
Неконкурентный антагонист N-метил-D-аспартат-

ных рецепторов (NMDA-рецепторов) – мемантин, который

изначально разрабатывался как противопаркинсонический

препарат, широко используется для лечения деменции. Со-

гласно инструкции, одобренной в Российской Федерации,

Акатинол мемантин (10 мг) показан для лечения всех видов

деменции независимо от степени тяжести. Однако как Евро-

пейским агентством по лекарственным средствам (European

Medicines Evaluation Agency, EMEA), так и Управлением по

контролю качества пищевых продуктов и лекарственных

средств США (Food and Drug Administration, FDA) меман-

тин рекомендован прежде всего для лечения умеренной и

тяжелой болезни Альцгеймера (БА) [1]. 

В рекомендациях по терапии средней/тяжелой демен-

ции при БА [2] указывается также на возможность примене-

ния мемантина в комбинации с ингибиторами ацетилхоли-

нэстеразы [3] либо у пациентов со средней тяжестью БА в

качестве замены ингибиторов ацетилхолинэстеразы при не-

переносимости или противопоказаниях к их приему [4]. 

Основанием для таких показаний являются результа-

ты многочисленных рандомизированных контролируемых

исследований (РКИ), обобщенных в метаанализах и Кокрей-

новских обзорах [5, 6]. Исходя из этих данных, доказанны-

ми считаются такие эффекты мемантина при БА, как улуч-

шение когнитивных функций, способности продолжать

нормальную повседневную деятельность, а также уменьше-
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ние выраженности поведенческих проблем и нарушений

настроения. Установлено, что в целом препарат хорошо пе-

реносится пациентами с БА умеренной и тяжелой степени

тяжести, хотя в некоторых случаях может вызывать голово-

кружение. В свою очередь, при умеренной и средней степе-

ни тяжести сосудистой деменции показано, что при исполь-

зовании мемантина по сравнению с плацебо, вероятно, так-

же имеется некоторая польза – уменьшение нарушений

мышления, поведения и настроения, хотя уровни доказа-

тельности при этом средние или низкие.

Перечисленные эффекты объясняются рецептурным

профилем и особым (мультимодальным) механизмом дейст-

вия препарата. Прежде всего, мемантин является слабым

(низкопотентным) неконкурентным антагонистом (нега-

тивным аллостерическим модулятором) NMDA-рецепторов

с быстрой кинетикой блокады и освобождения (диссоциа-

ции) рецептора [7]. Мемантин связывается рядом с магние-

вым сайтом NMDA-рецептора [8], т. е. с сайтом, на котором

ионы магния в норме обеспечивают «физиологический по-

кой» NMDA-рецептора, предотвращая его гиперактивацию.

Умеренная блокирующая активность мемантина снижает

избыточный глутамат-индуцированный «синаптический

шум», характерный для БА, что, в свою очередь, уменьшает

эксайтоксические эффекты глутамата, замедляя процесс ги-

бели нейронов, вызванной отложением β-амилоида [9]. 

Однако мемантин воздействует не только на NMDA-

рецепторы. В качестве его новой терапевтической мишени,

обусловливающей прокогнитивный эффект при БА, рас-

сматривается Kir6.2 (субъединица ATФ-чувствительного

калиевого канала, отвечающего за синаптическую пластич-

ность), на которую препарат, по некоторым данным, оказы-

вает модулирующее влияние [10]. 

Мемантин также является слабым антагонистом се-

ротониновых 5-HT3 рецепторов [11], что может не только

дополнять его прокогнитивные и антидементные свойства,

но и объяснять антидепрессивный, анксиолитический и

противорвотный эффекты. Мемантин – агонист дофами-

новых D2-рецепторов, что усиливает его прокогнитивное

действие, однако также определяет и слабое влияние на мо-

торные функции и, кроме того, повышает риск развития

психотической симптоматики [12]. Наконец, мемантин

блокирует р7-никотиновые холинорецепторы, что может

вносить вклад в его активность, однако при этом снижает-

ся прокогнитивный эффект у пациентов с БА, особенно на

ранних стадиях заболевания, когда степень холинергиче-

ской дисфункции и когнитивных нарушений хорошо кор-

релируют [13]. 

Попытки применения мемантина не только для лече-

ния легкой формы БА и деменций другой этиологии, но и

по показаниям, выходящим за рамки деменции, предпри-

нимаются уже давно, учитывая мультимодальность его дей-

ствия и данные о глутаматергической дисфункции, наблю-

дающейся при широком круге неврологических и психиче-

ских расстройств. Так, доказательства дизрегуляции глута-

матергической системы получены при шизофрении [14, 15],

аффективных заболеваниях [16], включая биполярное рас-

стройство [17, 18] и рекуррентную депрессию [19–21], об-

сессивно-компульсивном расстройстве (ОКР) [22] и др. По-

тенциальная польза применения при психических рас-

стройствах блокаторов глутаминовых рецепторов, включая

мемантин, активно обсуждается в литературе.

Широкому спектру эффектов мемантина посвящен

ряд русскоязычных обзоров [23–25], в том числе при психи-

ческих расстройствах [26]. Представляют интерес, прежде

всего, данные о прокогнитивной и антинегативной актив-

ности препарата при шизофрении, а также имеющиеся в на-

стоящее время сведения метаанализов и РКИ последних лет

о его применении при аффективной патологии и ОКР. Ре-

зультаты РКИ, в которых изучались эффективность и безо-

пасность мемантина в качестве вспомогательного средства

при указанных выше психических расстройствах, в значи-

тельной степени противоречивы и включают как положи-

тельный [27–34], так и отрицательный [35–40] опыт. Обра-

тимся к метаанализам, обобщающим результаты таких ис-

следований.

Еще десятилетие назад в метаанализах РКИ [41] ука-

зывалось, что не рекомендуется рутинное применение ме-

мантина не по прямому показанию при различных психиче-

ских расстройствах, включая шизофрению, рекуррентную

депрессию, биполярное расстройство, ОКР, патологию раз-

вития и нарушения пищевого поведения, а также токсико-

мании, поскольку имевшиеся на тот период данные, хотя и

выглядели многообещающими, однако считались ограни-

ченными. 

Приходится констатировать, что в изучении эффектов

мемантина при аффективных заболеваниях и ОКР достигнут

незначительный прогресс. При биполярном расстройстве и

рекуррентной депрессии мемантин, согласно данным метаа-

нализов [42–44], не имеет преимуществ перед плацебо в от-

ношении доли респондеров (относительный риск, ОР 0,92;

95% доверительный интервал, ДИ 0,70–1,20; I2=72%), час-

тоты достижения ремиссии, выраженности депрессивных

симптомов, причин преждевременной отмены терапии 

(ОР 0,84; 95% ДИ 0,60–1,18; I2=0%). Однако уровень дока-

зательности и качества соответствующих РКИ авторами ме-

таанализов трактуется как невысокий и указывается на не-

обходимость проведения более длительных испытаний. 

В настоящее время не опубликовано метаанализов, по-

священных применению мемантина при ОКР. Как указывает-

ся в обзорах Z. Marinova и соавт. [45] и S. Karthik и соавт. [46],

хотя в немногочисленных РКИ [47, 48] обнаружен отчетли-

вый эффект в виде редукции суммарного балла по обсессив-

но-компульсивной шкале Йеля–Брауна (Yale-Brown obses-

sive-compulsive scale, Y-BOCS) при добавлении мемантина к

селективным ингибиторам обратного захвата серотонина, в

каждом из этих РКИ имеются методологические погрешно-

сти, не позволяющие сформулировать однозначные рекомен-

дации по адъювантной терапии мемантином при ОКР. 

Более оптимистичные выводы сделаны авторами ме-

таанализов исследований, в которых изучались эффектив-

ность и переносимость мемантина как вспомогательного

средства при шизофрении. Так, установлено, что при шизо-

френии мемантин превосходит плацебо, согласно общей

оценке по краткой шкале оценки психического статуса

(Mini-mental State Examination, MMSE): стандартизованная

разность средних (standardised mean difference, SMD) равна

-0,77 (ДИ -1,27; -0,28; p=0,002) [49] либо взвешенная раз-

ность средних (weighted mean difference, WMD) – 3,09 (95%

ДИ 1,77-4,42; p<0,00001; I2=22%) [50]. Кроме того, адъю-

вантная терапия мемантином также оказалась значимо эф-

фективнее плацебо по воздействию на негативные симпто-

мы шизофрении (SMD -0,96; p=0,006; I2=88%); в метарег-
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рессионном анализе показана зависимость этого эффекта

от возраста пациентов (p=0,0206) [51]. 

Мемантин в комбинации с антипсихотиками превос-

ходит плацебо по влиянию на негативные симптомы, изме-

ренные с помощью шкалы позитивных и негативных сим-

птомов (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) и

краткой психиатрической оценочной шкалы (Brief

Psychiatric Rating Scale, BPRS) [SMD -0,63; 95% ДИ от -1,10

до -0,16; p=0,009; I2=77%], однако не отличается от плацебо

по воздействию на позитивные симптомы и общую психо-

патологию (SMD от -0,46 до -0,08; 95% ДИ -0,93–0,22;

p=0,06–0,60; I2=0–74%) либо на оценку по шкале общего

клинического впечатления (Clinical global impression scale,

CGI-S) [WMD 0,04; 95% ДИ -0,24–0,32; p=0,78] [52]. Необ-

ходимо отметить, что влияние мемантина на негативные

симптомы шизофрении установлено не во всех метаанали-

зах [53]. Однако даже при отрицательных результатах для

всей группы антипсихотиков, с которыми комбинировали

препарат, эффект сохранялся, например при сочетании с

клозапином (SMD -3,09; p=76⋅10-6). 

В недавно опубликованном метаанализе W. Zheng и

соавт. [54] эффективность и переносимость мемантина как

препарата адъювантной терапии проанализирована сразу в

отношении трех основных психических заболеваний – ши-

зофрении, биполярного аффективного и рекуррентного де-

прессивного расстройств. Авторами обобщены данные 

15 РКИ (n=988) мемантина в дозах 5–20 мг/сут при шизо-

френии (9 исследований, n=512), биполярном расстройстве

(3 исследования, n=319) и рекуррентной депрессии (3 ис-

следования, n=157). При шизофрении мемантин превзошел

терапию сравнения по суммарному баллу использованных

шкал (SMD -0,56; 95% ДИ от -1,01 до -0,11; I2=76%; р=0,01)

и по влиянию на негативные симптомы (SMD -0,71; 

95% ДИ от -1,09 до -0,33; I2=74%; р=0,0003). Однако в отно-

шении позитивных симптомов и показателей общей психо-

патологии при шизофрении, а также депрессивных и мани-

акальных симптомов при биполярном расстройстве или де-

прессивных симптомов при рекуррентном депрессивном

расстройстве значимых различий не обнаружено. При ши-

зофрении мемантин превзошел терапию сравнения также в

плане улучшения когнитивных функций, оцененных с по-

мощью шкалы MMSE (SMD 1,07; 95% ДИ 0,53–1,61;

р<0,0001; I2=29%), тогда как при рекуррентной депрессии

такой эффект не зафиксирован. При этом не выявлено раз-

личий между группами по частоте нежелательных лекарст-

венных реакций и отмены препарата по любой причине ни

при одном из изученных психических расстройств. Авторы

пришли к выводу, что мемантин как средство адъювантной

терапии, по-видимому, обладает значительной эффектив-

ностью в отношении негативных и когнитивных симптомов

шизофрении. В свою очередь, его эффективность и безо-

пасность при биполярном расстройстве или рекуррентной

депрессии требуют дальнейшего изучения. Также авторы

указывают, что шкала MMSE не является специфичной для

оценки нейрокогнитивных функций, поэтому полученные

с ее помощью данные об эффекте мемантина в отношении

когнитивных симптомов шизофрении необходимо интер-

претировать с осторожностью.

Более того, в одном из метаанализов продемонстриро-

вано, что при применении у больных шизофренией для

оценки изменения когнитивных функций в процессе тера-

пии мемантином наряду с MMSE показателя композитного

когнитивного теста не выявлено различий между терапией

мемантином + антипсихотик и плацебо + антипсихотик,

которые наблюдались при использовании MMSE [55]. Хотя

авторы и оговариваются, что количество исследований с

применением MMSE и соответствующих больных явно не-

достаточно для однозначных выводов. 

Таким образом, если в отношении негативных сим-

птомов при шизофрении подтверждения получены с помо-

щью ряда шкал (PANSS, BPRS), валидированных при ши-

зофрении и приспособленных для измерения негативных

симптомов, то в отношении когнитивных нарушений –

лишь с помощью шкалы MMSE, предназначенной для

оценки когнитивных расстройств в первую очередь при де-

менциях. 

В РКИ последних лет изучалась адъювантная терапия

мемантином когнитивных расстройств при шизофрении,

измеряемых с помощью специфичных для этого заболева-

ния инструментов – шкалы краткой оценки когнитивных

функций у пациентов с шизофренией (Brief Assessment of

Cognition in Schizophrenia, BACS) либо батарей когнитив-

ных тестов (MATRICS Consensus Cognitive Battery, MCCB и

Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery,

CANTAB). Так, в 8-недельном двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании F. Hassanpour и соавт. [56],

включавшем 40 больных хронической шизофренией, ме-

мантин назначали в дозе 20 мг/сут. Эффективность лечения

оценивалась с помощью шкал PANSS и BACS, а безопас-

ность – с применением шкалы оценки аномальных непро-

извольных движений (Abnormal Involuntary Movement Scale,

AIMS) и шкалы оценки акатизии Барнса (Barnes Akathisia

Rating Scale, BARS). Согласно результатам исследования,

суммарный балл и значения отдельных подшкал (общая

психопатология, негативные симптомы) по сравнению с

исходными данными статистически значимо снижались в

обеих группах, за исключением подшкалы PANSS для пози-

тивных симптомов, показатель которой незначимо повы-

шался в группе мемантина. При этом редукция позитивных

симптомов, показателя по подшкале общей психопатоло-

гии и суммарного балла PANSS к концу лечения оказалась

статистически значимо более выраженной в группе меман-

тина (р<0,05) по сравнению с плацебо.

За период терапии в обеих группах отмечалось улуч-

шение таких параметров BACS, как рабочая память, речевая

беглость (категориальное обобщение, буквенная беглость),

кодирование символов, в то же время при оценке слухоре-

чевой (вербальной) памяти обнаружены разнонаправлен-

ные изменения: она значимо улучшалась в группе меманти-

на и незначимо снижалась в контрольной группе. При этом

в группе мемантина к концу исследования по сравнению с

плацебо отмечалось статистически значимое улучшение ра-

бочей памяти и суммарного показателя речевой беглости за

счет буквенной беглости (р<0,05). При оценке безопасности

значимых межгрупповых различий по AIMS и BARS в отно-

шении побочных эффектов не зафиксировано. Авторы при-

шли к выводу, что добавление мемантина к антипсихотикам

при хронической шизофрении не только не влияет не безо-

пасность терапии, но и улучшает такие когнитивные пара-

метры, как вербальная память, способность к обучению, ре-

чевая (буквенная) беглость и рабочая память.

Сопоставимые данные получены в другом исследова-
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нии [57] с длительностью открытой терапии 12 мес, став-

шем продолжением 12-недельного РКИ [58], которое вклю-

чало больных с резистентной шизофренией, получавших

клозапин. Оценка когнитивных функций в этом исследова-

нии осуществлялась с помощью кембриджской автомати-

зированной нейропсихологической батареи тестов

(Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery,

CANTAB) и дополнялась PANSS. В исходном РКИ меман-

тин по сравнению с плацебо значимо повышал композит-

ный индекс памяти (величина эффекта 0,30), включая вер-

бальную память узнавания (величина эффекта 0,48), а так-

же улучшал запоминание парных ассоциаций (величина

эффекта 0,34) по CANTAB, кроме того, он влиял на нега-

тивные симптомы по PANSS (величина эффекта 0,29). При

этом мемантин не оказывал действия на исполнительские

функции (величина эффекта 0,12). В открытом продлении

этого исследования 24 из 31 пациента, завершившего РКИ,

продолжали прием мемантина в комбинации с клозапином

в течение 1 года. Достигнутый на первом этапе исследова-

ния позитивный эффект в отношении памяти остался ста-

бильным, а исполнительские функции не улучшились и че-

рез 1 год терапии. При этом уже через 26 нед комбиниро-

ванной терапии мемантином и клозапином были отмечены

значимое улучшение негативных (r=0,53) и позитивных

(r=0,50) симптомов, по PANSS, а также снижение суммар-

ного балла этой шкалы (r=0,54). 

В свою очередь MCCB, считающаяся золотым стан-

дартом оценки когнитивных функций в клинических иссле-

дованиях шизофрении и принятая FDA в качестве конеч-

ной точки для клинических испытаний, использована лишь

в одном РКИ [59]. В этом исследовании проводилось сопо-

ставление больных с хроническими психозами (39 с шизо-

френией и 2 с шизоаффективным расстройством депрес-

сивного типа) со здоровым контролем (n=41). При этом

особенностью дизайна исследования была сравнительная

оценка влияния однократного приема мемантина на когни-

тивные функции, что ограничивает интерпретацию полу-

ченных результатов. Установлено, что у здоровых добро-

вольцев мемантин в дозе 20 мг негативно влиял на когни-

тивные функции, измеренные с помощью MCCB, тогда как

у больных такого эффекта не обнаружено. При хронических

психозах мемантин повышал преимпульсное ингибирова-

ние (prepulse inhibition, PPI) – снижение моторной реакции

организма на сильный резкий стимул (импульс), обычно

звуковой, при наличии слабого предварительного стимула

(преимпульс). PPI при шизофрении, как правило, снижено,

что отражает нарушение сенсомоторной синхронизации и

дефицит ранней стадии процессинга информации. 

Таким образом, учитывая методологические сложно-

сти оценки когнитивных функций у больных шизофренией,

а также небольшое число исследований, в которых эта

оценка осуществлялась комплексно с применением батарей

когнитивных тестов, влияние мемантина в комбинации с

антипсихотиками на когнитивные нарушения при шизо-

френии требует дальнейшего изучения с использованием

соответствующих методик, увеличения количества РКИ и

объема анализируемых выборок.

В настоящее время применение мемантина в качестве

адъювантной терапии представляется лишь относительно

обоснованным при шизофрении в отношении когнитивных

и негативных расстройств. Вероятно, данный подход может

обсуждаться при выявлении указанных нарушений в карти-

не заболевания, что наблюдается далеко не у всех больных.

Таким образом, конкретные показания к применению ме-

мантина при шизофрении, включая клинические предикто-

ры и биологические маркеры ответа на лечение, нуждаются

в дальнейшем уточнении. Судить о преимуществах комби-

нированного лечения с применением мемантина при таких

психических заболеваниях, как аффективная патология и

ОКР, видимо, преждевременно.
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