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Болезнь Альцгеймера (БА) — про-
грессирующее нейродегенератив-

ное заболевание, которое является 
наиболее распространенной причи-
ной деменции. В настоящее время 
в мире насчитывается около 46,8 
миллиона человек (по состоянию 
на 2016 год), страдающих БА. Ста-
рение населения Земли еще больше 
усугубит эту проблему и приведет 
к резкому увеличению числа пациен-
тов с БА. Считается, что число паци-
ентов с БА удваивается почти каждые 

20 лет и, следовательно, достигнет 
74,7 миллиона в 2030-м и 131,5 мил-
лиона в 2050 году [1]. Прогнозирует-
ся, что риск развития деменции БА 
у лиц 65-летнего возраста в скором 
будущем составит 10,5 %. БА являет-
ся третьей по частоте причиной инва-
лидизации и смертности у пожилых 
людей после сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных заболеваний 
и злокачественных опухолей. Тем 
не менее за последние 100 лет с мо-
мента диагностики первого случая 

БА Управлением США по надзору 
за качеством пищевых продуктов 
и лекарственных средств (FDA) о-
добрены только пять препаратов для 
лечения БА. Эти препараты включа-
ют ингибиторы холинэстеразы и ан-
тагонисты рецепторов N-метил-D-
аспартата (NMDA). К сожалению, 
их применение обеспечивает только 
временный и неполный симптомати-
ческий эффект, может сопровождать-
ся серьезными побочными эффекта-
ми и не замедляет прогрессирование 
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Резюме
Болезнь Альцгеймера (БА) — прогрессирующее нейродегенеративное 
заболевание, которое является наиболее распространенной причиной 
деменции. В настоящее время в мире насчитывается около 46,8 миллиона 
человек, страдающих БА. Считается, что число пациентов с БА удваивается 
почти каждые 20 лет, и все более остро стоит вопрос о своевременном 
лечении и продлении активной жизни данных пациентов. На сегодняшний 
день одобрены только пять препаратов для лечения БА, они включают ин-
гибиторы холинэстеразы и антагонисты N-метил-D-аспартата рецепторов 
(мемантин). К сожалению, их применение обеспечивает временный и не-
полный симптоматический эффект, может сопровождаться побочными 
эффектами и не замедляет прогрессирование БА, поэтому крайне акту-
альна разработка лекарств для более эффективного лечения БА. Лабо-
раторные и клинические исследования говорят о том, что в ближайшем 
будущем терапия БА станет более направленной на модификацию болезни 
и вероятно, что БА будет успешно лечиться еще до развития значительных 
когнитивных нарушений, на пресимптоматическом или доклиническом 
этапах. Главной терапевтической целью этих исследований является лече-
ние патологического процесса (снижение β-амилоидоза или уменьшение 
образования нейрофибриллярных клубков) для предотвращения последую-
щей нейродегенерации и возможного когнитивного снижения. В настоящее 
время, несмотря на всевозможные проблемы, иммунотерапия с введением 
моноклональных антител к β-амилоиду считается одним из наиболее пер-
спективных подходов к уменьшению степени нейродегенерации.
Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, нейродегенеративные заболева-
ния, иммунотерапия, моноклональные антитела, β-амилоид.

Summary
Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease 
that is the most common cause of dementia. Currently, there are 
about 46.8 million people with asthma in the world. It is believed 
that the number of patients with BA doubles almost every 20 years, 
and the issue of timely treatment and prolongation of the active 
life of these patients is becoming ever more acute. Nowdays only 
five drugs have been approved for the treatment of asthma, they 
include cholinesterase inhibitors and N-methyl-D-aspartate receptor 
antagonists (memantine). Unfortunately, their use provides temporary 
and incomplete symptomatic effect, can be accompanied by side 
effects and does not slow down the progression of asthma, therefore 
the development of drugs for more effective treatment of asthma is 
extremely important. Laboratory and clinical studies suggest that in 
the near future, AD-therapy will become more focused on disease 
modification and it is likely that AD will be successfully treated even 
before significant cognitive impairment develops, at the presymptom-
atic or preclinical stages. The main therapeutic goal of these studies is 
the treatment of the pathological process (reduction of β-amyloidosis 
or reduction of the formation of neurofibrillary tangles) to prevent sub-
sequent neurodegeneration and possible cognitive decline. Currently, 
despite all sorts of problems, immunotherapy with the introduction of 
monoclonal antibodies to β-amyloid is considered one of the most 
promising approaches to reducing the degree of neurodegeneration.
Key words: Alzheimer's disease, neurodegenerative diseases, 
immunotherapy, monoclonal antibodies, β-amyloid.
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БА [2]. Поэтому крайне актуальна 
разработка лекарств для более эф-
фективного лечения БА.

Диагностические критерии БА 
(МКБ-10, DSM–IV, NINDS-ADRDA) 
основываются на клинических про-
явлениях и с чувствительностью 81 % 
и специфичностью 70 % (для NINDS-
ADRDA) позволяют поставить диа-
гноз возможной или вероятной БА 
только на стадии деменции, для до-
стоверного диагноза необходимы па-
томорфологические данные, то есть 
фактически достоверный диагноз 
ставится посмертно [3]. Однако па-
тологические процессы, приводящие 
к клиническим проявлениям БА, на-
чинаются многими годами раньше.

Активное изучение патогенеза 
БА, совершенствование диагностики 
и внедрение в научную и повседнев-
ную клиническую практику новых 
лабораторных и нейровизуализаци-
онных методов привело к тому, что 
сейчас с 90-процентной чувствитель-
ностью и специфичностью можно 
диагностировать БА на более ранней 
стадии с помощью специфических 
маркеров патофизиологического 
процесса. К этим маркерам отно-
сятся:

• определение бета-амилоида, тау-
протеина и фосфорилированного 
тау-протеина в цереброспиналь-
ной жидкости (ЦСЖ);

• позитронно-эмиссионная томогра-
фия (ПЭТ) с F18-дезоксиглюкозой 
(ФДГ) и лигандами амилоида (так 
называемое питтсбургское веще-
ство — PIB);

• волюметрическая магнитно-резо-
нансная томография (МРТ).

Разрабатываются маркеры, отра-
жающие и другие звенья патогенеза 
нейродегенеративного процесса, такие 
как клеточная гибель (маркеры апоп-
тоза), синаптическое повреждение, 
оксидантный стресс (изопростан), 
воспаление (цитокины).

Считается, что диагностика на пор-
дромальных стадиях и современное 
лечение смогут замедлить прогрес-
сирование БА на 50 % и значительно 
уменьшить риск ее развития [4]. Уже 
признано, что клинические симпто-
мы не всегда нужны для диагностики 
заболевания — диабет, гипертония, 
почечная недостаточность, остео-
пороз обнаруживаются с помощью 
лабораторных тестов (биомаркеров), 
а эффективное лечение может предот-
вратить появление симптомов. Таким 
образом, мы должны быть открыты 
идее, что БА можно досрочно диагно-
стировать по наличию биомаркеров 
БА-процесса, которые будут опреде-
лять терапию до появления симпто-
мов. Ранняя терапия, опережающая 
необратимую дегенерацию, на сегод-
няшний день стала ведущей идеей 
в лечении БA.

Патогенез БА остается до конца 
не понятен, очевидно, что он включает 
сложное взаимодействие многих эндо-
генных и экзогенных факторов. Уче-
ными всего мира было разработано 
много гипотез возникновения и раз-
вития БА: повреждение β-амилоидом 
(Aβ), тау-протеином, гибель холинер-

гических нейронов, окислительный 
стресс, воспаление и др., и каждая 
имеет свои подтверждения. Гипоте-
за Aβ — патологического каскада 
лидирует уже многие годы, хотя и пре-
терпевает значительные изменения.

Основными патологическими 
особенностями БА считаются вне-
клеточные отложения Aβ в виде се-
нильных бляшек, интраневральные 
нейрофибриллярные клубки (НФК) 
и массивная потеря нейронов. Ами-
лоидные бляшки состоят из агреги-
рованного бета-амилоидного (Aβ) 
пептида, который начинает депо-
нироваться в мозговой паренхиме 
за десятилетия перед клинической 
манифестацией симптомов. Aβ скло-
нен к агрегации, нейротоксичен (вы-
зывает дисфункцию синапсов, на-
рушение мембран), его агреганты 
вызывают воспалительные реакции 
окружающей микроглии и астро-
цитов, активируют повреждающие 
медиаторы, опосредованно вызы-
вают нарушение фосфорилирова-
ния и окислительное повреждение 
нейронов. Накопление нейроток-
сического агрегированного Aβ — 
основа амилоидной гипотизы БА, 
но специфический процесс, с по-
мощью которого Aβ может приве-
сти к нейронной смерти, остается 
неясным.

Исходная гипотеза амилоидно-
го каскада заключалась в том, что 
«Aβ является основной причиной 
патологического процесса при бо-
лезни Альцгеймера», и в результате 
отложения Aβ появляются нейрофи-
бриллярные клубочки, происходит 
гибель клеток, повреждение сосудов 
и деменция [5]. После десятилетий 
исследований основная часть ре-
зультатов продолжает указывать 
на Aβ как на первичный инициатор 
комплексного патогенного каскада 
при БА, но появляется все больше 
доказательств, что Aβ действует как 
триггер на ранней стадии заболева-
ния и является необходимым, но не-
достаточным условием для развития 
поздней стадии БА [6, 7]. Так, уста-
новлено, что у 10–36 % когнитивно 
здоровых людей посмертно обна-
руживаются патоморфологические 
маркеры БА [8], и не ясно, разви-
лась бы у них деменция, если бы они 

Рисунок 1. Гипотетическая модель патофизиологической последовательности БА [4].
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жили дольше. Вероятно, некоторые 
люди резистентны к нейропатологи-
ческим изменениям альцгеймеров-
ского типа, возможно, из-за наличия 
большого церебрального резерва, 
защитных генетических или каких-
то других факторов [4].

Современная гипотетическая мо-
дель патофизиологической последо-
вательности БА, приводящая к ког-
нитивным нарушениям, изображена 
на рис. 1.

Эта модель постулирует, что на-
копление Aβ является начальным 
событием в каскаде реакций, далее 
идут синаптическая дисфункция, 
активация глии, формирование бля-
шек и потеря нейронов, в конечном 
итоге приводящих к формированию 
когнитивного дефицита. Необходимо 
еще раз подчеркнуть, что, хотя не-
давние работы с моделями животных 
показали, что конкретные формы 
Aβ могут вызывать как функцио-
нальные, так и морфологические 
синаптические изменения, остает-
ся неизвестным, достаточно ли Aβ 
для стимуляции нейродегенератив-
ного процесса при спорадической 
БА с поздним началом. Возраст 
и генетика, а также другие специ-
фические факторы организма, такие 
как мозговой и когнитивный резерв, 
или другие заболевания мозга мо-
гут влиять на реакцию на Aβ и (или) 
темп прогрессирования клинических 
проявлений БА.

В течении БА выделяют ряд ста-
дий (рис. 2). БА начинается с дли-
тельного бессимптомного периода, 
в течение которого прогрессирует 
патофизиологический процесс. У па-
циентов, находящихся в преклини-
ческой стадии БА, прогнозируема 
клиническая прогрессия, которая 
сначала проходит продромальный 
этап, характеризующийся опреде-
ленными биомаркерами и легкими 
когнитивными симптомами (недо-
статочной выраженности, чтобы 
влиять на функционирование), затем 
болезнь достигает стадии деменции. 
Люди с биомаркерными свидетель-
ствами раннего БА — патологиче-
ского процесса подвергаются повы-
шенному риску развития когнитив-
ных и поведенческих нарушений 
и прогрессирования до деменции.

Преклиническая стадия БА пред-
шествует умеренным когнитивным 
нарушениям (УКР) и включает:

• всех бессимптомных носителей 
с аутосомно-доминантными му-
тациями;

• бессимптомных биомаркер-по-
ложительных пожилых людей, 
подверженных риску прогресси-
рования УКР альцгеймерского 
типа и БА;

• биомаркер-положительных людей 
с легким когнитивным снижени-
ем по сравнению с их исходным 
уровнем, которое превышает ожи-
даемое при типичном старении, 
но еще не соответствует крите-
риям УКР.

Надо понимать, что не все люди 
с биомаркерными доказательствами 
БА-патофизиологического процесса 
перейдут в клиническую фазу болезни. 
Степень, в которой биомаркеры БА-
процесса предсказывают последующий 
клинический курс когнитивно-сохран-
ного человека, еще предстоит выяснить. 
Очевидно, что у некоторых из этих лю-
дей никогда в жизни не проявятся кли-
нические симптомы. Трудность ранней 
диагностики БА заключается в том, что 
еще не найдена прочная связь между 
появлением какого-либо конкретного 
биомаркера у бессимптомных инди-
видуумов и последующим появлением 
клинической симптоматики.

Таким образом, важно точнее опре-
делять доклинический этап развития 
БА, найти факторы, которые наилуч-
шим образом прогнозируют появление 
клинических нарушений и прогресси-
рования до деменции, выявить био-

маркеры, определяющие лиц, которые 
получат пользу от раннего вмешатель-
ства. Если мы сможем окончательно 
определить риск развития деменции 
БА и курс клинической прогрессии 
у людей без деменции или УКР с те-
кущим БА — патоморфологическим 
процессом, мы получим возможность 
болезнь-модифицирующей терапии.

Лечение БА на сегодня остается 
преимущественно симптоматическим, 
то есть не замедляющим прогрессиро-
вание заболевания. Приложено много 
усилий для разработки препаратов, 
способных влиять на течение нейро-
дегенерации и ее патогенез, и неко-
торые из представленных в табл. 1 
групп препаратов, возможно, близки 
к данной цели.

Пептиды Aβ уже давно считаются 
потенциальной мишенью для тера-
пии БА, и это направление последние 
20 лет доминирует в исследованиях 
новых препаратов [9]. Самой оче-
видной стратегией антиамилоидной 
терапии является снижение проду-
цирования Aβ путем воздействия 
на β- и γ-секретазу [10]. Главной 
проблемой этого направления ока-
залась безопасность лечения. При 
воздействии на γ-секретазу нежела-
тельные побочные эффекты (НЯ) не-
избежны из-за ее физиологических 
субстратов, например, нарушение син-
теза сигнального белка Notch [11–13], 
необходимого для протекания ряда 
нормальных биологических процес-
сов. Сходным образом затруднено 
воздействие на β-секретазу из-за по-
бочных эффектов, таких как слепота 
и пр. [14]. Что еще более важно, при 

Рисунок 2. Стадии болезни Альцгеймера [4].
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спорадических случаях у большинства 
пациентов с БА совершенно не обя-
зательна гиперпродукция белка-пред-
шественника амилоида. Кроме того, 
изоформы Aβ могут быть необходимы 
для эндогенной регуляции высвобож-
дения нейротрансмиттера в синапсах 
гиппокампа [15]. Таким образом, раз-
работка препаратов на основе ингиби-
рования продукции Aβ сталкивается 
с множеством проблем.

Альтернативным путем является 
избавление от Аβ с помощью имму-
нотерапии. Разрабатываются два на-
правления: активная иммунотерапия 
с помощью вакцин, стимулирующих 
выработку собственных антител, 
и пассивная — с введением экзоген-
ных антител.

Преимуществом активной иммуно-
терапии является долгосрочное произ-
водство антител после краткосрочного 
введения лекарственного средства при 
ограниченной стоимости, недостатка-
ми — вероятность непоследователь-
ного иммунного ответа или вообще 
его отсутствие, особенно у пожилых 
людей, и побочные реакции, которые 
также могут быть долгосрочными, если 
основаны на иммунологии. Первая 
активная вакцина AD (AN 1792), раз-
работанная ELAN, показала положи-
тельный результат в виде уменьшения 
когнитивных нарушений. Однако ее 
исследование было остановлено из-за 
серьезных побочных эффектов: у 6 % 
участников лечения развился опос-
редуемый Т-клетками менингоэнце-
фалит [16–18]. Вторичные вакцины 
ACC-001 [19–21] и CAD 106 [22, 23] 
имели более специфичное действие 
и меньше побочных эффектов [24, 25]. 
В итоге CAD 106 оказалась единствен-

ной вакциной, которая перешла к ис-
пытаниям в фазе III и была выбрана 
для исследования гомозигот по АПОЕ 
ε4 в отношении профилактики БА [26].

В отличие от активной вакцина-
ции, пассивная иммунизация имеет 
преимущества: обеспечивает после-
довательные титры антител и позво-
ляет контролировать нежелательные 
явления, вовремя прекратив лечение. 
Основными недостатками монокло-
нальных антител (мAβ) являются 
необходимость повторных введений 
и дорогое производство. За последние 
15 лет были разработаны несколько 
мAβ для связывания и удаления Aβ, 
и препараты уже проходят клиничес-
кие испытания:

• Bapineuzumab (Pfizer / Johnson & 
Johnson) [27, 28];

• Crenezumab (Genentech) [29–31];
• Solanezumab (Eli Lilly) [32, 33];
• Ponezumab (Johnson & Johnson / 

Pfizer) [34–36];
• Gantenerumab (Hoffman  –  La 

Roche) [37, 38];
• BAN 2401 (BioArctic Neuroscience, 

AB / Eisai Co.) [39];
• Aducanumab (Biogen) [40].

Хотя тестирование мAβ сопряжено 
с частыми неудачами и трудностями 
в интерпретации результатов, полу-
ченный опыт дает важные подсказки, 
позволяющие разработать лучшие 
методы лечения. Пассивная иммуно-
терапия также не лишена проблем: уже 
выявлено несколько антител к мAβ. 
В плане побочных эффектов пассив-
ная иммунотерапия смогла преодолеть 
ряд недостатков активной, но и здесь 
не обошлось без нежелательных 
явлений, наиболее значимые и спе-

цифические из них — структурные 
аномалии, выявляемые при нейрови-
зуализации мозга и связанные с амило-
идом, так называемые Amyloid-Related 
Imaging Abnormalities (ARIA). Это при-
знаки воспаления и отека (ARIA-E), 
микрокровотечений и гемосидероза 
(ARIA-Н) в зоне амилоидных бляшек, 
найденные при МРТ [41].

Неудача в клинических испы-
таниях постигла довольно много 
препаратов, например, небольшую 
Aβ-связующую молекулу scyllo-
inositol [42] и tramiprosate [43–45]. От-
рицательные результаты естественно 
вызвали сомнения в правильности 
Aβ-теории, но частично их можно объ-
яснить следующим образом:

• стандарты для определения 
амилоидной положительности 
не до конца разработаны;

• чувствительные методы оценки 
для выявления изменений в про-
дромальной стадии БА только 
недавно найдены;

• терапия начата на развернутой 
стадии, необходимо более раннее 
применение мAβ;

• нацеливание только на одну функ-
циональную часть Aβ, тогда как 
мишенью терапии могут быть 
различные фрагменты амилоида 
[46, 47];

• дозировка мAβ должна быть 
выше;

• недостаточно разработаны схемы 
титрации мAβ для достижения 
высоких доз без нежелательных 
явлений;

• низкая проникающая способность 
мAβ — только 0,1 % проходит че-
рез гематоэнцефалический барьер.

Необходимо подчеркнуть, что по-
лучены ряд положительных резуль-
татов, вселяющих надежду. Даже не-
удавшаяся фаза III (EXPEDITION 3) 
исследования препарата Solanezumab 
демонстрирует неплохие показатели 
терапии, полученные по суммарным 
оценкам шкалы клинической демен-
ции (Clinical Dementia Rating), краткой 
шкале оценки психического статуса 
(Mini-Mental State Examination) и шка-
ле повседневной активности и жиз-
недеятельности (Activities of Daily 
Living) [48, 49]. Перспективными 
считаются исследования Aducanumab 

Таблица 1
Основные направления терапии БА

Механизм действия Группы препаратов

Холинергическое Ингибиторы ацетилхолинестеразы: донепезил, ривастигмин, галантамин

Нейропротективное
Антагонисты NMDA-рецепторов (мемантин)

Другие препараты с предполагаемым нейропротективным эффектом: 
эстрогены, витамин Е, гинко билоба, церебролизин и пр.

Влияние 
на амилоидогенез

Ингибиторы ферментов:
• b-секретазы (ВАСЕ 1 типа);
• g-секретазы
Липостатины

Иммунное Активная иммунотерапия — вакцины
Пассивная иммунотерапия — антитела к амилоидному белку
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и Gantenerumab — человеческих моно-
клональных антител, которые должны 
вызывать меньше нежелательных им-
мунологических реакций. 
Aducanumab — это рекомбинант-

ное мAβ, полученное от пожилых 
здоровых доноров. Препарат воз-
действует на агрегированные фор-
мы Aβ, включая растворимые оли-
гомеры и нерастворимые фибриллы, 
откладывающиеся в амилоидных 
тромбоцитах. Клиническое плаце-
бо-контролируемое исследование 
данного препарата (PRIME, фаза Ib) 
показало дозозависимое уменьшение 
накопления Aβ и небольшое замедле-
ние прогрессирования когнитивных 
симптомов на фоне терапии, найдена 
положительная корреляция между 
уровнем Aβ головного мозга и кли-
ническим обострением болезни, что 
оценивалось по выраженности де-
менции. Из нежелательных явлений 
в исследовании довольно часто вы-
являлись амилоид — специфичные 
аномалии — микрокровоизлияния 
и отек мозговой ткани, частота их 
возникновения зависела от дозы 
препарата и статуса ApoE 4 у паци-
ентов. В большинстве случаев эти 
явления наблюдались в начале тера-
пии, проходили бессимптомно (через 
4–12 недель) или с незначительными 
симптомами, не требовали лечения 
и введение препарата продолжалось 
с пониженной дозировкой [35, 36, 37].

Gantenerumab — полностью чело-
веческое моноклональное антитело, 
которое связывает агрегированный 
Aβ и удаляет Aβ-бляшки благодаря 
рецепторно-опосредованному фаго-
цитозу. Клиническое плацебо-кон-
тролируемое исследование препарата 
(SCarlet RoAD, III фаза) показало, что 
его применение связано с дозозависи-
мым снижением в спинномозговой 
жидкости биомаркеров, отражаю-
щих основные патологические про-
цессы при БА: гиперфосфориляцию 
тау, нейрональную и аксональную 
дегенерацию, синаптическую дис-
функцию. Дозозависимые эффекты, 
наблюдаемые при анализе отдельных 
клинических и биомаркерных конеч-
ных точек, показывают, что для дости-
жения клинической эффективности 
нужны более высокие дозы препарата. 
Анализ группы пациентов с быстрым 

прогрессированием БА также свиде-
тельствует о дозозависимом эффекте 
[36]. Итак, в настоящее время, несмо-
тря на всевозможные проблемы, им-
мунотерапия все еще может оказаться 
лучшим подходом к уменьшению сте-
пени нейродегенерации [50].

В рутинной клинической практике 
фармакотерапия деменций основывает-
ся на двух группах препаратов с дока-
занной клинической эффективностью: 
ингибиторы ацетилхолинестеразы 
(ИХЭ), которые восстанавливают хо-
линергический дефицит, и антагонист 
НМДА-рецепторов к глутамату — ме-
мантин (Меманталь), обладающий спо-
собностью уменьшать выраженность 
эксайтотоксичности. Холинергический 
дефицит и феномен глутаматной эксай-
тотоксичности характерны для демен-
ций разной этиологии и прежде всего 
БА. Поэтому препараты данных групп 
широко применяются в клинической 
практике как в виде монотерапии, так 
и совместно. Считается, что комбини-
рованная терапия мемантином и ИХЭ 
оказывает максимально выраженный 
положительный эффект, поскольку по-
казано, что они действуют синергично. 
При наличии клинического эффекта 
и отсутствии противопоказаний лече-
ние данными препаратами проводится 
пожизненно.

Препарат мемантин (Меман-
таль) является неконкурентным 
потенциалзависимым антагонистом 
NMDA-рецепторов с низкой и сред-
ней аффинностью, и этот механизм 
действия особенно интересен с точки 
зрения возможного нейропротектор-
ного эффекта. Мемантин связывается 
преимущественно с открытыми каль-
циевыми каналами, управляемыми 
NMDA-рецепторами, в состоянии по-
коя и блокирует поток ионов, умень-
шая негативное влияние патологиче-
ски повышенного уровня глутамата. 
При полной деполяризации мембраны 
мемантин удаляется из канала, что 
обеспечивает нормальную синапти-
ческую передачу. Таким образом, он 
может препятствовать гибели клетки, 
то есть оказывать нейропротекторный 
эффект. Доклинические исследования 
Мемантина на клеточных культурах 
продемонстрировали следующие ней-
ропротекторные свойства:

• предотвращение гибели корковых, 
гиппокампальных, мезенцефаль-
ных и мозжечковых нейронов, вы-
званной токсическим действием 
глутамата, показано на культурах;

• защиту холинергических нейро-
нов от повреждения, связанного 
с эксайтотоксическим эффектом, 
действием β-амилоида, митохон-
дриальной дисфункцией и нейро-
воспалительным процессом;

• уменьшение аномального гипер-
фосфорилирования тау-протеи-
на и препятствие образованию 
нейрофибриллярных клубочков, 
характерных для БА [51].

Клиническая эффективность меман-
тина при БА подтверждена в большом 
количестве клинических исследований. 
В 2006 году часть из них вошли в ме-
та-анализ Кокрана (12 рандомизирован-
ных контролируемых исследований) 
[52], который показал превосходство 
мемантина над плацебо при терапии 
легкой, умеренной и умеренной, тяже-
лой БА [53]. В 2015 году был проведен 
еще один мета-анализ с участием девяти 
рандомизированных плацебо-контро-
лируемых исследований монотерапии 
мемантином (в сумме 2 433 пациента 
с БА) [54–63]. Было показано, что пре-
парат [64] снижает степень выражен-
ности когнитивных нарушений (в том 
числе внимания, узнавания, речи, зри-
тельно-пространственных функций) 
и степень деменции в целом, эффек-
тивен в плане поведенческих наруше-
ний (уменьшение ажитации, агрессии, 
психоза), повышает повседневную ак-
тивность и улучшает общее состояние 
пациентов, кроме того, он хорошо пере-
носится пациентами (процент отказа 
от лечения, количество и выраженность 
НЯ сопоставимы с плацебо).

Из проведенного анализа сделан 
вывод, что мемантин можно эффек-
тивно использовать в качестве моно-
терапии БА, а также при отсутствии 
или неадекватном эффекте терапии 
ИХЭ, при их непереносимости и (или) 
наличии противопоказаний к назна-
чению (например, при нарушении 
проводимости сердца или синдроме 
слабости синусового узла). Препа-
рат в настоящее время официально 
одобрен FDA для лечения БА средней 
и тяжелой степени тяжести.
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Лабораторные и клинические ис-
следования говорят о том, что тера-
пия БА станет более направленной 
на модификацию болезни. Иссле-
дования с трансгенными моделя-
ми мышей предполагают, что Аβ-
модифицирующая терапия может 
иметь ограниченный эффект после 
начала дегенерации нейронов. Не-
сколько недавних клинических ис-
пытаний, включающих стадии легкой 
или умеренной деменции, не проде-
монстрировали клинической пользы 
(даже при установлении биомаркеров 
или вскрытий, свидетельствующих 
о снижении уровня Aβ). Ученые пе-
реходят к клиническим испытаниям 
на более ранних этапах болезни — 
на стадии УКР. Вполне вероятно, что 
БА будет успешно лечиться именно 
до развития значительных когнитив-
ных нарушений, на пресимптомати-
ческом или доклиническом этапах. 
Планируются исследования по профи-
лактике, включающие «нормальных» / 
бессимптомных людей или пациентов 
с легкими когнитивными наруше-
ниями, с тем, чтобы задержать раз-
витие полномасштабных клинических 
симптомов. Главная терапевтическая 
целью этих исследований — лечение 
патологического процесса (снижение 
β-амилоидоза или уменьшение обра-
зования нейрофибриллярных клубков) 
для предотвращения последующей 
нейродегенерации и возможного 
когнитивного снижения. В клини-
ческой практике в настоящее время 
препаратами выбора для терапии БА 
считаются ИХА и антагонист НМДА-
рецепторов к глутамату — мемантин. 
Эти препараты рекомендуются как для 
монотерапии, так и для совместного 
применения при легкой, умеренной 
и тяжелой степенях БА.
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