции (табл. 3).

По сравнению с критериями МКБ-10 в новых общих 

критериях деменции не делается акцента на нарушениях 

памяти, что ранее являлось обязательным условием. 

Кроме того, наряду со снижением когнитивных функций 

равное значение имеют аффективные и поведенческие 

нарушения, что повышает точность диагностики фронто-

темпоральной деменции.

Внесены изменения в критерии деменции альцгейме-

ровского типа. При этом сохранено выделение вероятной 

и возможной БА и дополнительно включены критерии 

установления этих форм (патофизиологические марке-

ры). Нейровизуализация рассматривается как метод, 

исключающий другие причины когнитивных нарушений 

[25, 26]. Таким образом, установление диагноза БА прово-

дится методом исключения. 

Повышение уровня достоверности диагноза вероят-

ной БА достигается также при наличии документального 

подтверждения прогрессирования заболевания и мута-

ций в соответствующих генах. Наличие патофизиологиче-

ских признаков патологии альцгеймеровского типа повы-

шает точность диагноза, особенно при наличии маркеров 

как бета-амилоида, так и нейронального повреждения 

(табл. 4, 5).

Анализ новых критериев БА позволяет заключить, что 

сделан серьезный шаг на пути повышения эффективности 

ранней диагностики заболевания. Еще недавно не все 

исследователи признавали необходимость включения в 

диагностический алгоритм обследования пациентов с 

когнитивными нарушениями методов нейровизуализа-

ции, которые сегодня прочно вошли в повседневную кли-

ническую практику. Хотя в настоящее время в России 

Таблица 5.    Клинические критерии возможной болезни 
Альцгеймера 

Атипичное течение (клинические критерии соответствуют БА, но отмеча-
ется острое начало или нет сведений о прогрессировании заболевания)

Этиология носит смешанный характер; клинические критерии соответ-
ствуют БА, но имеются данные о наличии: 
•  сопутствующей цереброваскулярной болезни; 
•  признаков деменции с тельцами Леви; 
•  доминирования поведенческих нарушений; 
•  признаков первичной прогрессирующей афазии; 
•  признаков других неврологических или соматических заболеваний, 

которые могут влиять на когнитивные функции

Таблица 4.    Клинические критерии вероятной болезни 
Альцгеймера 

Наличие общих критериев деменции

Наличие дополнительных признаков:
•  малозаметное начало;
•  наличие данных о прогрессировании когнитивных нарушений в соче-

тании с более выраженным дефицитом: 
•  амнестический вариант – нарушение памяти, затрудняющее обучение 

и воспроизведение недавно полученной информации в сочетании с 
другими когнитивными нарушениями; 

•  неамнестический вариант: нарушения речи (трудности подбора слов) 
+ дефицит в другой когнитивной сфере; зрительно-пространственные 
нарушения + дефицит в другой когнитивной сфере; дизрегуляторные 
нарушения + дефицит в другой когнитивной сфере 

Диагноз вероятной деменции альцгеймеровского типа не может быть 
установлен, если имеются: 
•  выраженная цереброваскулярная болезнь; 
•  признаки деменции с тельцами Леви; 
•  доминирующие поведенческие нарушения; 
•  признаки первичной прогрессирующей афазии; 
•  признаки других неврологических или соматических заболеваний, 

которые могут влиять на когнитивные функции

Таблица 3.    Общие критерии деменции (согласно NIA)

Уменьшение способности выполнять прежнюю работу или повседневные 
обязанности

Снижение когнитивных функций по сравнению с предыдущим 
функциональным уровнем

Когнитивные нарушения диагностируются на основании: 
•  информации, полученной от пациента и его близких;
•  объективной оценки (беседа или нейропсихологическое тестирование, 

последнее необходимо, когда анамнез и оценка когнитивного статуса 
в рутинной беседе недостаточно информативны)

Когнитивные и поведенческие нарушения затрагивают как минимум две 
сферы: 
•  память; 
•  регуляторные функции; 
•  зрительно-пространственную функцию; 
•  речь; 
•  изменения личности; 
•  поведение

Нет бреда или большого психического расстройства

Таблица 2.    Критерии диагностики преддементной
стадии болезни Альцгеймера с помощью биомаркеров 

Вероятность 
преддементной 

стадии БА
Признаки

Высокая Отсутствие маркеров бета-амилоида и нейродегенерации

Средняя Наличие маркеров бета-амилоида или нейродегенерации

Сомнительная
Результаты исследования маркеров бета-амилоида
и нейродегенерации малоинформативны

Низкая Отсутствие маркеров бета-амилоида и нейродегенерации



36 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №6, 2018

Н
Е

В
Р

О
Л

О
ГИ

Я

малодоступны методы верификации накопления бета-

амилоида, маркеры нейронального повреждения, такие 

как ПЭТ с ФДГ, ОФЭКТ, МРТ с морфометрией, все шире 

используются не только в научных целях, но и на практике. 

Фармакотерапия деменции при БА включает два 

основных класса препаратов: ингибиторы ацетилхолин-

эстеразы (ИХЭ) и антагонисты NMDA (N-метил-D-аспартат)-

рецепторов. Использование ингибиторов холинэстеразы 

для лечения БА основано на подтвержденной патоморфо-

логически, гистохимически, экспериментально и клиниче-

ски теории, согласно которой когнитивные, поведенче-

ские и функциональные расстройства при альцгеймеров-

ской деменции объясняются дефицитом прежде всего 

ацетилхолина [18, 20, 21]. Для снижения холинергического 

дефицита могут применяться следующие препараты: 

 ■ предшественники ацетилхолина (цитиколин, холина 

альфосцерат); 

 ■ препараты, способствующие высвобождению ацетил-

холина в синапсе (блокаторы калиевых каналов, такие 

как ипидакрин и др.); 

 ■ агонисты М- и Н-холинорецепторов, способные уси-

ливать действие ацетилхолина на постсинаптические ре-

цепторы (галантамин); 

 ■ ИХЭ, блокирующие распад ацетилхолина (ривастиг-

мин, донепезил, галантамин, ипидакрин); 

 ■ трофические факторы, повышающие жизнеспособ-

ность холинергических нейронов (церебролизин). 

В качестве комбинированного лечения, а также в слу-

чае непереносимости или наличия противопоказаний 

для назначения ИХЭ может и должен быть использован 

мемантин, относящийся к группе антагонистов NMDA-

рецепторов [19–21]. 

Мемантин был синтезирован в 1968 г. компанией Elli 

Lilly. Основное действие мемантина заключается в обра-

тимом блокировании постсинаптических глутаматных 

рецепторов. Известно, что глутамат в норме принимает 

участие в функционировании систем памяти и обучения. 

При развитии деменции происходит активация глутамат-

ной нейротрансмиссии с гиперстимуляцией постсинапти-

ческих рецепторов. Это, в свою очередь, вызывает эффект 

эксайтотоксичности, ведущий к повреждению и гибели 

нервных клеток под действием нейромедиаторов, спо-

собных гиперактивировать NMDA- и AMPA-рецепторы в 

результате избыточного входа кальция в нервные клетки. 

Кроме того, в ряде исследований было продемонстриро-

вано, что мемантин способен замедлять прогрессирова-

ние нейродегенеративного процесса за счет торможения 

формирования АРР (предшественник бета-амилоида, 

amyloid precursor protein)  – трансмембранного белка, 

являющегося основным компонентом амилоидных бля-

шек при БА, а также в результате устранения фосфорили-

рования тау-белка, что не свойственно ни ингибиторам 

холинэстеразы, ни другим антидементным препаратам. 

Мемантин рекомендован Европейским медицинским 

агентством (ЕМЕА) и Американской федеральной адми-

нистрацией по контролю за продуктами и лекарственны-

ми средствами (FDA) в качестве препарата для лечения 

деменции при БА [20, 23, 27]. Препарат рекомендуется 

при умеренной степени БА в случае непереносимости 

или противопоказаний к применению ИХЭ и при тяжелой 

степени БА. Также существуют клинические исследования 

по применению мемантина при других типах деменции, в 

т. ч. при СмД [19–21]. 

Мемантин – один из наиболее безопасных и хорошо 

переносимых препаратов для терапии деменции. 

Побочные эффекты проявляются в основном при уско-

ренном титровании дозы в виде психомоторного возбуж-

дения, беспокойства, головокружения, головной боли, 

утомляемости, инсомнии, тошноты, которые чаще всего 

устраняются снижением дозовой нагрузки. Мемантин 

помимо ИХЭ хорошо сочетается также с другими лекар-

ственными средствами, в частности с препаратами кар-

дио- и вазотропного действия, широко применяемыми в 

комплексной терапии СД и как сопутствующая терапия 

при БА и других формах деменций у пациентов с патоло-

гией сердечно-сосудистой системы. Противопоказанием 

к приему препарата является только повышенная чув-

ствительность к нему.

Рекомендуют начинать терапию мемантином с дозы

5 мг/сут, еженедельно увеличивая ее на 5 мг вплоть до 

суточной дозы в 20 мг. Указанная схема рекомендуется 

при нормальном клиренсе креатинина (более 30 мл/мин). 

Если данный показатель менее 30 мл/мин, суточная доза 

не может превышать 10 мг/сут и должна быть разделена 

на два приема. С учетом специфики больных и вытекаю-

щих проблем с комплаентностью возможность приема 

препарата 1 р/сут является важным фактором. Поэтому 

была разработана форма, содержащая 20 мг активного 

вещества в одной таблетке, которая позволяет осущест-

влять однократный прием в сутки и при этом поддержи-

вать оптимальную концентрацию препарата в плазме. 

Мемантин является эффективным средством не толь-

ко для лечения когнитивных нарушений, но и для умень-

шения поведенческих расстройств, в частности агрессии, 

Основное действие мемантина заключается
в обратимом блокировании постсинаптических 
глутаматных рецепторов. Известно, что 
глутамат в норме принимает участие в 
функционировании систем памяти и обучения.
При развитии деменции происходит
активация глутаматной нейротрансмиссии с 
гиперстимуляцией постсинаптических рецепторов

Мемантин помимо ИХЭ хорошо сочетается 
также с другими лекарственными средствами,
в частности с препаратами кардио- и 
вазотропного действия, широко применяемыми 
в комплексной терапии СД и как сопутствующая 
терапия при БА и других формах деменций
у пациентов с патологией сердечно-сосудистой 
системы
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ажитации, и рекомендуется с этой целью (уровень дока-

зательства 1a, A). В ряде исследований показано положи-

тельное влияние препарата на некоторые поведенческие 

и психопатологические симптомы БА даже при отсут-

ствии видимого улучшения или ухудшения когнитивных 

функций [23, 27]. При возникновении перерыва в приеме 

препарата и его возобновлении следует повторно про-

вести курс титрования дозы, начиная с 5 мг/сут, несмотря 

на предшествующую максимальную дозу.

Все вышеперечисленное позволяет выделить следую-

щие клинические преимущества мемантина:

 ■ эффективность при различных формах деменций – БА, 

СД, СмД;

 ■ воздействие на широкий спектр клинической симпто-

матики;

 ■ эффективность при клинических формах различной 

степени тяжести – от легкой до тяжелой. 

Таким образом, мемантин – патогенетический лекар-

ственный препарат, занимающий особое место в базис-

ной антидементной терапии БА, действующий на основ-

ные патогенетические звенья заболевания и его про-

грессирования. Хорошая переносимость мемантина, 

отсутствие серьезных побочных эффектов и сочетае-

мость с другими лекарственными препаратами позволя-

ют рекомендовать его как базовое средство в комплекс-

ной фармакотерапии БА и смешанных дегенеративных 

процессов.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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