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ПРИМЕНЕНИЕ ГЛУБИННОЙ СТИМУЛЯЦИИ МОЗГА ПРИ БОЛЕЗНИ 
АЛЬЦГЕЙМЕРА: ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР

Учитывая огромные человеческие и экономические затраты и неутешительные результаты клини-
ческих испытаний, направленных на первичную амилоидную и тау- патологию, все больше возраста-
ет роль исследований, направленных на альтернативные варианты терапии болезни Альцгеймера. 
С другой стороны, глубокая стимуляция мозга (DBS) продемонстрировала определённые положитель-
ные результаты в терапии при других неврологических и психиатрических расстройствах, что при-
вело к большому интересу к DBS как методу лечения болезни Альцгеймера. Накапливаются доказа-
тельства дисфункции нейронных цепей на структурном, функциональном, электрофизиологическом 
и нейротрансмиттерном уровне. Последние данные, полученные на людях и животных, показывают, 
что DBS способна восстановить дисфункцию нейронных цепей при болезни Альцгеймера, как и при дру-
гих двигательных и психических расстройствах, и даже может замедлить или обратить вспять па-
тофизиологию основного заболевания. В данной статье мы провели обзор литературы, посвященный 
теоритическим и практическим результатам DBS для лечения болезни Альцгеймера. 
DBS является потенциальным методом лечения болезни Альцгеймера. Однако необходимо дальнейшее 
изучение основной патологии заболевания и механизмов, лежащих в основе DBS, чтобы лучше понять, 
как можно восстановить дисфункцию нейронных цепей. Кроме того, необходимы надежные клиниче-
ские данные в форме текущих клинических испытаний III фазы, чтобы подтвердить эффективность 
DBS в качестве метода лечения.
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Введение 
Деменцию можно определить, как клиниче-

ский синдром, характеризующийся совокупно-
стью симптомов и признаков, проявляющихся 
затруднениями в запоминании, нарушениями 
речи и других когнитивных функций, изменени-
ями в поведении и нарушениями повседневной 
активности. Болезнь Альцгеймера (БА), названная 
в честь немецкого психиатра Алоиса Альцгейме-
ра, впервые описавшего это расстройство более 
века назад, является наиболее частой причиной 
деменции, на которую приходится до 75 % всех 
случаев деменции. 

Болезнь Альцгеймера (БА) представляет собой 
наиболее распространенную форму первичных 
дегенеративных деменций позднего возраста, 
которая характеризуется постепенным малоза-
метным началом в пресенильном или старче-

ском возрасте, неуклонным прогрессированием 
расстройств памяти и высших корковых функций 
вплоть до тотального распада интеллекта и психи-
ческой деятельности в целом, а также характер-
ным комплексом нейропатологических призна-
ков.

Эпидемиология 
В отчетах Программы ООН по проблемам 

старения и Центров по контролю и профилак-
тике заболеваний США прогнозируется, что чис-
ло пожилых людей (65+ лет) в мире увеличится 
с 420 миллионов в 2000 году до почти 1 милли-
арда к 2030 году [1, 2]. В развивающихся странах 
произойдет наибольшее увеличение абсолютно-
го числа пожилых людей. Таким образом, доля 
развивающихся стран в общемировом старении 
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населения увеличится с 59% до 71%. Поскольку 
возникновение БА тесно связано с увеличением 
возраста, ожидается, что это расстройство создаст 
огромные проблемы для общественного здраво-
охранения и систем ухода за пожилыми людьми 
во всех странах мира.

Данные популяционных исследований в Евро-
пе позволяют предположить, что распространен-
ность деменции у людей старше 65 лет составляет 
6,4% и 4,4% [3]. В США исследование националь-
ной репрезентативной выборки лиц старше 70 лет 
показало, что распространенность БА составляет 
9,7% [4]. Во всем мире глобальная распростра-
ненность деменции оценивается в 3,9% среди лиц 
в возрасте 60+ лет, при этом региональная рас-
пространенность составляет 1,6% в Африке, 4,0% 
в Китае и регионах Западной части Тихого океана, 
4,6% в Латинской Америке, 5,4% в Западной Евро-
пе и 6,4% в Северной Америке [5].  

Систематический обзор показал, что общая 
распространенность БА в развивающихся стра-
нах составляет 3,4% [6]. Исследовательская группа 
по деменции обнаружила, что распространен-
ность деменции (критерии DSM-IV) среди людей 
в возрасте 65+ лет в семи развивающихся странах 
широко варьируется от менее 0,5% до более 6%, 
что значительно ниже, чем в развитых странах [7]. 
Показатели распространенности деменции в Ин-
дии и сельских районах Латинской Америки со-
ставляли примерно четверть показателей в евро-
пейских странах. Однако распространенность БА 
среди лиц старше 65 лет в городских районах Ки-
тая составила 3,5% и даже выше (4,8%), что в це-
лом сопоставимо с таковыми в западных странах. 
Аналогичные показатели распространенности 
деменции были также зарегистрированы среди 
городского населения латиноамериканских стран, 
таких как Гавана на Кубе (6,4%) и Сан-Паулу в Бра-
зилии (5,1%) [6-9]. 

Более 25 миллионов человек в мире в насто-
ящее время страдают деменцией, большинство 
из них от болезни Альцгеймера, при этом ежегод-
но регистрируется около 5 миллионов новых слу-
чаев [10-12]. Ожидается, что число людей с демен-
цией будет удваиваться каждые 20 лет. Возрастная 
распространенность БА удваивается каждые 5 лет 
после достижения возраста 65 лет. Треть пожилых 
людей (85+ лет) могут иметь симптомы и призна-
ки, связанные с деменцией [13, 14]. Совокупный 
показатель заболеваемости БА среди лиц старше 
65 лет в Европе составил 19,4 на 1000 челове-
ко-лет [10]. Объединенные данные двух крупно-

масштабных исследований лиц в возрасте 65 лет 
и старше в городах США, Сиэтле и Балтиморе, по-
казали уровень заболеваемости БА 15,0 (мужчины 
13,0; женщины 16,9) на 1000 человеко-лет [15, 16].  
Количество пациентов с деменцией в Казахстане 
может составлять 142 тыс. человек. На сегодня 
количество пациентов c болезнью Альцгеймера 
в Казахстане составляет около 10 тыс. человек, 
что в 14 раз меньше предварительного расчетно-
го количества [17]. Согласно последним данным 
ВОЗ, опубликованным в 2020 году, смертность 
от болезни Альцгеймера и деменции в Казахстане 
достигла 2 404 или 2,03% от общего числа смер-
тей. Коэффициент смертности с поправкой на воз-
раст составляет 15,39 на 100 000 населения. 

БА значительно сокращает продолжительность 
жизни и является одной из основных причин инва-
лидности и снижения качества жизни пожилых лю-
дей. Во- первых, БА тесно связана с функциональ-
ной инвалидностью. Подсчитано, что среди лиц 
старше 60 лет на деменцию приходится 11,2% лет, 
прожитых с инвалидностью, по сравнению с 9,5% 
на инсульт, 8,9% на заболевания опорно-двига-
тельного аппарата и 5,0% на сердечно-сосудистые 
заболевания [18]. Во многих промышленно разви-
тых странах деменция является наиболее распро-
страненным заболеванием среди пожилых людей, 
живущих в домах престарелых или в специализи-
рованных учреждениях. Во- вторых, эпидемио-
логические исследования подтвердили злокаче-
ственную природу БА, которая может приводить 
к повышенному риску смерти для пожилых лю-
дей в той же степени, что и при злокачественных 
опухолях [19]. Несколько последующих исследо-
ваний показали, что БА был связан с двукратным 
или пятикратным увеличением риска смерти [20, 
21]. Медиана выживания для людей с недавно ди-
агностированным БА колеблется от 3 до 6 лет [20]. 
Сообщается, что пожилой возраст, мужской пол, 
белая раса, низкий уровень образования, сопут-
ствующие заболевания (например, гипертония, 
диабет и болезни сердца), более плохая когнитив-
ная функция и физическая инвалидность являют-
ся предикторами более короткой выживаемости 
у людей с болезнью Альцгеймера [20-24].

Стремительный рост числа пациентов с демен-
цией и болезнью Альцгеймера приведет к огром-
ным последствиям для общества и экономики. 
Численность больных БА в США в 2000 г. оце-
нивалась в 4,5 млн, а к 2050 г. прогнозируется, 
что это число увеличится почти втрое до 13,2 млн. 
человек [25]. Более позднее исследование пока-
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зало, что в 2006 г. общее число пациентов с БА 
во всем мире составляло 26,6 млн, а к 2050 г. это 
число увеличится в четыре раза [7]. Было подсчи-
тано, что около 43% пациентов с БА нуждаются 
в уходе высокого уровня, таком как дома преста-
релых и специализированные учреждения. Дол-
госрочный стационарный уход будет основной 
статьей расходов во многих развитых странах, 
тогда как в развивающихся странах неофициаль-
ный уход на дому, предоставляемый членами се-
мьи, обычно является единственным источником, 
доступным для пациентов с деменцией [6]. Даже 
в США почти 10 миллионов американцев (напри-
мер, члены семьи, друзья и соседи) оказывают 
неоплачиваемую помощь лицам с БА или другим 
видом деменции [26]. Таким образом, потребуют-
ся огромные ресурсы для надлежащего лечения 
пациентов с болезнью Альцгеймера и деменцией. 
Общие социальные издержки деменции во всем 
мире оценивались в более чем 315 миллиар-
дов долларов США в 2005 г., включая одну треть 
на неформальный уход; примерно три четверти 
глобальных расходов на деменцию приходятся 
на страны со средним уровнем дохода, где про-
живает около 46% пациентов с деменцией [6]. От-
четы Ассоциации Альцгеймера за 2009 год пока-
зали, что в США ежегодные расходы на пациентов 
с БА и другими видами деменции оцениваются 
в 148 миллиардов долларов США плюс 94 мил-
лиарда долларов США на неоплачиваемые услуги 
по уходу и что БА утроил расходы на здравоохра-
нение для американцев в возрасте 65 лет и старше 
[26]. Сообщалось, что затраты на деменцию выше, 
чем затраты, связанные с диабетом и курением 
[29]. Таким образом, болезнь Альцгеймера ляжет 
тяжелым экономическим бременем на семью 
и общество из-за необходимости постоянного 
ухода и терапии. 

Глубинная стимуляция при лечении болезни 
Альцгеймера 

Лишь небольшое число пациентов с БА полу-
чает положительный эффект от лекарственных 
препаратов против БА. В настоящее время не су-
ществует эффективных лекарств для замедления 
или обращения вспять прогрессирования БА [30]. 
Тяжесть БА и ограничения медикаментозной те-
рапии стимулировали развитие исследований не-
медикаментозной терапии. 

Глубокая стимуляция мозга (DBS) — это ней-
рохирургический метод, который регулирует ак-

тивность нейронов за счет использования вну-
тренних генераторов импульсов для электродов 
в определенных целевых областях мозга. В каче-
стве лечения DBS широко используется в обла-
сти психических и неврологических заболеваний, 
хотя механизм его действия до сих пор не ясен. 
За последние 10 лет DBS продемонстрировал 
определенный положительный эффект на живот-
ных моделях и у пациентов с болезнью Альцгей-
мера. Исходя из этого понимание его механизма 
действия имеют важное значение для содействия 
клиническому применению DBS при БА.

Клинические испытания DBS на людях при ле-
чении БА начались в 1984 г. Turnbull применял DBS 
левого базального ядра Мейнерта (NBM) у паци-
ентов с болезнью Альцгеймера, но не обнаружил 
улучшения памяти или когнитивных функций [31]. 
С тех пор исследования по лечению DBS при БА 
не проводилось более двух десятилетий.

Исследования по использованию DBS при БА 
были возобновлены в исследовании, в котором 
DBS применялась для лечения пациентов с ожи-
рением. Память пациентов с ожирением была 
улучшена после хронической стимуляции гипота-
ламуса/свода. Это улучшение возможно связано 
с тем, что DBS регулирует электрическую актив-
ность в медиальной височной доле [32]. За по-
следние 10 лет предварительные исследования 
DBS при БА показали некоторые положительные 
эффекты данного лечения, в том числе замедле-
ние снижения когнитивных функций и атрофии 
гиппокампа, а также усиление церебрального 
метаболизма глюкозы и нейронной связи в моз-
ге у пациентов с БА [33-35], но есть и некоторые 
негативные эффекты, например, у пациентов с БА 
в возрасте до 65 лет не наблюдалось положи-
тельных результатов, а у некоторых пациентов 
наблюдались послеоперационные побочные эф-
фекты [34, 36, 37]. Различия в методологии, такие 
как параметры DBS (цель стимуляции, частота, 
время начала стимуляции, продолжительность, 
одностороннее/двустороннее воздействие и ин-
тенсивность стимуляции), дизайн исследования 
и размер выборки, могут объяснить эти различия. 
Точный механизм действия DBS при БА неизве-
стен. В настоящее время существует мало прямых 
исследований механизма действия DBS при БА, 
и для объяснения его потенциального механизма 
действия были предложены различные гипотезы 
(изменение электрической активности нейронов, 
стимуляция нейрогенеза и выброса нейротранс-
миттеров и т. д.) [35, 38-40].
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Растет интерес к изучению DBS как метода ле-
чения при БА. Модель анализа DBS у пациентов 
с БА показывает, что DBS более эффективен и эко-
номически выгоден, чем стандартное лечение 
при клиническом лечении БА [41].

Таргеты стимуляции 
БА считается заболеванием нервной цепи, по-

скольку нейроны и нейронные цепи, связанные 
с когнитивной функцией, повреждаются, а цепь 
Папеза деградирует [42]. Цепь Папеза является 
основным путем лимбической системы и играет 
жизненно важную роль в формировании и хра-
нении памяти. Понимание эффектов этих целей 
стимуляции может помочь выбрать лучшую цель 
DBS при БА.

На сегодняшний день мишенями для стимуля-
ции DBS при лечении пациентов с БА в клиниче-
ских исследованиях на людях применялись свод, 
базальное ядро Мейнерта (NBM) и вентральная 
капсула/вентральное полосатое тело (VC/VS). Со-
ответствующие исследования на животных также 
включали множество других мишеней для стиму-
ляции, включая интраламинарное ядро таламуса 
(ILN), срединные ядра таламуса (MTN), маммило-
таламический тракт (MT), переднее ядро таламуса 
(ANT), энторинальную кору (EC) и область СА1 гип-
покампа. Выбор этих целей стимуляции для DBS 
в основном основан на нейронной сети мозга. 
Среди них VC/VS связаны с нейронной сетью 
лобных долей [43]; ILN и MTN являются важными 
компонентами, формирующими кортико- тала-
мо- кортикальные пути [44]; NBM участвует в ос-
новной холинергической цепи переднего мозга, 
а свод, MT, ANT, EC и CA1 (гиппокамп) являются 
узлами в цепи Папеза [42]. 

Параметры стимуляции  
Частота стимуляции
До настоящего времени применение DBS 

при БА проводилось при фиксированных па-
раметрах стимуляции с установкой частоты 20, 
100 или 130 Гц. Выбор частотных параметров 
при БА основан на применении DBS при других 
заболеваниях. Частота стимуляции DBS может 
быть разделена на высокочастотную электриче-
скую стимуляцию (HFS, 25–1000 Гц) и низкоча-
стотную электрическую стимуляцию (LFS, 0,1–25 
Гц) [45]. HFS обычно используется при лечении 
психиатрических заболеваний. У пациентов с бо-
лезнью Паркинсона высокочастотная стимуляция 
оказывает положительное влияние при диски-
незиях, а низкочастотная стимуляция может 
улучшить некоторые аксиальные симптомы [46]. 

При этом стимуляция на высокой частоте может 
вызвать функциональные нарушения [47]. Поэ-
тому важно оптимизировать частоту стимуляции 
DBS, чтобы свести к минимуму побочные эффекты 
стимуляции, вызванные высокой частотой. Huang 
et al. использовали четыре частоты DBS 10, 50, 
100 и 130 Гц в NBM у мышей с белком- предше-
ственником Aβ/Presenilin1 (APP/PS1) и проверили 
их пространственную память с помощью водно-
го лабиринта Морриса (MWM) [48]. Стимуляция 
с высокой частотой (100 Гц, 130 Гц) показала по-
ложительные результаты по сравнению со стиму-
ляцией с низкой частотой (10 Гц, 50 Гц). Некото-
рые исследования показали, что эффективность 
DBS при БА не зависит от частоты, так как 10 Гц 
и 100 Гц показывают одинаковый эффект [49]. По-
этому оптимальная частота DBS остается неясной. 

Время начала стимуляции
Время начала стимуляции DBS при БА также 

тесно связано с эффектом лечения. Время от па-
тологических изменений до клинических симпто-
мов БА может достигать 20 и более лет [50-51]. 
Одним из новых направлений в терапии БА явля-
ется принятие мер по вмешательству в развитии 
БА до появления клинических симптомов, а также 
отсрочка или даже предотвращение поражений 
головного мозга [52-53]. Несколько исследований 
показали, что вмешательство DBS на ранних ста-
диях БА дает лучшие результаты. Huang et al. про-
водили DBS NBM мышам APP/PS1 в возрасте 4, 6, 
9 и 12 месяцев и проводили тесты МВМ в возрасте 
13 месяцев [48]. Мыши APP/PS1 в возрасте 4– 6 ме-
сяцев находились на ранних стадиях БА. Результа-
ты показали, что латентность побега у мышей с БА, 
перенесших DBS в возрасте 4 и 6 месяцев, была 
значительно снижена, а время занятия целевого 
квадранта и количество проходов через область 
платформы значительно увеличились. DBS у мы-
шей в возрасте 4 месяцев показал наилучшие ре-
зультаты. Однако эффект DBS был незначительным 
в возрасте 9 и 12 месяцев. В клинических иссле-
дованиях Hardenacke et al. оценили влияние DBS 
у 8 пациентов с БА и предположили, что NBM DBS 
на ранней стадии заболевания или в более моло-
дом возрасте может оказывать положительное 
влияние на прогрессирование заболевания [54]. 
NBM DBS может увеличить кровоток в коре голов-
ного мозга более чем на 50% и экспрессию факто-
ра роста нервов (NGF) в теменной коре примерно 
на 68% у здоровых крыс в возрасте 4– 6 месяцев, 
но у старых крыс в возрасте 29–31 месяцев кро-
воток увеличился всего на ~25% без существен-
ных изменений NGF в теменной коре [55]. Это еще 
раз доказывает, что применение DBS в молодом 
возрасте оказывает более благоприятное влия-
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ние. К сожалению, в клиническом исследовании 
фазы II ADvance было высказано предположение, 
что DBS свода может принести пользу пациентам 
с БА в возрасте 65 лет и старше, а у пациентов 
в возрасте до 65 лет может наблюдаться ухудше-
ние состояния [34]. Это имеет эффект, противопо-
ложный влиянию NBM DBS при вмешательствах 
у молодых пациентов с БА [54]. Причина такой 
разницы может заключаться в том, что у молодых 
пациентов возможны более поздние стадии БА, 
также DBS свода может не подходить для лечения 
БА у молодых пациентов или же другие возмож-
ные причины.

Продолжительность стимуляции
После DBS прогрессирование заболевания 

у пациентов с БА значительно замедляется. Это 
может быть связано с продолжительностью сти-
муляции DBS и постоянство положительного эф-
фекта неясно. Исследования на животных показа-
ли, что как острая, так и хроническая стимуляция 
могут вызывать долговременное ремоделирова-
ние мозга мышей. Один час DBS свода улучшал 
дефицит пространственной памяти и вызывал ло-
кальные различия в объеме в различных областях 
мозга у мышей с БА. Эти изменения могут длиться 
не менее 45 дней, что позволяет предположить, 
что показывает не кратковременную роль DBS 
в БА [56]. Улучшение пространственной памяти 
и памяти распознавания, при DBS в течение 24 
часов в модели БА у крыс, индуцированное Aβ 
42, может продолжаться не менее 4 недель [57]. 
Huang et al. провели четыре продолжительные 
DBS (7, 14, 21 и 28 дней по 1 часу в день) у мышей 
APP/PS1 в возрасте 4 месяцев и провели опреде-
ление MWM и Aβ через 30 дней после окончания 
DBS [48]. эффект от стимуляции в течении 7 дней 
не оказало положительного влияния. Стимуляция 
же в течении 14, 21 и 28 дней улучшала простран-
ственную память мышей APP/PS1 и значительно 
снижала уровень растворимых Aβ 40 и Aβ 42 в гип-
покампе и коре. Стимуляция достигла наилучших 
результатов после 21 дня стимуляции. Это показы-
вает, что терапевтический эффект DBS не прямо 
пропорционален продолжительности лечения.

Интенсивность тока
На эффективность DBS при БА также влияет 

плотность тока. Для изучения влияния высокой, 
средней и низкой плотности тока крысам, полу-
чавшим скополамин, применяли уменьшающую-
ся интенсивность тока DBS 200, 100 и 50 микроам-
пер (μA). При низких токах не было обнаружено 
существенной разницы во временном соотно-
шении дискриминации между перемещенными 
и знакомыми объектами у крыс, получавших DBS, 
по сравнению с контрольными крысами. Одна-

ко пространственная память крыс значитель-
но улучшилась под воздействием DBS при токах 
100 и 200 μA. Таким образом, было установлено, 
что меньшая сила тока не оказывает влияния 
на DBS при БА [38]. Однако других исследований, 
посвященных влиянию силы тока при стимуляции 
DBS на БА на текущий момент нет.

Опыт применения глубинной стимуляции 
при лечении болезни Альцгеймера 

Использования стимуляции свода для вос-
становления памяти была случайно обнаружена 
Hamani et al. [58] при лечении пациента, страдаю-
щего морбидным ожирением. На основе этого ис-
следования Laxton et al. провели первую фазу ис-
следования [59] с участием шести пациентов с лег-
кой формой БА. Местом имплантации электродов 
был свод. Пациентам была проведена 12-месяч-
ная высокочастотная стимуляция 3 V, 130 Гц и 90 
μA. Исследование показало, что стимуляция свода 
приводила к усилению энторинальной и гиппо-
кампальной активности. Кроме того, после хрони-
ческой стимуляции отмечали улучшение метабо-
лизма глюкозы как в височной, так и в теменной 
долях. Однако в исследовании авторы не связыва-
ли изменения метаболизма глюкозы с улучшени-
ем клинического исхода. Позднее было опублико-
вано исследование Sankar et al., в котором опи-
сывалось, что DBS свода привел к структурным 
изменениям в цепи Папеза у данных пациентов 
[33]. Было проведено измерение размеров гиппо-
кампа, свода и маммилярных тел по данным МРТ, 
а также через 1 год после операции для оценки 
структурных изменений. Авторы обнаружили, 
что DBS значительно снижает скорость атрофии 
гиппокампа по сравнению с контрольной группой 
пациентов с БА, сопоставимых по возрасту, полу 
и степени тяжести, которым не проводилось DBS. 
У двух пациентов с лучшим клиническим ответом 
(улучшение показателей по шкалам ADAS-cog 
и MMSE) на DBS свода наблюдалось двустороннее 
увеличение объема гиппокампа на 5,6% и 8,2%, 
соответственно. Насколько известно, в литерату-
ре еще не сообщалось об увеличении гиппокампа 
у пациентов с БА. Увеличение на 5-8%, наблюда-
емое авторами в вышеупомянутом исследовании, 
многообещающе и может даже вернуть объемы 
гиппокампа к уровням, существовавшим до за-
болевания. Возможные механизмы включают си-
наптическую пластичность, нейрогенез, глиогенез 
или даже повышенную васкуляризацию в области 
гиппокампа.

В публикации II фазы исследования ADvance 
[60] был проведен анализ результатов 21 пациен-
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та с «выключенной» стимуляцией в качестве кон-
трольной группы и 21 пациента с «включенной» 
стимуляцией с частотой 130 Гц, амплитудой меж-
ду 3,0 и 3,5 V, шириной импульса 90 μA в течение 
12 месяцев. В этом исследовании возраст пациен-
тов был связан с клиническими исходами, напри-
мер, предоперационная позитронно- эмиссион-
ная томография (ПЭТ) выявила значительно более 
низкий уровень метаболизма глюкозы в височной 
и теменной областях у более молодых пациентов 
по сравнению с более старшими пациентами. 
Через 6 месяцев результаты ПЭТ- визуализации 
продемонстрировали значительное увеличение 
метаболизма глюкозы в нескольких областях го-
ловного мозга в группе пациентов старше 65 лет 
со стимуляцией свода по сравнению с пациента-
ми моложе 65 лет. Однако увеличение метаболиз-
ма глюкозы снова уменьшилось после 12 месяцев 
хронической стимуляции. Молодые пациенты 
(<65 лет) со стимуляцией свода показало сниже-
ние когнитивных функций из 13 пунктов шкалы 
ADAS-cog и шкалы оценки клинической деменции 
(CDR-SB). Авторы предположили, что это может 
быть связано с большей атрофией головного моз-
га, метаболическим дефицитом и злокачествен-
ным течением БА, а также с различными генети-
ческими и клиническими фенотипами, которые 
менее чувствительны к нейромодуляции. 

В работе Ríos et al. [61] был проведен анализ 
многоцентровой когорты из 46 пациентов с DBS 
свода при БА. 46 пациентов (средний возраст: 67 ± 
7,9 лет, 23 женщины) с легкой формой БА по шка-
ле ADAS-cog 11 – 12-24 балла и CDR 0,5 или 1,0, 
которым была проведена двусторонняя DBS сво-
да. Всем пациентам проводилась стимуляция с ча-
стотой 130 Гц и шириной импульса 90 μA. У па-
циентов с БА показатель ADAS-cog 11 составлял 
18,5 ± 5,6 (среднее ± стандартное отклонение) 
в начале исследования и 23,6 ± 10 через год по-
сле стимуляции (изменение -38,6 ± 48,8 %). Было 
обнаружено, что стимуляция цепи Папеза и тер-
минальной полоски связана с улучшением когни-
тивных функций (R = 0,53, p <0,001). 

Обсуждение 
В этой статье представлен обзор опублико-

ванной литературы по DBS при БА. У пациентов 
и животных моделей с DBS при БА показал опре-
деленную эффективность. Чтобы обеспечить наи-
лучшие параметры для применения DBS при БА, 
в данном обзоре обобщены и проанализирова-

ны различные параметры лечения, полученные 
в текущих клинических исследованиях на людях 
и животных, изучавших DBS при БА. Что касается 
мишеней стимуляции, то NBM, свод и EC являются 
предпочтительными мишенями для лечения DBS. 
Это может быть связано с их структурой и ролью 
в мозге. Они вовлечены в различные системы це-
пей, включая холинергическую систему передне-
го мозга, цепь Папеза и трисинаптическую цепь 
[42].

Основываясь на длительном продромальном 
периоде БА и необратимых характеристиках ней-
родегенеративных заболеваний, использование 
DBS на ранних стадиях БА для замедления процес-
са представляется отличным подходом к лечению 
БА [48]. Ряд исследований показал, что NBM DBS 
и EC DBS оказывают более благоприятное воздей-
ствие на ранних стадиях болезни Альцгеймера [48, 
54]. Однако в одном клиническом исследовании 
DBS свода могла привести к худшим результатам 
у пациентов с БА в более молодом возрасте [34]. 
Это может быть связано с различиями между ис-
следованиями. В целом, предпочтение при вы-
боре параметров DBS для лечения БА отдается 
ранней стадии и хроническому лечению, с NBS/
свода/EC в качестве целей, а также ширина им-
пульса, частота стимуляции и интенсивность тока 
стимуляции могут быть индивидуально разрабо-
таны в будущем.

DBS имеет широкие перспективы применения 
для лечения БА. Однако исследования в этой об-
ласти все еще находятся в зачаточном состоянии. 
Параметры стимуляции и механизм DBS при БА 
нуждаются в дальнейшем изучении. По-преж-
нему существуют ограничения на применение 
DBS при БА. На сегодняшний день большинство 
опубликованных исследований было выполне-
но с небольшими размерами выборки, особенно 
клинические исследования на людях. По сравне-
нию с другими методами электростимуляции DBS 
является инвазивной техникой с множеством ри-
сков, включая интра- и постоперационные риски, 
такие как кровотечение, инфекционные осложне-
ния и другие побочные эффекты. Создание инди-
видуального плана лечения DBS для каждого па-
циента с БА — это способ снизить риски при DBS. 
До сих пор неясно, сможет ли DBS в конечном 
итоге стать эффективным подходом к БА. Кроме 
того, необходимы надежные клинические данные 
в форме текущих клинических испытаний III фазы, 
чтобы подтвердить эффективность DBS в качестве 
жизнеспособного метода лечения.
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АЛЦГЕЙМЕР АУРУЫНДА МИ ТЕРЕҢДІК СТИМУЛЯЦИЯСЫН  
ҚОЛДАНУ: ӘДЕБИЕТТЕРГЕ ШОЛУ

Альцгеймер ауруын емдеудің балама нұсқаларына бағытталған және клиникалық зерттеулердің үлкен 
адамдық және экономикалық шығындары мен нәтижелерін ескере отырып, клиникалық зерттеулердің 
нәтижелері келтірілген. Екінші жағынан, мидың терең стимуляциясы (DBS) басқа неврологиялық және 
психиатриялық бұзылулар үшін терапияда белгілі бір оң нәтижелер көрсетті, бұл Альцгеймер ауруын 
емдеу әдісі ретінде DBS-ға үлкен қызығушылық тудырды. Құрылымдық, функционалды, электрофизиоло-
гиялық және нейротрансмиттер деңгейінде нейрондық тізбектердің дисфункциясының дәлелі. Адамдар 
мен жануарларда алынған соңғы мәліметтер DBS басқа моторлы және психикалық бұзылулар сияқты 
Альцгеймер ауруы кезінде нейрондық тізбектердің дисфункциясын қалпына келтіре алатындығын және 
астарлы аурудың патофизиологиясын бәсеңдете алатындығын көрсетеді. Бұл мақалада біз де Альцгей-
мер ауруын емдеу үшін DBS теориялық және практикалық нәтижелері туралы әдебиеттер туралы шолу 
жасаймыз.

DBS - Альцгеймер ауруын емдеудің ықтимал әдісі. Алайда, аурудың негізгі патологиясын және DBS-тің 
негізгі патологиясын одан әрі зерттеу қажет, бұл нейрондық тізбектердің дисфункциясын қалай қалпына 
келтіруге болатынын жақсы түсіну үшін. Сонымен қатар, DBS тиімділігін емдеу әдісі ретінде бекіту үшін, III 
кезеңнің қазіргі клиникалық сынақтары түріндегі сенімді клиникалық мәліметтер қажет.

Негізгі сөздер: Альцгеймер ауруы, деменция, мидың терең стимуляциясы (DBS).
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DEEP BRAIN STIMULATION IN ALZHEIMER DISEASE:  
A LITERATURE REVIEW

Given the enormous human and economic costs and the disappointing results of clinical trials targeting 
primary amyloid and tau pathology, there is an increasing role for research aimed at alternative therapies 
for Alzheimer’s disease. On the other hand, deep brain stimulation (DBS) has demonstrated definite positive 
results in therapy for other neurological and psychiatric disorders, leading to a strong interest in DBS as 
a treatment option for Alzheimer’s disease. Evidence is accumulating for neural circuit dysfunction at the 
structural, functional, electrophysiological and neurotransmitter levels. Recent human and animal data show 
that DBS can restore neural circuit dysfunction in Alzheimer’s disease, as in other motor and mental disorders, 
and can even slow or reverse the pathophysiology of the underlying disease. In this article we have reviewed 
the literature on the theoretical and practical results of DBS for the treatment of Alzheimer’s disease. 

DBS is a potential treatment for Alzheimer’s disease. However, further research into the underlying pathology 
of the disease and the mechanisms underlying DBS is needed to better understand how neuronal circuit 
dysfunction can be restored. In addition, robust clinical data in the form of ongoing phase III clinical trials are 
needed to confirm the efficacy of DBS as a treatment.

Keywords: Alzheimer’s disease, dementia, deep brain stimulation (DBS).




