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Введение
Мультисистемная атрофия (МСА) является спора-

дическим прогрессирующим нейродегенеративным за-
болеванием, которое характеризуется разнообразными 
двигательными расстройствами, а также более быстрым 
прогрессированием и сравнительно более выраженной 
вегетативной дисфункцией по сравнению с другими 
формами атипичного паркинсонизма и мозжечковых 
атаксий [1]. Основными клиническими признаками яв-
ляются паркинсонический синдром и/или мозжечковые 
нарушения, сопровождающиеся ранним развитием ве-
гетативной недостаточности, а также различные деге-
неративные изменения в базальных ганглиях, нижних 

оливах, мосте, мозжечке, боковых рогах спинного мозга 
и ядре Онуфа крестцового отдела спинного мозга.

Этиология МСА до сих пор остается во многом неясной.
С патоморфологической точки зрения МСА относится 

к синуклеинопатиям. В отличие от болезни Паркинсона 
и деменции с тельцами Леви, для которых характерны 
нейрональные включения α-синуклеина (тельца Леви), 
при МСА обнаруживаются тельца Паппа – Лантоса – гли-
альные цитоплазматические включения патологической 
изоформы α-синуклеина, отличающейся от таковой при 
болезни Паркинсона, что, вероятно, объясняет сущест-
венные различия в клиническом течении [2].
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РЕЗЮМЕ
Мультисистемная атрофия (МСА) представляет собой редкое нейродегенеративное заболевание с прогрессирующим течением, 
возникающее спорадически. Для МСА характерно сочетание вегетативных расстройств и двигательных нарушений, включая паркинсонический 
синдром, мозжечковую атаксию, пирамидные симптомы и другие проявления. Диагностика этого заболевания часто затруднена из-за 
разнообразия клинических проявлений и недостаточной информированности неврологов о данном заболевании, что приводит к ошибочным 
диагнозам или наблюдению пациентов у специалистов других направлений. В зависимости от преобладающих симптомов и локализации 
поражения в центральной нервной системе выделяют два клинических варианта МСА: паркинсонический (МСА-П, MSA-P) и мозжечковый 
(МСА-М, MSA-C). В данной статье представлены важные текущие доклинические и клинические исследования, сосредоточенные на замедлении 
прогрессирования МСА: препараты, нацеленные на патологический α-синуклеин, нейропротективные и противовоспалительные методы. 
Также представлены актуальные данные исследований препаратов, нацеленных на симптоматическое лечение МСА.
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В настоящее время лечение пациентов с МСА ориенти-
ровано на коррекцию основных симптомов заболевания: 
медикаментозная терапия помогает скорректировать аки-
нетико-ригидный синдром, ортостатическую гипотензию, 
скомпенсировать урологические проблемы и уменьшить 
частоту запоров. Значительное внимание в лечении МСА 
уделяется немедикаментозным методам, таким как физио-
терапия и лечебная физкультура, проводятся мероприятия 
по профилактике ортостатической гипотензии и предот-
вращению падений.

Однако в связи с быстрым прогрессированием заболе-
вания в настоящее время активно ведутся исследования 
по разработке новых препаратов, направленных на ин-
гибирование олигомеризации и агрегации α-синуклеина 
(Anle138b; PBT434; CLR 01), на его деградацию (ингибитор 
тирозинкиназы), иммунотерапию против α-синуклеина 
(PD 01A, PD 03A, PRX002). Кроме того, исследуются раз-
личные нейропротективные и противовоспалительные 
молекулы, а также появляются новые методы симптома-
тического лечения [3].

Лечение и клинические испытания
Как упоминалось ранее, в настоящее время лечение 

направлено в первую очередь на устранение симптомов. 
Однако областью интересов новых исследований и ме-
тодов лечения по терапии МСА являются препараты, из-
меняющие течение болезни. Разрабатываемые молекулы 
предположительно должны повлиять на патогенетические 
факторы, лежащие в основе МСА, тем самым способствуя 
замедлению прогрессирования заболевания.

За последние два десятилетия количество клиничес-
ких испытаний, направленных на модификацию течения 
МСА, значительно возросло, однако большинство из них 
завершились неудачей, возможно, из-за недостаточного 
понимания патогенеза заболевания и отсутствия ранней 
постановки диагноза [4].

Наиболее очевидной мишенью для препаратов являет-
ся олигомер α-синуклеина. Другие подходы направлены 
на улучшение синаптической активности, восстановление 
протеостаза и нейропротекцию.

Далее будут подробнее рассмотрены наиболее перспек-
тивные текущие исследования, направленные на разработку 
методов лечения, изменяющих течение болезни МСА [3, 5–7].

Методы, воздействующие на патологический 
α-синуклеин

Стратегии лечения, направленные на α-синуклеин, 
получили широкое распространение и были оценены 
в клинических испытаниях. К ним относятся иммуноте-
рапия, ингибирование агрегации α-синуклеина и генная 
терапия α-синуклеина с помощью антисмысловых оли-
гонуклеотидов (АСО).

1. Иммунотерапия α-синуклеина
В последние годы появляется все больше доказательств 

в поддержку теории о том, что α-синуклеин в основном 
вырабатывается нейронами, где происходит его агрегация 
и прионо-подобное распространение в олигодендроциты 

через внеклеточную среду. Это стало веским основанием 
для воздействия на α-синуклеин во внеклеточном про-
странстве с помощью иммунотерапевтических подходов. 
Как активная, так и пассивная иммунизация, направленные 
на снижение уровня α-синуклеина, являются многообе-
щающими иммунотерапевтическими методами, которые 
активно разрабатываются в настоящее время [8].

Для изучения активной иммунизации были использо-
ваны трансгенные мыши с избыточной экспрессией че-
ловеческого α-синуклеина, контролируемого промотором 
олигодендроцитарного основного белка миелина (MBP) – 
MBP-α-синуклеин – мышиная форма α-синуклеина, которая 
специфически экспрессируется в олигодендроцитах [9]. 
В ходе исследования иммунизация препаратом AFF 1 
снизила накопление α-синуклеина в олигодендроцитах, 
предотвратила демиелинизацию и нейродегенерацию, 
а также улучшила двигательные функции у мышей. Более 
того, увеличение количества клеток микроглии, в которых 
определяется α-синуклеин, позволяет предположить, что 
иммунизация AFF 1 стимулирует деградацию α-синуклеина 
микроглией [10]. Впоследствии, чтобы оценить безопасность 
и переносимость PD 01A и PD 03A у пациентов с болезнью 
Паркинсона (БП) и ранней стадией МСА, была проведена 
1 фаза исследований иммунизации на людях, которые по-
казали, что препараты безопасны и хорошо переносятся, 
а PD 01A вызывает быстрый и продолжительный иммун-
ный ответ (2020) [11,12] (NCT01568099, NCT02216188, 
NCT02270489). Для определения эффективности вакцин 
и их способности замедлять прогрессирование МСА не-
обходимы дальнейшие крупномасштабные исследования.

В дополнение к упомянутой выше стратегии актив-
ной иммунизации в настоящее время разрабатываются 
некоторые методы лечения, основанные на пассивной 
иммунизации. Lu AF82422 – это моноклональное анти-
тело человека, направленное против белка α-синуклеина, 
успешно прошедшее первую фазу исследований, оценива-
ющую безопасность и переносимость антитела у здоровых 
добровольцев и пациентов с БП (NCT03611569).

Другие методы лечения на основе пассивной иммуниза-
ции в настоящее время изучаются только при БП, а не при 
МСА, но, учитывая, что механизм действия этих препара-
тов направлен против α-синуклеина, они, вероятно, будут 
полезны и при лечении МСА. Одним из таких препаратов 
является празинезумаб (PRX002). В первом исследовании 
на людях препарат показал хорошую переносимость [13, 14] 
(NCT02157714) и продемонстрировал эффективность по вто-
ричным показателям, значительно отсрочив ухудшение со-
стояния по шкале UPDRS (часть III), то есть по шкале оценки 
двигательной активности на 25–30 %, а пациенты с более 
тяжелыми и быстро развивающимися симптомами, по-
видимому, получили наибольшую пользу от терапии PRX002 
(NCT03100149). На данный момент инициировано еще одно 
исследование фазы 2b (PADOVA) с участием пациентов 
с более выраженными симптомами, чем в предыдущем ис-
следовании, чтобы дополнительно оценить влияние PRX002 
на прогрессирование заболевания по шкале MDS-UPDRS 
(часть III) в долгосрочной перспективе (NCT04777331). Ре-
зультаты исследования ожидаются к концу 2026 года.
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2. Антисмысловые олигонуклеотиды
В качестве метода изменения экспрессии генов или 

белков антисмысловые олигонуклеотиды (АСО) все чаще 
используются в клинической практике для воздействия 
на различные гены, вызывающие многочисленные невро-
логические заболевания, такие как болезнь Альцгеймера 
(БА), спинальная мышечная атрофия (СМА) и болезнь 
Гентингтона (БГ). В частности, к уже одобренным пре-
паратам относят Нусинерсен для лечения СМА, также 
недавно одобрили Казимерсен для лечения ДЦП [15, 16]. 
Кроме того, ожидаются результаты недавнего исследования 
3-й фазы, оценивающего эффективность и безопасность 
интратекально вводимого препарата АСО RO7234292 
(RG6042) у пациентов с БГ (NCT03761849). Описанные 
выше разработки позволяют предположить, что АСО, 
вероятно, станут новой важной категорией препаратов 
для лечения нейродегенеративных заболеваний.

Учитывая, что внутриклеточная агрегация α-синуклеина 
играет ключевую роль в патогенезе МСА, снижение вы-
работки белка α-синуклеина с помощью АСО, нацелен-
ных на ген SNCA (кодирующий α-синуклеин), является 
простым и многообещающим механизмом действия, хотя 
текущие исследования в этой области находятся на ранней 
стадии. АСО α-синуклеина продемонстрировали нейро-
протективный эффект и значительное снижение уровня 
α-синуклеина в спинномозговой жидкости и тканях мозга 
на животных моделях БП (2021) [17]. В настоящее время 
проводится первая фаза клинических испытаний на людях 
с интратекальным введением АСО ION 464 (ранее из-
вестного как BIIB 101) пациентам с МСА (NCT04165486). 
Результаты исследования стоит ожидать к 2027 году.

Поскольку синуклеинопатии характеризуются гипер-
функцией гена SNCA, опосредованное АСО подавление 
α-синуклеина показало дозозависимое уменьшение его на-
копления в нейронах. Значимое уменьшение α-синуклеина 
происходило, если уровень мРНК SNCA возвращался 
к нормальным значениям [18]. Однако чрезмерное по-
давление α-синуклеина может иметь пагубное воздей-
ствие. Например, у мышей с полным подавлением синтеза 
α-синуклеином было выявлено снижение содержания 
дофамина в полосатом теле и компактной части черной 
субстанции (ЧСк) (2020) [19, 20]. Таким образом, дости-
жение необходимого уровня α-синуклеина будет иметь 
решающее значение в терапии АСО.

3. Ингибирование агрегации α-синуклеина
Хотя α-синуклеин-позитивные глиально-цитоплазма-

тические включения (тельца Паппа – Лантоса) являются 
патоморфологическим признаком МСА, тем не менее 
отсутствие эндогенной экспрессии α-синуклеина в оли-
годендроглии затрудняет понимание патогенеза. По этой 
причине борьба с агрегацией α-синуклеина рассматрива-
ется как одна из основных стратегий лечения МСА.

Anle138b – это низкомолекулярное соединение, которое 
воздействует на α-синуклеин и ингибирует его олигомери-
зацию и агрегацию в компактной части черной субстанции 
(ЧСк) и полосатом теле у мышей с болезнью Альцгей-
мера, замедляя прогрессирование заболевания [21–23]. 

Немецкая биотехнологическая компания успешно завер-
шила первую фазу испытаний, в ходе которых Anle138b 
продемонстрировал отличный профиль безопасности 
и переносимости (NCT04208152). В настоящее время 
проводится еще одно исследование первой фазы, в кото-
ром оцениваются безопасность, переносимость, уровень 
в крови и эффективность перорального приема Anle138b 
у пациентов с БП (NCT04685265).

Кроме того, нарушение метаболизма железа предположи-
тельно является патогенным фактором при нейродегенера-
тивных заболеваниях, поскольку было выявлено, что уровень 
железа повышается при БП и МСА [24, 25]. Железо может 
регулировать экспрессию α-синуклеина на уровне трансля-
ции и способствовать агрегации α-синуклеина [26]. PBT434 
(известный как ATH434) – это новый низкомолекулярный 
ингибитор агрегации α-синуклеина, перераспределяющий 
избыточное свободное железо [27–29]. По результатам ис-
следования первой фазы выяснилось, что препарат безопасен 
и хорошо переносится, а также достигается необходимая 
концентрация в мозге здоровых людей (2019) [30] (U 1111–
1211–0052), в связи с чем начато исследование второй фазы, 
в ходе которого оценивается безопасность и эффективность 
ATH434 у пациентов с МСА (NCT05109091, NCT05864365).

Другим потенциальным кандидатом для снижения 
агрегации α-синуклеина является «молекулярный пинцет» 
CLR 01, показавший в доклиническом исследовании пре-
дотвращение образования олигомерных форм α-синуклеина 
и замедление нейродегенерации в черной субстанции [31, 
32]. Аналогичным образом VX‑765, ингибитор каспазы‑1, 
предотвращающий агрегацию α-синуклеина, снижал в ис-
следованиях образование высокомолекулярных форм 
α-синуклеина и уменьшал нейродегенерацию, образование 
включений в моделях МСА на мышах [33].

Противовоспалительные методы
Появляется все больше свидетельств того, что воспа-

ление играет весомую роль в патогенезе МСА: агрегиро-
ванный α-синуклеин индуцирует активацию микроглии 
и астроглиоз, стимулирует секрецию провоспалительных 
цитокинов в микроглии и в конечном счете ухудшает те-
чение заболевания. Таким образом, подавление активации 
микроглии или воспаления в целом рассматривается как 
потенциальный и многообещающий подход в терапии МСА.

Миелопероксидаза (МПО) – ключевой фермент, уча-
ствующий в выработке активных форм кислорода фаго-
цитами, способствует окислительному стрессу, который 
играет роль в патогенезе нейродегенеративных заболева-
ний, таких как БА, БП и МСА [34–37]. На мышиной мо-
дели МСА было продемонстрировано, что ингибирование 
МПО уменьшает двигательные нарушения и защищает 
уязвимые нейроны в полосатом теле, ЧСк, коре мозжечка, 
ядрах моста и нижних оливных ядрах, что сопровождает-
ся снижением активации микроглии и внутриклеточных 
скоплений α-синуклеина [37].

AZD 3241 (известный как BHV‑3241) – это мощный, 
селективный и необратимый ингибитор МПО, подавля-
ющий активацию микроглии. Завершены исследования 
первой и второй фазы, по результатам которых препарат 
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показал улучшение активности микроглии, что подтверж-
дает механизм действия AZD 3241 и расширяет возмож-
ности дальнейшего изучения AZD 3241 при БП и МСА [38] 
(NCT01457807, NCT01527695).

Нейропротективные методы
Убихинол – это восстановленная форма коэнзима Q10 

(CoQ10), необходимая для функционирования митохон-
дрий. Этот подход был разработан после выявления редких 
вариантов мутаций в гене COQ2 у пациентов с семейной 
формой МСА, участвующего в биосинтезе CoQ10 [39] 
(пока была выявлена исключительно в японской популя-
ции). У пациентов наблюдалось снижение уровня CoQ10 
в спинномозговой жидкости и тканях мозжечка. Кроме 
того, в дофаминергических нейронах, полученных из ин-
дуцированных плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК) 
пациентов с МСА, наблюдались множественные нарушения 
регуляции митохондрий [40, 41]. В ходе исследований высо-
кие дозы CoQ10 хорошо переносились здоровыми людьми, 
а у пациентов с МСА, получавших CoQ10, наблюдалось 
замедленное прогрессирование двигательных нарушений 
по сравнению с пациентами, получавшими плацебо (2023) 
[42, 43]. Примечательно, что наблюдаемые улучшения нель-
зя было объяснить исключительно наличием у пациентов 
мутации COQ2. Тем не менее следует учитывать некото-
рые ограничения. Во-первых, в исследовании участвовало 
большинство пациентов с подтипом МСА-М. Во-вторых, 
выраженность эффекта (разница в 1,7 балла по моторной 
шкале UMSARS после 48 недель наблюдения) ниже той, 
что считается клинически значимой [44].

Экзендин‑4 – аналог противодиабетического глюка-
гоноподобного пепдида‑1 (GLP‑1), снижающий уровень 
α-синуклеина и оказывающий протективный эффект 
на нигральные дофаминергические нейроны. В модели 
МСА на мышах препарат показал уменьшение олигомеров 
синуклеина и гибели клеток [45]. В настоящее время прово-
дится рандомизированное открытое исследование 2-й фазы 
для оценки безопасности и эффективности Эксенатида 
(синтетического аналога экзендина‑4) у пациентов с МСА 
(NCT04431713).

Симптоматическое лечение
Стоит упомянуть исследования, направленные на разра-

ботку препаратов, улучшающих качество жизни пациентов.
Наиболее распространенные мозжечковые симптомы 

у пациентов с МСА – это атаксия при ходьбе, атаксия ко-
нечностей и атактическая дизартрия. Предположительно, 
церебеллярные NMDA-рецепторы играют значительную 
роль в моторном обучении и координации, поэтому могут 
быть перспективной мишенью для лечения атаксии [46]. 
До 2023 г. проводилось исследование для оценки эффектив-
ности модулятора NMDA-рецепторов Tllsh2910, но из-за 
невозможности набрать необходимую выборку в период 
пандемии COVID‑19 исследование было приостановлено 
(NCT03901638) [47].

Ортостатическая гипотензия – распространенный симп-
том у пациентов с МСА. Лечение мидодрином, перифе-
рическим селективным агонистом α1-адренорецепторов, 

является эффективным и хорошо переносимым средством 
для преодоления ортостатической гипотензии [48]. В насто-
ящее время проводится рандомизированное двойное слепое 
исследование с двумя параллельными группами фазы 1, 
оценивающее влияние мидодрина и дроксидопы на артери-
альное давление у пациентов с МСА (NCT02897063) [49].

Дроксидопа (L-трео‑3,4-дигидроксифенилсерин, L-трео-
ДОФС) – это предшественник норэпинефрина, который по-
вышает артериальное давление за счет своего превращения 
в норэпинефрин [50]. В настоящее время завершено пла-
цебо-контролируемое двойное слепое рандомизированное 
исследование фазы 4, изучающее оптимальную дозировку 
дроксидопы у пациентов, страдающих от МСА [51]. Аль-
тернативный подход к повышению уровня норэпинефрина 
заключается в блокаде переносчика норэпинефрина (ПНЭ). 
Ингибитор ПНЭ атомоксетин более эффективен в улуч-
шении ортостатической гипотензии у пациентов с МСА, 
чем мидодрин [52]. Кроме того, пиридостигмин способен 
усиливать влияние атомоксетина на артериальное давление 
и уменьшать ортостатические симптомы за счет усиления 
холинергической нейротрансмиссии [53]. В настоящее время 
завершилось исследование 2-й фазы для оценки эффектив-
ности атомоксетина у пациентов с МСА [54].

Также ожидаются результаты плацебо-контролируемого 
двойного слепого исследования фазы 2, оценивающего 
безопасность и переносимость ингибитора MAO-B и мо-
дулятора глутаматергической сигнализации (сафинамида) 
в качестве дополнительной терапии к препаратам леводопы 
для коррекции паркинсонизма у пациентов с МСА [55].

Обсуждение и заключение
Несмотря на значительный прогресс в понимании 

патологических механизмов, лежащих в основе мультиси-
стемной атрофии (МСА), эффективных патогенетических 
методов лечения на данный момент не существует, в связи 
с чем необходимы дальнейшие научные исследования, 
чтобы выяснить, как взаимодействуют нейроны, олиго-
дендроциты и другие типы глиальных клеток во время 
возникновения и прогрессирования заболевания.

В последние годы особое внимание уделяется разработ-
ке препаратов, воздействующих на ключевые патогенети-
ческие механизмы: ингибиторы агрегации α-синуклеина, 
антисмысловые олигонуклеотиды, иммунотерапия, а также 
нейропротективные и противовоспалительные средства.

За последние несколько десятилетий в клинических 
испытаниях было протестировано более 30 молекул, но, не-
смотря на большое количество перспективных препаратов, 
многие исследования провалились [5]. Отрицательные 
результаты контрастируют с многочисленными докли-
ническими исследованиями, показавшими положитель-
ные результаты для соединений, которые впоследствии 
оказались неэффективными, что подчеркивает важность 
лучшего понимания механизмов, лежащих в основе за-
болевания. Тем не менее ряд препаратов в ранних кли-
нических исследованиях демонстрируют безопасность 
и потенциальную эффективность новых молекул, однако 
необходимы дальнейшие масштабные исследования для 
подтверждения их клинической значимости.
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Симптоматическая терапия по-прежнему остается 
основой ведения пациентов с МСА, позволяя улучшить 
качество жизни и замедлить прогрессирование отдельных 
симптомов. Важную роль играют немедикаментозные 
методы, мультидисциплинарный подход и раннее вы-
явление заболевания.
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