
4Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(3):4–10

Л Е К Ц И Я

Литвиненко И.В., Емелин А.Ю., Лобзин В.Ю., Колмакова К.А., Наумов К.М., 
Лупанов И.А., Киливаева Г.А., Ализаде М.Р.

Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова Минобороны России, Санкт-Петербург, Россия

194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6

В 1887 г. врач Императорской медико-хирургической академии С.А. Беляков впервые описал отложения амилоида в головном моз-

ге больных с деменцией. Позже, в 1906 г., А. Альцгеймер выявил у больной с клиническими признаками слабоумия амилоидные бляш-

ки (АБ) и тау-клубки. На протяжении следующих 100 лет, в ходе развития концепции амилоидного происхождения болезни Альц-

геймера (БА), были подтверждены многочисленные связи между накоплением АБ в мозге и когнитивным снижением. И если в на-

чале «амилоидной эпохи» многие исследователи считали причиной болезни гиперпродукцию бета-амилоидного белка (Аβ), то в по-

следние годы все чаще указывают на дефект механизмов клиренса Аβ, особенно после открытия глимфатической системы голов-

ного мозга. Также рассматривается роль в развитии заболевания нарушения гомеостаза редокс-активных металлов, в первую оче-

редь железа и меди. 

Амилоидная гипотеза БА послужила основой для нескольких направлений в разработке лекарственных средств: ингибиторов фер-

ментов-секретаз, иммуномодулирующих препаратов для активной и пассивной иммунизации. Однако за последние 20 лет в клини-

ческую практику внедрен лишь один препарат для лечения БА – Акатинол мемантин, ингибитор NMDA-рецепторов и глутама-

тергической эксайтотоксичности. Представляют интерес данные, полученные в новых исследованиях Акатинола мемантина,

указывающие на его способность в определенной степени влиять на основные патофизиологические процессы, лежащие в основе

развития когнитивных нарушений при патологии альцгеймеровского типа.
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In 1887, S.A. Belyakov, a physician of the Imperial Medical and Surgical Academy, first described amyloid deposits in the brain of patients

with dementia. Later, in 1906, A. Alzheimer revealed amyloid plaques and tau tangles in a patient with clinical signs of dementia. Over the fol-

lowing 100 years, the development of the concept of the amyloid origin of Alzheimer's disease (AD) confirmed numerous relationships between

the brain accumulation of APs and cognitive decline. And if at the beginning of the amyloid era many researchers considered that the disease

was caused by amyloid beta (Aβ) protein overproduction, in recent years they have increasingly pointed to a defect in the mechanisms of Aβ
clearance, especially after the discovery of the lymphatic system of the brain. The role of disturbed homeostasis of redox-active metals, prima-

rily iron and copper, in the development of the disease is also considered. 

The amyloid hypothesis of AD has served as the basis for several areas in the design of drugs, such as secretase inhibitors, immunomodulatory

drugs for active and passive immunization. However, only one drug (Akatinol memantine, an inhibitor of NMDA receptors and glutamatergic

excitotoxicity) for the treatment of AD has been introduced into clinical practice over the past 20 years. Of interest are the data obtained in new

studies of Akatinol memantine, which suggest that the latter is able to some extent affect the main pathophysiological processes underlying the

development of cognitive impairment in Alzheimer-type pathology.
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Амилоидная гипотеза болезни Альцгеймера: 
прошлое и настоящее, надежды и разочарования

Поиск эффективных лекарственных средств, способ-

ных остановить прогрессирование деменции, продолжается

на протяжении всей долгой истории изучения этого заболе-

вания. Всеобщее увлечение «единственно верной» и самой

удобной для объяснения механизмов развития болезни

Альцгеймера (БА) гипотезой «амилоидного каскада» в ка-

кой-то степени привело к тому, что она была принята пато-

физиологами и неврологами всего мира как доминирующая



и стала основой для нескольких направлений в разработке

препаратов, влияющих на различные звенья патогенеза БА.

За последние 25 лет на эти исследования потрачены огром-

ные средства, но ни один из препаратов так и не вышел на

рынок. Означает ли это, что амилоидная гипотеза ошибоч-

на? Нет. Однако очевидно наличие острых и необъяснимых

противоречий, которые делают невозможным целостное

восприятие этой стройной на первый взгляд теории.

В о п р о с ы  и с т о р и и
В 1887 г. в Императорской медико-хирургической ака-

демии (ныне Военно-медицинская академия им. С.М. Ки-

рова) было проведено фундаментальное исследование. Врач

С.А. Беляков в докторской диссертации описал амилоид-

ные бляшки (АБ) у пожилых лиц с деменцией: «На некото-

рых тонких срезах найдены “фойэ” (очаги), резче окружающих

частей окрашивающиеся кармином, в которых как бы вкрап-

лены круглые, гомогенные, несколько блестящие амилоидные

тела. Что в данном случае я имел дело с амилоидным вещест-

вом, а не с другими патологическими продуктами, например,

гиалинового перерождения тканей, до известной степени

сходными в оптическом отношении с первым, может служить

характерным доказательством окраска его от 1/2 раствора

йода в красно-бурый цвет, переходящий от прибавления почти

такого же раствора серной кислоты в фиолетовый» [1]. Об-

наружение амилоидных включений С.А. Беляков пытался

объяснить деструкцией миелина и образованием амилоида

из так называемых паукообразных клеток: «...в появлении

амилоидных тел в нервных центрах видны результаты уклоне-

ния от нормы в химических процессах тканевых элементов».

Он утверждал, что «в основе амилоидного перерождения нерв-

ных центров лежит не синтез, а распад». Описанные 

С.А. Беляковым клиническая картина и изменения голов-

ного мозга при слабоумии во многом совпадают с верифи-

цированными 19 годами позже А. Альцгеймером патомор-

фологическими находками, характерными для заболевания,

которое в последующем было названо его именем [2].

В 1907 г. А. Альцгеймер опубликовал историю болез-

ни Августы Д., 51 года, в течение 4 лет наблюдавшейся в

госпитале для душевнобольных и больных эпилепсией во

Франкфурте-на-Майне и умершей в апреле 1906 г. [3]. Этот

клинический случай был доложен ученым на 37-м заседа-

нии Юго-Западного общества немецких психиатров в Тю-

бингене 3 ноября 1906 г. Доклад назывался «Tiber Eine eige-

nartige Erkrankung der Hirnrinde» («О своеобразном заболе-

вании коры головного мозга)». Представленные результа-

ты исследования срезов мозга Августы Д. отображали из-

менения, которые сегодня считаются основными патомор-

фологическими признаками БА: утрата нейронов, а также

накопление АБ и нейрофибриллярных клубков (НФК).

Особенность этого случая состояла в том, что данные из-

менения были обнаружены в мозге женщины в возрасте

всего 55 лет и были гораздо более выраженными, чем у па-

циентов, страдающих старческим слабоумием. Между тем

сам А. Альцгеймер интерпретировал найденные АБ и тау-

клубки как результат сосудистого повреждения головного

мозга, а не как причину заболевания. Термин «болезнь

Альцгеймера» был предложен позже, в 1910 г., Э. Крепели-

ном, директором Королевской психиатрической клиники

в Мюнхене, куда А. Альцгеймер перешел работать из

Франкфурта.

А м и л о и д н а я  г и п о т е з а
В последующие 100 лет, в ходе развития амилоидной

гипотезы, были установлены многочисленные связи между

накоплением АБ в мозге и возникновением когнитивного

снижения. Дополнительным подтверждением этой гипоте-

зы стало то, что как при генетически-детерминированной,

так и при спорадической форме БА, наблюдаются идентич-

ные патоморфологические изменения. Однако если в пер-

вом случае очевидна роль именно нарушения синтеза бета-

амилоидного белка (Аβ), то при спорадических вариантах

столь однозначного признания роли патологического ами-

лоидогенного пути до сих пор нет. То, что БА с ранним на-

чалом (генетически-детерминированная форма) и БА с

поздним началом (спорадическая форма) представляют со-

бой заболевания одного спектра, было установлено в 1984 г.,

когда G.G. Glenner и С.W. Wong [4] выделили Аβ из цереб-

ральной коры и впервые предположили, что именно его от-

ложения и являются причиной развития БА. С этого момен-

та берет начало современная амилоидная гипотеза БА. 

В 1985 г., был верифицирован ген, кодирующий белок-

предшественник амилоида (АРР), локализованный на 21-й

хромосоме. В 1992 г. J.А. Hardy и G.А. Higgins [5] официаль-

но сформулировали амилоидную гипотезу, но затем меха-

низмы развития заболевания неоднократно уточнялись. 

И если в начале «амилоидной эпохи» многие исследователи

причиной болезни считали гиперпродукцию Аβ, то в пос-

ледние годы, особенно после открытия глимфатической си-

стемы головного мозга, все чаще обсуждается роль дефекта

механизмов клиренса Аβ.

АРР обнаружен во многих тканях организма, в кото-

рых он является нормальным трансмембранным белком,

однако его физиологические функции окончательно не ус-

тановлены. Предполагается участие АРР в процессах обуче-

ния, запоминания, нейропластичности, включая синапто-

генез, что может рассматриваться как важный элемент ней-

ропротекции [6, 7]. Существует множество изоформ АРР,

наиболее распространенные из которых: АРР695, АРР751,

АРР770. Изоформа АРР695 встречается преимущественно в

нервной системе, АРР751 – в других тканях. В клетке APP

подвергается протеолизу различными протеазами: α-, β- и

γ-секретазами. В норме секреция Аβ не приводит к наруше-

ниям, поскольку в здоровой ткани мозга есть баланс между

продукцией пептида и его удалением. Физиологическая

функция Аβ достоверно неизвестна.

Процесс протеолитического расщепления АРР возмо-

жен двумя путями: неамилоидогенным, приводящим к об-

разованию растворимого α-амилоида, и амилоидогенным, в

результате которого формируются нерастворимые и склон-

ные к агрегации фрагменты Аβ. Основное отличие этих пу-

тей заключается в активации работы так называемой β-сек-

ретазы при амилоидогенном механизме на фоне конкурент-

ного ингибирования физиологической α-секретазы. 

Нарушение гомеостаза редокс-активных металлов, в

первую очередь железа и меди, в последнее время рассмат-

ривается как составляющая патогенеза БА [8]. Показано,

что нарушение гомеостаза данных металлов вовлечено в

процесс синтеза Аβ, гиперфосфорилированного тау-белка и

окислительного стресса нейронов [9, 10]. Большая часть

предшественника Аβ в норме расщепляется неамилоидо-

генным путем с помощью α-секретазы и далее γ-секретазы с

образованием нетоксичного пептида p3. При амилоидоген-
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ном пути АРР сначала расщепляется β-секретазой и далее –

γ-секретазой с образованием Аβ. Стимуляция α-секретазы,

следовательно, способствует снижению образования Аβ. За

активацию α-секретазы и перевод пути расщепления пред-

шественника Аβ в сторону пептида p3 отвечает белок фурин

[11]. Повышение уровня железа приводит к снижению ак-

тивности фурина, активации β-секретазы и переходу на

амилоидогенный путь расщепления АРР, в то время как

снижение уровня железа запускает неамилоидогенный путь.

Накопление тау-белка в нейрофибриллярных клубочках

вызывает индукцию гемоксигеназы, которая катализирует

разрушение гема, стимулируя дополнительное высвобожде-

ние железа, что, в свою очередь, может запустить реакцию

Фентона. В 2015 г. были опубликованы данные 7-летнего

наблюдения за 91 пациентом без когнитивных нарушений,

144 пациентами с умеренными когнитивными нарушения-

ми (УКН) и 67 пациентами с БА. В этом исследовании была

показана отрицательная корреляционная связь уровня фер-

ритина с результатами оценки когнитивных функций, а так-

же отрицательное прогностическое значение уровня ферри-

тина и преобразования УКН в БА. Также продемонстриро-

вано, что уровень ферритина коррелирует с носительством

изоформы Е4 гена аполипопротеина E (AроE4) [12]. В другом

исследовании с помощью линейной регрессионной модели

установлено, что исходный уровень ферритина в цереброс-

пинальной жидкости (ЦСЖ) определял последующее ухуд-

шение церебрального метаболизма глюкозы при позитрон-

но-эмиссионной томографии в группе больных с высоким

соотношением t-tau/Aβ42 (β[SE]=-0,066 [0,017]; р=0,002)

при отсутствии какого-либо влияния на метаболизм мозга у

лиц в низким соотношением t-tau/Aβ42 в ЦСЖ (β=-0,029;

р=0,554) [13]. Эти результаты позволяют говорить о сущест-

венной роли нарушений церебрального гомеостаза железа в

инициации и прогрессировании БА.

Разница в физиологической сущности АБ в том, что 

β-пептид и его олигомеры чрезвычайно нейротоксичны

[14]. В то же время α-амилоид ( Аβ) обладает нейропротек-

тивными свойствами [15]. Именно нарушение соотноше-

ния готовых пептидов и является предиктором развития БА.

Если количество синтезируемого Аβ становится больше ко-

личества Аβ, то запускается каскад патологических собы-

тий, приводящих к деменции. Однако простой гиперпро-

дукции патологического белка недостаточно для возникно-

вения заболевания, важное значение при этом имеют и ме-

ханизмы элиминации склонного к агрегации Аβ. 

Выведение Аβ из головного мозга, по современным

данным, играет даже большую роль в патогенезе БА, неже-

ли его агрегация. Для амилоидного белка возможны пять

основных вариантов утилизации: 1) отложение в паренхиме

мозга в виде бляшек; 2) расщепление протеиназами (напри-

мер, неприлизином); 3) выведение через гематоэнцефали-

ческий барьер; 4) отложение в стенках артерий различного

калибра с развитием микро- и макроангиопатии; 5) дренаж

через интерстициальную жидкость в периваскулярных про-

странствах Вирхова–Робена с последующим выведением.

Последний механизм клиренса амилоида, как показали но-

вейшие исследования, имеет определяющее значение и свя-

зан с физиологической дилатацией периваскулярных про-

странств в ночное время при снижении диастолического ар-

териального давления, что улучшает выведение Аβ [16]. 

В дальнейшем с участием щелевых контактов астроцитов,

образованных белком аквапорином-4, Аβ перемещается по

так называемой глимфатической системе из периваскуляр-

ного параартериального в периваскулярное венозное про-

странство и выводится через лимфатические сосуды в обо-

лочках мозга в шейные лимфатические узлы.

Таким образом, уровень Аβ в головном мозге опреде-

ляется балансом между его продукцией и расщеплени-

ем/клиренсом (см. таблицу). 

С возрастом естественным образом снижается фер-

ментативная активность и тех пептидов, которые в норме

расщепляют Аβ, в частности неприлизина [17]. В случае ге-

нетически детерминированной БА клиренс первично не на-

рушен, а мутации в генах пресенилина-1, пресенилина-2 и в

гене АРР повышают синтез белка и, соответственно, приво-

дят к его отложению в коре мозга.

Дополнительное влияние на амилоидогенез оказыва-

ют различные варианты белка АроЕ, синтез которого коди-

руется одноименным геном. Его значение в развитии пато-

логии ЦНС хорошо изучено. Белок АроЕ играет роль в свя-

зывании и транспорте Аβ, его элиминации, а выражен-

ность этой связывающей активности как раз и определяет-

ся его структурой при соответствующем генотипе. Среди

трех аллельных вариантов (ε2, ε3, ε4) гена аллель ε3 наибо-

лее широко представлен в популяции, и поэтому генотип

ε3/ε3 считается нейтральным в отношении риска БА. 

В свою очередь, белок АроЕ2 является протективным фак-

тором. Белок АроЕ4, в отличие от других изоформ, не может

участвовать в образовании дисульфидных связей из-за от-

сутствия остатков цистеина и тем самым предупреждать аг-

регацию Аβ, что повышает риск развития БА, снижает воз-

раст начала клинических проявлений и предопределяет вы-

сокое число и плотность АБ в коре головного мозга. Для

развития БА необходимо преодоление критического уров-

ня Аβ в головном мозге, и у носителей гена АроЕ4 этот кри-

тический уровень становится ниже. Носительство АроЕ

ε4/ε4 в 35 раз повышает риск БА, АроЕ ε3/ε4 – в 4,2 раза для

лиц в возрасте 60–69 лет. 

С патологическим амилоидозом тесно связан еще

один процесс, лежащий в основе повреждения нейронов

при БА, – гиперфосфорилирование тау-белка. В норме, яв-

ляясь растворимым аксональным белком, тау-протеин

обеспечивает стабильность микротрубочек внутренней

мембраны нейронов и везикулярного транспорта. Измене-
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ния тау-белка приводят к разрыву аксонального транспорта

и повреждению внутриклеточных органелл, включая мито-

хондрии. НФК являются маркером нейродегенерации и

коррелируют с уменьшением количества нейронов и тяже-

стью БА. Процесс присоединения и расщепления фосфат-

ных групп обеспечивается соответствующими ферментами,

которые регулируют процессы тау-фосфорилирования. 

В норме «деполимеризация» фибрилл происходит под дей-

ствием киназ-ферментов, переносящих фосфатные группы

на белки. При развитии заболевания специфические фер-

менты серин/треонин- и тирозин-протеинкиназы, а имен-

но гликогенсинтетаза киназа-3 (GSK-3), циклинзависимая

киназа-5 (CDK-5) и обладающая сродством к микротрубоч-

кам регуляторная киназа (MARK), под действием олигоме-

ров Аβ вызывают патологическое гиперфосфорилирование

тау-белка с разрушением цитоскелета и образованием внут-

риклеточных нейрофибриллярных сплетений [18]. Гипер-

фосфорилированный тау-белок является нерастворимым и

самостоятельно связывается в парные скрученные фила-

ментные структуры, образуя НФК. При формировании

нейрофибрилл тау-белок теряет свою функцию и приобре-

тает нейротоксические свойства. Подобно олигомерам Аβ,

промежуточные агрегаты измененных тау-молекул являют-

ся цитотоксичными.

Долгое время оставался нерешенным вопрос: что пер-

вично при БА – образование амилоидных бляшек или НФК?

Для НФК установлены более устойчивые корреляции между

их плотностью, локализацией и выраженностью клиниче-

ских проявлений при БА. Однако тау-протеиновые нейрофи-

бриллы неспецифичны для БА и наблюдаются при целом

ряде других нейродегенеративных заболеваний, сцепленные

гены которых локализуются на 17-й хромосоме. В некоторых

исследованиях показано, что топографическое и временное

распределение и выраженность амилоидной и тау-патологии

в церебральной коре не коррелируют между собой. Н. Braak и

Е. Braak [19] установили, что НФК появляются раньше в эн-

торинальной коре, и при этом не всегда присутствуют АБ.

Данное противоречие сегодня трактуется как подтверждение

более значимой нейротоксичности несвязанных олигомеров

Аβ по сравнению с агрегированными формами. Возможно

также, что несовпадение локализации АБ и НФК обусловле-

но тем, что АБ образуются в аксональных терминалях, а

НФК являются внутриклеточными [20]. Тем не менее есть

мнение, что именно тау-патология служит ключевым меха-

низмом в развитии БА или по крайней мере процессы пато-

логического амилоидоза и гиперфосфорилирования тау-бел-

ка развиваются параллельно, оказывая взаимоотягощающий

эффект. Не вызывает сомнения, что в последующем именно

прогрессирование тау-патологии определяет течение нейро-

дегенеративного процесса. 

Таким образом, гипотеза «амилоидного каскада» по-

стулирует, что избыточное образование и депонирование

нерастворимых фибриллярных форм Аβ с их последующей

агрегацией в бляшки является инициирующим событием в

патогенезе БА. А в дальнейшем имеют значение нейроток-

сические механизмы, образование НФК, которые необра-

тимо приводят к синаптической и нейрональной потере

(см. рисунок). 

В настоящее время считается, что растворимые нефи-

бриллярные Aβ42-олигомеры даже более важны в нейродеге-

неративном каскаде, чем АБ. Показана связь олигомеров с

активностью воспалительных реакций, митохондриальной

дисфункцией, образованием свободных радикалов, окисли-

тельным стрессом и гиперфосфорилированием тау-белка,

что вызывает синаптическую дисфункцию и нейротранс-

миттерный дефицит. На животных моделях установлено,

что введение олигомеров Аβ в гиппокамп мышей вызывает

уменьшение плотности дендритов, ингибирование нейро-

физиологических клеточных реакций и мнестические рас-

стройства. Однако не всегда наличие депозитов амилоида

приводит к снижению синаптической плотности, и, в свою

очередь, выраженные нарушения в работе синапсов могут

наблюдаться в отсутствие амилоидоза [21, 22].

«Амилоидная гипотеза» на долгие годы прочно завла-

дела умами ученых и послужила основой для создания не-

скольких направлений в исследовании потенциально дей-

ственных при БА лекарственных средств. Идея, положен-

ная в основу исследований, была проста и логична: раз при-

чина развития БА – нарушение синтеза белка, то нужно ос-

тановить гиперпродукцию склонного к агрегации пептида.

Л е к а р с т в е н н ы е  с р е д с т в а
Одним из первых препаратов, влияющих на синтез

Аβ, стал таренфлурбил (нестероидный противовоспали-

тельный препарат R-флурбипрофен), появившийся в 2006 г.

Было показано, что, помимо ингибирования циклооксиге-

назы, он способен угнетать работу γ-секретазы и продукцию

Аβ42. Результаты доклинических испытаний показали, что

препарат уменьшал содержание свободного Аβ42 в мозге и

число АБ. Однако клинические исследования успехом не

увенчались. Лечение значимо не замедляло прогрессирова-

ния когнитивных и функциональных нарушений [23].

В 2008 г. был разработан другой ингибитор γ-секрета-

зы, с которым связывали большие надежды, – семагацестат.

Клиническое исследование с участием более чем 2600 паци-

ентов, проходившее в 31 стране, не продемонстрировало
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преимуществ препарата по сравнению с плацебо. Позже

было установлено, что его неэффективность связана с низ-

кой проницаемостью субстанции через гематоэнцефаличе-

ский барьер [24]. История получила продолжение, когда

были проанализированы экспериментальные данные, полу-

ченные за несколько лет до клинического испытания: на

модели трансгенных мышей, лишенных пресенилина-1, а

значит, имеющих низкую активность γ-секретазы, была вы-

явлена более высокая частота развития злокачественных

новообразований кожи [25]. В 2013 г. был опубликован под-

робный отчет о клиническом исследовании семагацестата и

стало очевидно, что у пациентов, получавших высокие дозы

препарата, клинический исход был хуже, чем в группе пла-

цебо, и у них тоже отмечались случаи онкологической пато-

логии кожи [26]. Эти негативные эффекты объясняются

важнейшей ролью γ-секретазы, как оказалось, не только в

амилоидогенезе, но и расщеплении более чем 100 других

белков, например белка Notch, который необходим для

дифференцировки мезенхимальных стволовых клеток [27].

Для активации неамилоидогенного пути метаболизма APP

изучались возможности использования молекул, способных

влиять на активность α-секретазы: агонисты α-секретазы из

семейства металлопротеиназ ADAM-10 и 17 (Gemifibrozil),

мелатонин, агонисты серотониновых 5-HT4-рецепторов,

но и эти попытки не дали результата.

Следующим этапом борьбы с патологическим амилои-

догенезом стал поиск эффективных ингибиторов β-секрета-

зы. Компания «Lilly» представила препарат LY2886721, кото-

рый изучался при легкой БА и УКН. Однако исследование,

включившее более 6000 пациентов, не дошло до III фазы из-

за гепатотоксичности препарата. В настоящее время продол-

жается исследование еще одного ингибитора β-секретазы –

эленбецестата. Разработаны и другие средства, селективно

блокирующие β- и γ-секретазы (LY450139, Avagacestat, 

GRL-834, TAK-070), способные влиять на агрегацию амило-

ида (Tramiprosate, Curcumin) и тау-фосфорилирование (ме-

тиленовый синий), уменьшать митохондриальную дисфунк-

цию (димебон), оказывать нейропротективный, антиокси-

дантный (Etanercept, Xaliproden, витамины Е, С) и противо-

воспалительный (Rosiglitazone, CHF 5074) эффекты.

В последние годы основной акцент в клинических ис-

следованиях был сделан на иммуномодулирующую терапию

с использованием методов активной и пассивной иммуни-

зации. Первые результаты, полученные в экспериментах,

вселяли огромную надежду: при иммунизации лаборатор-

ных мышей число АБ сокращалось на 86%. Однако попыт-

ка экстраполировать результаты исследования на человека

привела к неожиданным негативным последствиям: в ис-

следовании II фазы AN-1792 у 6% испытуемых развивался

подострый менингоэнцефалит, в то время как подобные эф-

фекты у животных не наблюдались. А антитела к вакцине

вырабатывались лишь у 20% испытуемых.

В этой связи исследования были перенаправлены в

сторону так называемой пассивной иммунизации. Одним из

первых компанией «Pfizer» был синтезирован бапинезумаб –

препарат моноклональных антител к Аβ42 человека. Но его

применение в течение 72 нед также оказалось неэффектив-

ным. Кроме того, у части пациентов (4–11%, в зависимости

от дозы) отмечались микрогеморрагии [28].

Соланезумаб – еще один препарат моноклональных

антител к Аβ-пептидам, причем растворимым, но не к фиб-

риллярной форме нерастворимого Аβ. В двух рандомизиро-

ванных исследованиях, включавших 2052 участника и длив-

шихся 18 мес, не получено подтверждения его эффективно-

сти [29].

Адуканумаб, препарат, содержащий антитела к фиб-

риллярной форме пептида Аβ, уменьшал число АБ, однако

его клиническая эффективность также оказалась недоста-

точной по сравнению с плацебо.

На сегодняшний день пассивная анти-Аβ-иммуниза-

ция остается основной стратегией лечения. Соланезумаб, как

считается, обладает способностью воздействовать на моно-

меры Аβ, адуканумаб связывает агрегированный Аβ, а бапи-

незумаб связывает мономеры, растворимые олигомеры и

разрушает АБ. Однако проблема всех этих препаратов в том,

что действительное уменьшение амилоидной нагрузки на го-

ловной мозг не предотвращало прогрессирования деменции.

Кроме того, разрушение АБ сопровождалось микрокровоиз-

лияниями. Механизм такого явления точно не установлен,

но предполагается, что моноклональные антитела взаимо-

действуют и с Аβ40, который депонируется преимуществен-

но в церебральных сосудах микроциркуляторного русла. 

Неудачи применения терапевтических антиамилоид-

ных стратегий привели к тому, что в настоящее время серь-

езной критике и пересмотру подвергается вся гипотеза

«амилоидного каскада». Актуальным остается вопрос: по-

чему АБ достаточно часто (до 40%) обнаруживаются в го-

ловном мозге у здоровых пожилых людей? Может быть, ги-

перпродукция Аβ и образование АБ – это физиологиче-

ский процесс, сопровождающий старение? Предложено

несколько объяснений такого парадокса: для развития ток-

сического эффекта и появления клинических симптомов

необходимо, чтобы АБ представляла собой фибриллярное

образование; токсический эффект развивается при связы-

вании с ионами металла; важное значение имеет уровень

когнитивного резерва конкретного индивида; необходимы

дополнительные условия для развития клинической карти-

ны [30]. Кроме того, известная гетерогенность в рамках БА

может быть обусловлена различиями именно на уровне па-

тогенеза заболевания.

Тем не менее важно выяснить: связано ли образование

АБ с дебютом БА? Не является ли накопление Аβ и тау-бел-

ка следствием нейродегенерации, а не ее причиной? Все ча-

ще обсуждается гипотеза ведущей и инициирующей роли

тау-патологии, а не β-амилоидоза [31]. При этом, как часто

бывает в медицине, высказываются различные мнения, не-

редко диаметрально противоположные, и в качестве аргу-

ментов приводятся вполне обоснованные научные данные.

Возможно, противоречия будут разрешены, если удастся

представить картину патологических изменений в целом, а

не анализировать отдельные ее фрагменты. 

Патогенез заболевания не ограничивается лишь ней-

ротоксическим влиянием Аβ и тау-патией. В ряде исследо-

ваний показано, что количество агрегированных форм Аβ
не только не увеличивается по мере прогрессирования забо-

левания, но даже может уменьшаться вследствие выведения

из глиальных клеток [32]. При этом тау-патология неуклон-

но прогрессирует, что подтверждается данными исследова-

ния ЦСЖ и позитронно-эмиссионной томографии с лиган-

дами тау-белка.

Таким образом, сами АБ не являются инициальным

этапом болезни, а возникают уже как следствие накопления
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токсичных олигомеров амилоида, которые как раз и вызы-

вают дисметаболическое повреждение нейронов [33].

Растворимые олигомеры и промежуточные формы

амилоида – наиболее токсичные формы Аβ и, что важно,

особенно токсичны они для глии и синапсов. Аккумуляции

Аβ способствует нарушение его удаления через гематоэнце-

фалический барьер (в том числе вследствие воспалительных

изменений в глии) и по ходу периваскулярных пространств

Вирхова–Робена. Олигомеры Аβ быстро и избирательно

связываются с синаптическими терминалями, блокируя как

пре-, так и постсинаптические рецепторы преимущественно

возбуждающего (но не тормозного) типа. Действие Аβ на

формирование новых синапсов, рост и ветвление отростков

нейронов зависит от амилоидной нагрузки, и его можно на-

звать дозозависимым. Это приводит к быстрому снижению

экспрессии рецепторов, ответственных за реализацию меха-

низмов обучения и памяти, таких как NMDA и EphB2 [34].

В этот драматический период нейротоксического вли-

яния амилоида дополнительными, а возможно, и ведущими

причинами выступают связанные с возрастом, условиями

жизни, наличием факторов риска морфологические и функ-

циональные изменения в различных структурах головного

мозга, в первую очередь затрагивающие синаптическую пе-

редачу [35]. Дополнительное влияние также оказывает исто-

щение протективных механизмов защиты нейронов (систе-

ма убиквитина и фагосомно-лизосомный комплекс), заклю-

чающееся в нарушении выведения дефектных белковых со-

единений из клетки. Результатом прогрессирующей синап-

тической утраты, нейродегенерации и нарушений нейро-

нальной защиты и становится формирование АБ и НФК. 

В случаях семейных форм БА мутации в генах, кодирующих

АРР и пресенилины, избыточное образование патологиче-

ских форм белка перегружают защитную систему, которая не

справляется с нагрузкой; при спорадических формах в каче-

стве провоцирующих факторов выступают возраст-ассоции-

рованные средовые факторы и факторы риска [36].

Таким образом, можно предположить, что низкая эф-

фективность терапии обусловлена ее началом на поздних

стадиях заболевания, когда выраженный нейродегенератив-

ный процесс уже развился. Возникает вопрос: применима

ли концепция «терапевтического окна» в лечении нейроде-

генеративных заболеваний, в том числе БА? Возможность

ранней диагностики доклинических форм БА с использова-

нием современных ликворологических и нейровизуализа-

ционных биомаркеров позволяет начать дифференцирован-

ную терапию достаточно рано [37].

В настоящее время продолжается исследование толь-

ко препарата гантенерумаб, и в качестве основной задачи

рассматривается возможная его эффективность на доде-

ментной стадии заболевания при минимально выраженных

симптомах [38]. 

Таким образом, за последние 20 лет в повседневную

клиническую практику не внедрено ни одного нового пре-

парата для лечения БА. Единственный одобренный в 2003 г.

для лечения умеренно тяжелой и тяжелой БА препарат – это

Акатинол мемантин, ингибитор NMDA-рецепторов и глу-

таматергической эксайтотоксичности. Экспериментальные

исследования показали, что мемантин способен в опреде-

ленной степени влиять на основные патофизиологические

процессы, вызывающие развитие когнитивных нарушений

при патологии альцгеймеровского типа. Установлено, что

применение Акатинола мемантина приводит к ингибирова-

нию продукции, агрегации растворимых форм Аβ (1–42) и

способствует распаду уже агрегированных фибрилл. Также

отмечена возможность препарата влиять и на другие звенья

патогенеза БА. Он ингибирует фосфорилирование тау-бел-

ка, снижает уровень интерлекина 1β во фронтальной коре и

гиппокампе и фактора некроза опухоли α в гиппокампе, тем

самым влияя на воспалительные реакции микроглии. Кли-

ническая эффективность Акатинола мемантина при БА

подтверждена в многочисленных исследованиях [39]. Уста-

новлено не только замедление прогрессирования демен-

ции, но и уменьшение скорости атрофии гиппокампа, что

свидетельствует о нейропротективном эффекте [40]. Кроме

того, Акатинол мемантин хорошо переносится и действует

на аффективные и поведенческие симптомы деменции. На

сегодняшний день он рекомендован для лечения БА любой

степени тяжести. 

Таким образом, в настоящее время нет убедительных

доказательств того, что различные лекарственные средства

способны влиять на течение нейродегенеративного процес-

са. Вероятно, это обусловлено тем, что патогенез развития

когнитивных нарушений при БА включает сразу несколько

факторов, каждый из которых по-своему важен на различ-

ных этапах заболевания. Переоценка значения «амилоид-

ного каскада», гиперфосфорилирования тау-белка или дру-

гих патологических процессов не позволяет увидеть целост-

ной картины происходящих изменений и оптимизировать

подходы к терапии. В связи с этим более перспективным

представляется дифференцированное применение различ-

ных патогенетических и симптоматических средств в зави-

симости от стадии заболевания, функционального статуса

пациента. Кроме того, необходимо пересмотреть одновек-

торный подход к поиску «идеального» лекарственного сред-

ства в пользу препаратов с мультимодальным действием на

различные звенья патогенеза.
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