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РЕЗЮМЕ
Поведенческие и психопатологические рас-

стройства сопровождают развитие болезни
Альцгеймера (БА) на разных этапах её формиро-
вания. Эти расстройства создают членам
семьи гораздо больше трудностей, чем недоста-
точность когнитивных функций и являются
наиболее частой причиной госпитализации.
Многие исследователи связывают появление по-
веденческих и психопатологических симптомов
при деменции с недостаточностью холинерги-
ческой системы. Применение у больных с БА хо-
линергической терапии не только улучшает
когнитивные функции, но и позитивно влияет
на выраженность поведенческих и психотиче-
ских симптомов деменции и существенно со-
кращает использование психотропных средств
для коррекции этих состояний.

Изучение клинической эффективности холи-
нергической терапии (на моделях экселона и ней-
ромедина) для лечения психотических и поведен-
ческих расстройств у больных с различной тя-
жестью БА было проведено в трёх невыборочных
группах больных (61 чел.). Пациенты 1-й группы
получали антипсихотическую терапию и экселон,
во 2-й – антипсихотическую терапию и нейроме-
дин, в 3-й – только антипсихотическую терапию.
В процессе терапии во всех группах отмечалась
положительная динамика психотических и пове-
денческих симптомов по шкале Neuropsychiatric
Inventory (NPI). При этом в группе больных, ле-
чившихся экселоном, выявлены достоверные раз-
личия в динамике поведенческих и психотиче-
ских расстройств по сравнению с группой полу-
чавшей нейромидин уже после 1 месяца терапии.
К моменту окончания терапии динамика этих по-
казателей у пациентов 1-й группы оказалась до-
стоверно лучшей по сравнению как со 2-й, так и
с 3-й группой. Достоверных различий по данным
показателям между 2-й и 3-й группами выявлено

не было. Следует отметить, что в процессе тера-
пии, по мере улучшения состояния у части паци-
ентов снижались дозы антипсихотиков, а некото-
рые пациенты совершенно прекратили приём этих
лекарств.

Таким образом, присоединение экселона к стан-
дартной методике лечения больных БА с психоти-
ческими расстройствами с помощью антипсихо-
тической терапии оказывает благоприятное влия-
ние на динамику поведенческих и психотических
симптомов деменции, которые являются наиболее
частыми причинами госпитализации. При сочета-
нии антипсихотической терапии с ингибиторами
АХЭ одновременно с коррекцией поведения улуч-
шаются когнитивные функции больных БА, этот
терапевтический эффект в наибольшей мере на-
блюдается у пациентов, получавших экселон. При-
менение только антипсихотической терапии, на-
против, негативно влияет на когнитивные функ-
ции больных с БА и приводит тем самым к про-
грессированию деменции, а также в меньшей
степени (по сравнению с сочетанной терапией) ре-
дуцирует у этих больных поведенческие и психо-
тические симптомы.

Болезнь Альцгеймера (БА) принадлежит к чис-
лу наиболее распространённых и тяжёлых по сво-
им медико-социальным последствиям заболева-
ний позднего возраста. До недавнего времени ос-
новные усилия исследователей были направлены
на коррекцию когнитивного дефицита при БА. За
последнее десятилетие разработаны и нашли ши-
рокое применение в клинической практике меди-
цинские препараты, такие как ингибиторы аце-
тилхолинэстеразы, специально направленные на
лечение когнитивных нарушений, вызванных БА.

Кроме когнитивных нарушений у больных БА
отмечаются различные поведенческие и психопа-
тологические симптомы. Нарушения поведения
создают членам семьи гораздо больше трудностей,
чем недостаточность когнитивных функций и яв-
ляются наиболее частой причиной госпитализа-
ции таких пациентов.

Поведенческие и психопатологические расстрой-
ства, сопровождают развитие БА на разных этапах
её формирования. На начальных этапах заболева-
ния у 92 % больных выявляется один из поведенче-
ских или психотических симптомов, а у 80 % на-
блюдается сочетание двух и более симптомов
(T. Hope et al., 1999). Эти симптомы не являются по-
стоянными, длительное время могут флюктуиро-
вать, а риск их повторения достаточно высок.

Психотические нарушения при БА представле-
ны бредовыми расстройствами и галлюцинациями,
которые появляются на фоне деменции. Распро-
странённость бредовых расстройств при кросс-сек-
ционных исследованиях колеблется от 40 до 65 %,
галлюцинаций – от 10 до 20 % (J.K. Cooper et al.,
1991; C. Ballard et al., 1996). Наиболее часто бредо-
вые расстройства при БА представлены идеями во-
ровства, преследования, неверности и ошибочной
идентификацией членов семьи и домашнего мес-
тоположения. Они отличаются малой продуктив-
ностью и однообразием, что обусловлено прогрес-
сирующим слабоумием, на почве которого они воз-
никают. Бредовые расстройства носят в основном
интерпретативный характер, по мере углубления
слабоумия они становятся всё более отрывочными,
скудными и постепенно исчезают.

Из галлюцинаторных расстройств чаще встреча-
ются зрительные, нежели слуховые галлюцинации:
соответственно в 13 % и 10 % случаев (A. Burns et
al., 1990). Галлюцинаторные состояния продолжа-
ются короткое время, отличаются также рудимен-
тарным, редуцированным характером.
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Депрессивные расстройства при БА обычно воз-
никают в начале заболевания или могут предше-
ствовать симптомам когнитивного снижения на
протяжении нескольких лет (P. Chen et al., 1999).
Лёгкие и умеренные депрессивные расстройства
более распространены (10–30 %), чем тяжёлые де-
прессии (С.G. Lyketsos et al., 1997). Признаки сни-
женного настроения у пациентов с БА, часто со-
четаются с социальной изоляцией, снижением ап-
петита, нарушениями сна, раздражительностью,
ажитацией и тревогой. Они появляются на ранней
стадии заболевания, когда есть понимание своей
когнитивной несостоятельности. Депрессивные
симптомы выявляются более чем у 30 % больных
(C.G. Gottfries, 1997).

Из поведенческих симптомов наиболее часто на-
блюдаются апатия, агрессия, беспокойство и раз-
дражительность. Одно из наиболее частых прояв-
лений собственно поведенческих нарушений у па-
циентов с болезнью Альцгеймера – апатия и отсут-
ствие мотиваций (M.S. Mega et al., 1996). Апатия
проявляется потерей интереса к повседневной де-
ятельности, увлечениям или социальным обязан-
ностям. При деменции развитие апатии связывают
со снижением мозгового кровотока и метаболизма
глюкозы в срединных отделах лобных долей
(A.H. Craig et al., 1996). Проявления апатии хорошо
поддаются терапии ингибиторами ацетилхолинэс-
теразы (J.L. Cummings, 2000).

Агрессия представляет собой комплекс симп-
томов, которые приводят к наиболее частым об-
ращениям к психиатрам. Агрессивные симптомы
подразделяются на физическую и вербальную аг-
рессию. Признаки физической агрессии включа-
ют: удары, толчки, щипки, пинки и т. п., проявле-
ния вербальной агрессии – крики, проклятья, сло-
весные оскорбления и т. п. Агрессия наблюдается
у 70 % больных БА и связана с более поздним на-
чалом деменции и выраженным когнитивным
снижением (R.E. Tractenberg et al., 2002).

Биологические механизмы, связывающие ког-
нитивные и поведенческие нарушения у больных
с деменцией до сих пор остаются предметом об-
суждения. Предполагается, что холинергический
дефицит, помимо когнитивного снижения, влияет
и на развитие поведенческих и психопатологиче-
ских симптомов у пациентов с БА. По данным
J.L. Cummings (2000), поведенческие симптомы
выражены у больных с более серьёзным холинер-
гическим дефицитом. При БА психопатологиче-
ские симптомы возникают при приёме антихоли-
нергических препаратов. Так, например, снижение
когнитивных функций и бредовые расстройства
развиваются при приёме атропина (J.L. Cummings,
C. Beck, 1998). T. Sunderland и соавт. (1987) отме-
тил, что при внутривенном введении антихолинер-
гического препарата скополамина больные БА ста-
новились возбуждёнными, а альтернативное ис-
пользование холинергических препаратов снима-
ло это возбуждение. D.G. Gorman и соавт. (1993) в
простом слепом перекрёстном исследовании срав-
нил влияние физостигмина и галоперидола на по-
веденческие симптомы у больных БА и выявил,
что оба препарата достоверно уменьшали возбуж-
дение у больных.

Таким образом, многие исследователи связыва-
ют появление поведенческих и психопатологиче-
ских симптомов при деменции с недостаточностью
холинергической системы.

В последнее время появились исследования о
влиянии ингибиторов АХЭ и других холинергиче-
ских агентов на поведенческие расстройства при
болезни Альцгеймера. Известно, что первое поко-
ление этих препаратов (физостигмин, такрин) и

препараты нового поколения, такие как донепезил
(арисепт), ривастигмин (экселон), галантамин (ре-
минил) несомненно улучшают когнитивные функ-
ции у таких больных. Однако, по мнению J.L. Cum-
mings и D.L. Kaufer (1996), холинергическая тера-
пия может обладать и психотропной активностью,
что объясняют воздействием на паралимбические
структуры лобных и височных долей мозга. Уста-
новлено, что ингибиторы АХЭ, так же как и кса-
номелин – агонист холинергических мускарино-
вых рецепторов, уменьшают поведенческие рас-
стройства при болезни Альцгеймера, в том числе,
апатию, ажитацию, а частично и психотические
симптомы (J.L. Cummings, D.L. Kaufer 1996).

Улучшение поведенческих и психотических
расстройств (расторможенность, тревога и галлю-
цинации) было выявлено также в процессе тера-
пии такрином, применявшимся в суточных дозах
от 40 до 160 мг (D.I. Kaufer, J.L. Cummings, 1995;
M.A. Raskind et al., 1997).

В открытом исследовании 86 пациентов БА,
M.S. Mega и соавт. (1999) оценили профиль пове-
денческих симптомов для двух групп пациентов,
респондеров и нереспондеров. Пациенты, которые
ответили на терапию донепезилом, имели более вы-
раженные бредовые симптомы, ажитацию, депрес-
сию, беспокойство, апатию и раздражительность.
Исследователи сделали выводы, что пациенты с бо-
лее серьёзными поведенческими расстройствами,
более вероятно, дадут положительный ответ на те-
рапию донепезилом.

По данным J.R. Shua-Halm и соавт. (2002) лече-
ние ривастигмином пациентов с тяжёлой стадией
болезни Альцгеймера сопровождалось уменьше-
нием поведенческих расстройств и возбуждения,
что позволило в 73 % случаев отменить антипси-
хотические препараты, которые пациенты полу-
чали одновременно с ривастигмином.

В 26-недельном плацебо-контролируемом иссле-
довании у пациентов с БА, получавших ривастиг-
мин в дозах от 6 до 12 мг/сут, отмечалось достовер-
ное уменьшение депрессивных расстройств по
сравнению с группой плацебо (M. Rosler et al.,
1998). А в последующем двухлетнем открытом ис-
следовании было установлено, что психопатологи-
ческие расстройства продолжали редуцироваться
на протяжении года. Было отмечено достоверное
улучшение настроения, по сравнению с началом те-
рапии, к 52 и 104 неделям терапии и достоверное
уменьшение галлюцинаций к 52-й неделе терапии.

В открытом исследовании была изучена тера-
певтическая эффективность галантамина у 22 па-
циентов БА на стадии мягкой и умеренно выра-
женной деменции, в частности, в отношении пси-
хотических и поведенческих симптомов (С.И. Гав-
рилова и соавт., 2005). Анализ терапевтической
динамики различных психотических и поведен-
ческих симптомов в группе пациентов с исходной
умеренной или значительной выраженностью
этих нарушений показал, что уже к окончанию
2-го месяца лечения галантамином достоверно
убывает тяжесть бредовых и аффективных рас-
стройств, агрессивности, нарушений суточного
ритма «сон–бодрствование», а также тревожных
и фобических расстройств. Результаты лечения
оставались достоверно положительными по срав-
нению с исходной оценкой вплоть до окончания
8-недельного курса лечения. После завершения те-
рапии галантамином лишь у 14 % больных сохра-
нилась необходимость в приёме нейролептиков, а
у 28 % пациентов – антидепрессантов.

Таким образом, проведённые исследования сви-
детельствуют о том, что применение у пациентов
с БА холинергической терапии не только улучша-



ет когнитивные функции, но и позитивно влияет
на выраженность поведенческих и психотических
симптомов деменции и существенно сокращает ис-
пользование психотропных средств необходимых
для коррекции этих состояний, а в ряде случаев по-
зволяет полностью отказаться от их приёма.

В Научно-методическом центре по изучению
болезни Альцгеймера и ассоциированных с ней
расстройств НЦПЗ РАМН было проведено сравни-
тельное изучение клинической эффективности
холинергической терапии (на моделях экселона и
нейромедина) для лечения психотических и пове-
денческих расстройств у пациентов с болезнью
Альцгеймера.

Клиническое исследование выполнялось как
простое, открытое в трёх невыборочных группах
больных (61 чел.) с различной тяжестью БА. Все
пациенты имели поведенческие или психотиче-
ские расстройства, в связи с чем они находились
на стационарном лечении в женском геронтопси-
хиатрическом отделении ПКБ № 15 г. Москвы. Па-
циенты 1-й группы получали экселон в сочетании
с антипсихотической терапией, во 2-й – нейроме-
дин в сочетании с антипсихотической терапией, в
3-й – только антипсихотическую терапию. Распре-
деление больных по группам, в зависимости от тя-
жести деменции и результатов выполнения психо-
метрических тестов представлено в таблице 1.

Не было установлено достоверных различий
между исследуемыми группами ни по тяжести
когнитивных нарушений, ни по выраженности
психотических и поведенческих расстройств. Все
пациенты, участвующие в исследовании оценива-
лись на протяжении 6 месяцев (до начала терапии,
через 1 месяц и через 6 месяцев). Для оценки ког-
нитивных нарушений использовалась шкала
ADAS-cog, а оценка поведенческих и психотиче-
ских расстройств проводилась по шкале Neuropsy-
chiatric Inventory (NPI).

Пациенты 1-й группы получали патогенетиче-
скую терапию экселоном в дозе 6 мг/сутки, паци-
енты 2-й группы – нейромидином в дозе 60 мг/сут-
ки, а пациентам 3-й группы никакой патогенети-
ческой терапии не назначали. Так как в исследуе-
мой когорте у всех пациентов были достаточно
выражены поведенческие и психотические рас-
стройства, большинство больных получали и ан-
типсихотическую терапию. Так в 1-й и 2-й груп-
пах соответственно только 2 и 3 пациента не по-
лучали никакой дополнительной терапии, кроме
холинергической. Остальные пациенты принима-
ли атипичные антипсихотики и нейролептики.
В 1-й группе 7 человек получали атипичные анти-
психотики (сероквель и рисполепт) и 11 пациен-
тов принимали типичные нейролептики (тиапри-
дал, сонапакс, галоперидол, пропазин и хлорпро-
тиксен). Во 2-й группе атипичные антипсихотики
принимали 4 пациента (сероквель и зипрекса) и
14 больных получали традиционные нейролепти-

ки (тиапридал, галоперидол, хлорпротиксен, сона-
пакс и клопиксол). В 3-й (контрольной) группе все
больные получали антипсихотическую терапию:
7 – атипичные антипсихотики (сероквель и риспо-
лепт) и 13 – нейролептики (тиапридал, галопери-
дол, пропазин и хлорпротиксен).

До начала терапии поведенческие нарушения,
оцениваемые по шкале NPI, во всех группах были
очень выражены. В 1-й группе больных наиболее
часто наблюдалось аберрантное моторное поведе-
ние и раздражительность (80 % случаев), агрессия
и тревога проявлялись у 65 % больных, бредовые
расстройства и расторможенность – у 55 %, де-
прессивные расстройства и апатия – у 35 % и гал-
люцинации – у 30 % больных (рис. 1). Во 2-й груп-
пе бредовые расстройства и агрессия выявлялись
у 52,4 % больных, галлюцинации – у 9,53 %, из по-
веденческих нарушений чаще всего отмечалась
тревога (76,2 %), аберрантное моторное поведение
(66,7 %) и раздражительность (61,9 %), депрессив-
ные расстройства и расторможенность отмеча-
лись у 42,9 %, а апатия – у 28,6 % больных. В 3-й
группе наиболее часто встречалась тревога (85 %),
аберрантное моторное поведение (80 %), растор-
моженность (80 %) и раздражительность (65 %),
депрессивная симптоматика была у 55 % пациен-
тов, апатия – у 30 % больных. Меньше чем у по-
ловины больных (по 45 %) отмечались бредовые
расстройства и агрессия и у четверти пациентов
наблюдались галлюцинации (25 %).

Таким образом, психотические расстройства и
агрессия в поведении чаще наблюдалась в груп-
пах, получавших патогенетическую терапию, тре-
вожно-депрессивный спектр поведенческих рас-
стройств – в контрольной группе.

В процессе терапии во всех группах отмечается
положительная динамика психотических и пове-
денческих симптомов по шкале NPI (рис. 2). При
этом в группе больных, лечившихся экселоном,
выявлены достоверные различия в динамике по-
веденческих и психотических расстройств по
сравнению с группой, получавшей нейромидин,
уже после 1 месяца терапии. К моменту оконча-
ния терапии динамика этих показателей у паци-
ентов 1-й группы оказалась достоверно лучшей по
сравнению как со 2-й, так и с 3-й группой. Досто-
верных различий по данным показателям между
2-й и 3-й группой выявлено не было.

Анализ отдельных групп симптомов, оценивав-
шихся по шкале NPI показал, что в 1-й группе
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Таблица 1. Сравнительная характеристика исследованных групп
больных

Показатель
Группы

Экселон Нейромидин Контроль
Число больных 20 21 20

Средний возраст, лет 79,9 ± 6,0 80,1 ± 4,3 78,3 ± 6,3

Стадия деменции

мягкая 7 7 7

умеренная 7 7 7

тяжёлая 6 7 6

Психометрические тесты

MMSE 13,5 ± 6,9 14,4 ± 5,2 14,9 ± 6,0

ADAS-cog 43,4 ± 11,3 44,2 ± 9,3 41,1 ± 11,4

NPI 25,2 ± 13,0 20,2 ± 11,9 26,9 ± 13,6

Рис. 1. Частота поведенческих и психотических нарушений (в %)
в различных группах больных БА до начала исследования





больных редукция как психотических симптомов,
так и поведенческих нарушений, составила около
90 % (рис. 3). Во 2-й группе положительная дина-
мика в отношении большинства симптомов коле-
балась от 70 до 80 %, исключение составили толь-
ко апатические расстройства на которые терапия
нейромидином никакого влияния не оказала.

В 3-й группе пациентов, не получавших патоге-
нетической терапии, редукция психотических
расстройств, депрессивных симптомов и агрессив-
ного поведения была в пределах 60–70 %, другие
поведенческие расстройства, такие как тревога,
аберрантное моторное поведение, расторможен-
ность, редуцировались менее чем на 50 %. Кроме
того не отмечалось положительной динамики в
отношении симптомов раздражительности, а апа-
тическая симптоматика к моменту окончания ис-
следования заметно возросла (на 104 %) по срав-
нению с оценками к началу терапии (см. рис. 3).

Следует отметить, что в процессе терапии по
мере улучшения состояния у части пациентов
снижались дозы антипсихотиков, а некоторые па-
циенты совершенно прекратили приём этих ле-
карств. Так, в 1-й и 2-й группах доза антипсихоти-
ков была снижена у 6 пациентов после 1 месяца
терапии, а в 3-й группе – только у 2 больных. К мо-

менту окончания исследования прекратили при-
ём антипсихотиков в 1-й и 3-й группах по 3 боль-
ных, а во 2-й – 2 пациента.

Необходимо особо подчеркнуть, что при при-
менении холинергической терапии не было отме-
чено ухудшения когнитивного функционирова-
ния больных (по шкале ADAS-cog) ни в 1-й, ни во
2-й группах. Наоборот, по мере редукции психо-
тических и поведенческих симптомов показатели
нарушения когнитивного функционирования до-
стоверно уменьшались (рис. 4). В отличие от паци-
ентов 1-й и 2-й групп, у больных 3-й группы пока-
затели когнитивного функционирования досто-
верно ухудшились. Следует отметить, что нару-
шения когнитивного функционирования после
терапии, включавшей экселон, уменьшились в
большей мере, нежели у больных, лечившихся
нейромедином (соответственно на 6,9 и 4,1 балла),
однако эти различия не достигли уровня статис-
тической достоверности. Возможно, это связано с
тем, что в данном исследовании пациенты полу-
чали экселон в дозах не превышавших 6 мг/сут,
что по всей видимости не может считаться опти-
мальной дозировкой. По-видимому, у части паци-
ентов могли быть достигнуты более высокие до-
зы. Учитывая дозозависимый характер экселона
при достижении максимально переносимых тера-
певтических доз препарата (т. е. 9 и 12 мг/сут), мо-
жет быть достигнут ещё более высокий эффект в
отношении когнитивных функций.

Таким образом, назначение экселона у пациен-
тов с психотическими расстройствами при БА
оправдано и оказывает благоприятное влияние на
динамику поведенческих и психотических симп-
томов деменции.

При сочетании антипсихотической терапии с
ингибиторами АХЭ одновременно с коррекцией
поведения улучшаются когнитивные функции
больных БА, этот терапевтический эффект в наи-
большей мере наблюдается у пациентов, получав-
ших экселон. Применение только антипсихотиче-
ской терапии, напротив, негативно влияет на ког-
нитивные функции больных с БА и приводит тем
самым к прогрессированию деменции, а также в
меньшей степени (по сравнению с сочетанной те-
рапией) редуцирует у этих больных поведенческие
и психотические симптомы.
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