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РАЦИОНАЛЬНЫЙ ПОДХОД 
к терапии синдрома деменции: 

возможности мемантина 
гидрохлорида

На сегодняшний день деменция является одной 
из серьезных медико-социальных проблем. 
Увеличение в популяции числа лиц пожи-

лого и старческого возраста, изменение образа жизни, 
в частности характера и объема физических и эмоцио-
нальных нагрузок, рациона питания, воздействие ряда 
химических факторов, невероятный объем различной 
информации способствуют увеличению количества 
случаев возникновения когнитивных нарушений. 

Социальная значимость проблемы деменции обуслов-
лена большими материальными затратами, которые 
связаны с лечением пациента, страдающего деменцией, 
а также осуществлением мероприятий по уходу за ним. 
В этом контексте важное значение имеет совершенство-
вание методов ранней клинической и инструменталь-
ной диагностики когнитивных расстройств. 

Деменция является клиническим проявлением мно-
гих нейродегенеративных заболеваний, причем, за ред-
ким исключением, причина ее кроется в ацетилхо-
линовом дефиците, а при болезни Паркинсона (БП) 
и деменции с тельцами Леви (ДТЛ) она ассоциирована 
с появлением β-амилоида в мозге, как и при болезни 
Альцгеймера (БА). Хотя при БП и ДТЛ клинический 
двигательный дефицит не является отражением уровня 
агрегации α-синуклеина в мозге, когнитивные наруше-
ния имеют четкую связь с отложениями β-амилоида. 

Последние данные Британского банка мозга и при-
жизненного выявления β-амилоида в мозге с помощью 
биомаркера (Pittsburg B compound PET traser) указы-
вают на связь β-амилоида не только со степенью ког-
нитивного снижения, но и с вариантом БП, сопрово-
ждающимся нарушением ходьбы и равновесия при 
отсутствии тремора и, по всей вероятности, имеющим 
патогенетическое родство к ДТЛ и БА. Кроме того, из-
вестно, что корковый холинергический дефицит более 
выражен при ДТЛ и деменции при БП по сравнению 
с БА [1]. Поэтому использование ингибиторов аце-
тилхолинэстеразы (АХЭ) для лечения деменции при 
БП и ДТЛ в настоящее время активно изучается. 

Вне зависимости от причин развития деменции, свя-
занных с генетической предрасположенностью, влия-
нием заболеваний и др., одним из факторов, способ-
ных замедлить наступление когнитивного снижения, 
является когнитивный резерв (КР). Врожденные струк-
турно-функциональные особенности головного мозга, 

а также такие факторы, как уровень интеллектуальных 
нагрузок, образования, характер трудовой деятельности 
и проведения досуга, в значительной степени опреде-
ляют вероятность развития деменции. 

Длительное время предполагалось, что наиболее зна-
чимым для последующего развития интеллекта инди-
видуума является опыт, полученный в раннем детстве 
[3], однако проведенные исследования позволили уста-
новить, что поддержание интенсивной интеллектуаль-
ной деятельности в течение дальнейшей жизни также 
играет важную роль в формировании КР. Более высо-
кий уровень интеллектуальных нагрузок и образования 
связан с меньшей вероятностью возникновения когни-
тивных расстройств в будущем.

На сегодняшний день достаточно подробно изучены 
молекулярные и клеточные механизмы развития демен-
ции, протекающей как в рамках нейродегенеративных 
заболеваний, в частности при БА, так и сосудистого по-
ражения головного мозга [4, 5].

Стратегии лечения деменции
В лечении деменции активно используются как 

лекарственные, так и немедикаментозные методы. 
Психосоциальные и поведенческие направления, психо-
логическая помощь и когнитивный тренинг составляют 
основу терапии дегенеративной и сосудистой деменции. 

В момент установления диагноза, а также в периоды 
прогрессирования заболевания психологическая и пси-
хотерапевтическая помощь показана не только паци-
енту, но и членам его семьи. Необходимо стремиться 
к тому, чтобы члены семьи, лица, осуществляющие 
уход, лечащие врачи (семейные врачи, неврологи, пси-
хиатры) и психологи работали согласованно и своевре-
менно отмечали изменения состояния пациента и эф-
фективность применяемых методов терапии.

Важное значение имеют тщательное обследова-
ние пациента, выявление сопутствующих заболева-
ний и, по возможности, их эффективное лечение. 
Рекомендуется регулярная физическая активность 
в виде прогулок и лечебной гимнастики, интенсив-
ность и длительность которых определяются функцио-
нальными возможностями пациента, наличием сопут-
ствующих заболеваний; часто бывает полезно плавание.

Стратегия лечения определяется в каждом конкрет-
ном случае. Нужно деликатно рассказать пациенту и его 
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близким о природе заболевания, его течении, симпто-
мах и прогнозе. 

В последнее десятилетие были получены убедитель-
ные доказательства вовлечения в нейродегенеративный 
патологический процесс, лежащий в основе деменции, 
не только холинергической, но и других нейротранс-
миттерных систем, в первую очередь – глутаматерги-
ческой. 

Неоднократно предпринимались попытки фармако-
логической регуляции глутаматергической нейротранс-
миссии, ряд из которых окончился неудачно, поскольку 
значительное ее угнетение приводило к расстройствам 
сознания, поведения, нарастанию когнитивных наруше-
ний. Вследствие этого некоторые лекарственные пре-
параты, продемонстрировавшие определенный эффект 
в условиях эксперимента, не получили применения 
в клинической практике.

К  сожалению, сегодня на фармацевтическом рынке 
доступна лишь симптоматическая терапия, направлен-
ная на восстановление нейротрансмиттерного дисба-
ланса, вызванного заболеванием. В качестве средств, 
улучшающих когнитивные функции при деменции, ис-
пользуют ингибиторы центральной АХЭ и мемантин, 
а также антипсихотики и антидепрессанты для коррек-
ции поведенческих симптомов деменции. Помимо этого 
сейчас активно разрабатываются препараты, которые 
могли бы оказывать прямое воздействие на субстрат 
болезни – экстрацеллюлярный амилоид β и интрацел-
люлярные нейрофибриллярные клубки (скопления тау-
белка).

Как известно, глутматная эксайтотоксичность, меди-
ированная N-метил-D-аспартатными (NMDA) рецеп-
торами, является главным фактором, ответственным 
за гибель нейронов, индуцированную β-амилоидом. 
Таким образом, NMDA-рецепторы являются мишенью 
для предотвращения прогрессирования нейродегене-
рации. Теоретически, любое заболевание ЦНС, харак-
теризующееся глутаматиндуцированной эксайтоток-
сичностью, можно лечить при помощи антагонистов 
NMDA-рецепторов. Такие состояния включают БА (при 
которой глутаматная эксайтотоксичность является ка-
узальным фактором гибели нейронов), церебральную 
ишемию (нейроны, находящиеся в центре ишемии, вы-
свобождают глутамат для гиперстимуляции окружаю-
щих нейронов), БП и болезнь Гантингтона.

Принимая во внимание специфику заболеваний, 
важно, чтобы противодементные препараты соответ-
ствовали высоким требованиям эффективности и пе-
реносимости с учетом их длительного приема. Не ме-
нее важным аспектом в лечении деменции являются 
вопросы комплаенса. Точное следование схеме ти-
трации дозы, удобство применения и кратность при-
ема – это те факторы, которые во многом способ-
ствуют успеху терапии. 

Применение мемантина в лечении 
деменции

В настоящее время применение мемантина гидрох-
лорида является основным направлением глутама-
тергической терапии синдрома деменции. Препарат 

исследовали при различных повреждениях головного 
мозга: инфаркте, кровоизлиянии, хронической ише-
мии, травматическом повреждении, острой и хрони-
ческой ишемии головного мозга и других состояниях. 
При этом были отмечены положительные изменения 
в виде уменьшения объема нейронального поврежде-
ния, улучшения поведения и познавательных функций 
животных, что позволило говорить о нейропротектив-
ных свойствах мемантина. 

Данный препарат сочетает в себе свойства низко-
аффинного неконкурентного антагониста NMDA-
рецепторов и частичного агониста амино-3-гидрокси-
5-метилизоксазол-4-пропионата (АМРА) глутаматных 
рецепторов, оказывая таким образом нейропротектор-
ное действие, а также положительно влияя на пока-
затели обучения и памяти. Нейротрансмиттер глута-
мат принимает участие во многих физиологических 
процессах, происходящих в ЦНС. В то же время при 
когнитивных нарушениях в результате воздействия 
различных факторов наблюдается гиперактивация глу-
таматных NMDA-рецепторов, что приводит к их дис-
функции и последующей гибели нейронов посред-
ством рецепторно-индуцированной деполяризации, 
нарушения транспорта кальция в клетку и возникнове-
ния феномена свободнорадикального окисления ней-
рональных мембран (экcaйтoтoкcичноcти). β-амилоид 
является нерастворимым дериватом большого транс-
мембранного гликопротеина, или предшествен-
ника амилоидного белка. Он способен активировать 
NMDA-рецепторы либо повышать их чувствитель-
ность. Вместе с тем, активация NMDA-рецепторов мо-
жет увеличивать образование β-амилоида и тау-про-
теина. 

Результаты многочисленных исследований свиде-
тельствуют об эффективности мемантина как в куль-
турах нервной ткани, так и в различных моделях деге-
неративного поражения мозгового вещества. Это стало 
основанием для изучения клинических эффектов пре-
парата в условиях рандомизированных исследований 
с включением тщательно отобранных групп пациентов, 
получавших активную терапию и плацебо [6]. 

Мемантин может быть рекомендован для терапии 
когнитивных нарушений при сосудистой деменции 
(СД), БА [7, 8, 9], афазии у постинсультных пациен-
тов и других неврологических заболеваний на протя-
жении многих лет как в качестве монотерапии, так 
и в комбинации с другими препаратами. Его эффек-
тивность, переносимость и побочные явления неодно-
кратно оценивались в различных клинических испы-
таниях. 

Так, свойства мемантина изучались в ходе двух ис-
следований, которые включали 815 пациентов с легкой 
или умеренной стадией прогрессирования СД. Лечение 
мемантином в дозе 20 мг/сут или плацебо продолжа-
лось 28 недель. Анализ данных показал значительное 
улучшение когнитивного функционирования при при-
еме препарата, которое оценивалось с помощью шкалы 
оценки когнитивных функций при БА (ADAS-cog), 
по сравнению с исходными показателями и группой 
плацебо. Отсутствовали изменения по шкале общего 
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клинического впечатления (CGI), шкале общего клини-
ческого впечатления об изменении состояния (CGIC) 
или подшкале самообслуживания шкалы сестрин-
ских наблюдений за гериатрическими пациентами 
(NOSGER). В итоге отмечалось небольшое, но стати-
стически значимое улучшение по пункту поведенче-
ских нарушений NOSGER. В исследовании смешан-
ной группы пациентов, включавшей лиц с деменцией 
при БА, сосудистой и смешанной деменцией (n = 168), 
отсутствовало существенное влияние мемантина на по-
вседневное функционирование, но имели место поло-
жительные изменения по шкале CGIC. На этапе завер-
шения исследования в группах мемантина и плацебо 
нежелательных явлений не наблюдалось, что свиде-
тельствовало о хорошей переносимости препарата [22].

Результаты еще двух контролируемых исследований 
продолжительностью 6 месяцев также свидетельствуют 
о положительном влиянии мемантина в отношении ког-
нитивных нарушений у пациентов с легкой или уме-
ренной сосудистой деменцией. В обоих исследованиях 
препарат был более эффективен у пациентов без макро-
структурных изменений в головном мозге по данным 
нейровизуализации, что можно интерпретировать как 
более высокую его эффективность у пациентов с микро-
васкулярной и смешанной деменцией [17, 18].

Кроме того, в двойном слепом контролируемом 
плацебо исследовании эффективности и безопасно-
сти применения мемантина в лечении сосудистой де-
менции (МММ-300) было установлено улучшение 
когнитивных функций и функционального состоя-
ния у пациентов, получавших мемантин, в среднем 
на 2 балла по сравнению с группой, получавшей пла-
цебо. В исследовании принимали участие 321 пациент. 
Когнитивную сферу оценивали с помощью ADAS-сog. 
При этом побочные эффекты в группе пациентов с со-
судистой деменцией, принимавших мемантин, были 
минимальны по сравнению с таковыми в группе пла-
цебо и существенно отличались от таковых, наблю-
даемых при использовании ингибиторов центральной 
АХЭ [19].

Международные рекомендации, основанные на ана-
лизе результатов двойных слепых контролируемых 
плацебо исследований, дают основание для широкого 
использования мемантина с целью улучшения когни-
тивных функций у больных, перенесших инсульт и име-
ющих выраженные когнитивные расстройства [20, 21].

Также правомочен вывод, что противодементные 
средства, такие как мемантин, могут быть эффективны 
и при умеренной, и при тяжелой БА, а наиболее выра-
женное положительное воздействие проявляется при 
одновременном приеме с ингибиторами АХЭ. 

В 2003 г. в 32 центрах США изучали эффектив-
ность мемантина по сравнению с плацебо у 181 па-
циента с умеренной или выраженной деменцией [12]. 
Применение мемантина 10 мг 2 раза в сутки в тече-
ние 28 недель привело к достоверному улучшению 
по показателям шкалы оценки когнитивных функций 
при тяжелой деменции (SIB) и по результатам кли-
нического опроса с учетом мнения ухаживающих лиц 
(CIBIC-Plus). На основании результатов исследований 

1999 и 2003 г. мемантин был разрешен к применению 
при деменции в США.

Метаанализ исследований эффективности мемантина 
по сравнению с плацебо, проведенный в 2009 г., также 
подтвердил положительное влияние мемантина на по-
ведение пациентов, при этом было отмечено улучшение 
состояния лиц, осуществляющих уход, и увеличение 
времени до госпитализации пациента в специализиро-
ванное учреждение в связи с тяжестью состояния [16].

Отдельное внимание обращают на себя исследова-
ния, в  которых оценивалась эффективность комби-
нированного применения ингибиторов АХЭ и  ме-
мантина, поскольку эти препараты имеют различный 
механизм действия. На основании результатов ука-
занных РКИ были сделаны выводы, что добавле-
ние мемантина к лечению пациентов с БА, которые 
уже получают донепезил, имеет статистически досто-
верные преимущества в контексте повседневной ак-
тивности по сравнению с  монотерапией последним. 
Оценка проводилась с помощью шкалы оценки по-
вседневной деятельности при БА в ходе совместного 
исследования (ADCS-ADL) и когнитивного функци-
онирования (SIB).

После нескольких месяцев терапии у пациентов наблю-
дается улучшение когнитивных функций, на что указы-
вает положительная динамика нейропсихологических 
тестов (MMSE, ADAS-cog). Экспериментальным путем 
выявлено, что когнитивный статус улучшался по мере 
увеличения продолжительности лечения. Так, доказана 
положительная динамика общего балла по MMSE. 

В исследовании 2004 г. изучалась эффективность ме-
мантина по сравнению с плацебо у 322 пациентов в воз-
расте 50 лет и старше с умеренной или выраженной де-
менцией (от 5 до 14 баллов по результатам минитеста 
оценки психического состояния (MMSE). Пациенты 
наблюдались в 37 центрах США и в качестве базовой 
терапии уже принимали ингибитор центральной АХЭ 
донепезил [13]. Результаты исследования показали, что 
комплексное применение мемантина и донепезила в те-
чение 24 недель приводит к достоверному улучшению 
по показателям SIB, CIBIC-Plus, BGP и данным ней-
ропсихиатрического опросника (NPI). 

В 2006 г. были получены сходные результаты относи-
тельно эффективности мемантина в комбинированной 
терапии с донепезилом [14]. Проведенный в 2008 г. ком-
бинированный анализ 3 больших контролируемых пла-
цебо исследований по применению мемантина при уме-
ренной или выраженной деменции показал, что лечение 
мемантином приводит к достоверному улучшению по-
ведения пациентов, включая показатели возбуждения 
и агрессии [15]. 

В настоящее время накоплен достаточно большой 
клинический опыт применения мемантина при различ-
ных видах деменции, который подтверждает результаты 
клинических исследований. Препарат обычно хорошо 
переносится при назначении в дозе 5 мг/сут и посте-
пенном увеличении до целевой – 20 мг/сут. Назначение 
более низкой дозы, например 10 мг/сут, целесообразно 
пациентам с нарушением функции почек (определяется 
как клиренс креатинина < 30 мл/мин). 
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Наиболее распространенными побочными эффектами 
при лечении мемантином являются головная боль, за-
пор и головокружение, в отличие от возникновения та-
ковых со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
при применении ингибиторов АХЭ. Также мемантин 
оказывает антагонистическое действие на серотонино-
вые рецепторы 3-го типа, что может предупреждать по-
бочные действия со стороны ЖКТ при использовании 
в комбинации с ингибиторами АХЭ.

Выводы
Оптимизация фармакотерапии деменций является 

одним из наиболее сложных процессов в клиническом 
плане, но при этом одним из самых актуальных раз-
делов клинической неврологии. Представленные дан-
ные подтверждают эффективность мемантина при 
БА и других видах деменции как в комплексном ле-
чении с иАХЭ, так и в монотерапии. При этом препа-
рат оказывает положительное влияние на когнитивную, 
эмоциональную сферу и поведенческие реакции (воз-
буждение, агрессия). Высокий уровень безопасности 
и хорошая переносимость мемантина позволяют сде-
лать вывод о целесообразности более широкого приме-
нения препарата в лечении деменций и перспективно-
сти дальнейшего изучения его возможностей в терапии 
других нейродегенеративных заболеваний. Дальнейшее 
расширение опыта применения мемантина гидрохло-
рида поможет решить важнейшую медико-социальную 
проблему современности.
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