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ИММУНОПАТОГЕНЕЗ И ПОДХОДЫ К РАЗРАБОТКЕ ИММУНОТЕРАПИИ 
НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ И ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
С КОГНИТИВНЫМИ НАРУШЕНИЯМИ. СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ 
ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ
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Резюме. Когнитивные нарушения (КН) представляют серьезную проблему современного общества. Наибо-
лее частыми причинами развития КН являются нейродегенеративные заболевания (прежде всего, болезнь 
Альцгеймера (БА) и цереброваскулярные расстройства). В настоящее время стратегия терапии этих забо-
леваний имеет ограниченную эффективность в отношении восстановления когнитивных функций и течения 
болезни, хотя и способна замедлять темпы когнитивного снижения.
Понимание иммунопатогенеза нейродегенеративных и цереброваскулярных заболеваний определяет новые 
мишени и подходы к лечению. Подавление нейровоспаления целесообразно уже на ранних стадиях когнитив-
ного снижения, когда информативность рутинного клинического, лабораторного и инструментального об-
следования пациентов недостаточна для уточнения причин КН.
Статья суммирует современные представления об иммунопатогенезе БА и хронической церебральной ише-
мии (ХЦИ). Механизм развития нейровоспаления представлен как каскад последовательных событий, замы-
кающихся в конечном итоге в самоподдерживающийся воспалительный ответ. В качестве потенциальных 
точек приложения иммуномодулирующей терапии рассмотрены молекулярные фрагменты, ассоциирован-
ные с повреждением, и воспринимающие их специфические рецепторы (паттерн-распознающие рецепторы), 
внутриклеточная передача сигнала в микроглиальных клетках, цитокины и адгезионные молекулы. Приведе-
ны сведения о современном уровне разработанности иммунотерапии БА и ХЦИ и дальнейшие перспективы 
ее применения.
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Abstract. Cognitive impairments (CI) are a serious problem in modern society, because they signifi cantly reduce 
patients’ quality of life and tend to progress. Age-related diseases such as neurodegenerative — fi rst of all Alzheimer’s 
disease (AD) and cerebrovascular disorders are key causes leading to CI. At present, approaches to treating these 
diseases have limited eff ectiveness in restoring cognitive functions, and do not change disease course, although they 
can slow cognitive decline.
Understanding the immunopathogenesis of neurodegenerative and cerebrovascular diseases defi nes new targets and 
approaches to their treatment. In addition, suppression of neuroinfl ammation is advisable in the cases of early non-
clarifi ed cognitive decline, when information from routine medical, laboratory and instrumental examination of pa-
tients is insuffi  cient to identify the causes of CI.
This article summarizes current understanding of the immunopathogenesis of AD and chronic cerebral ischemia. The 
mechanism of neuroinfl ammation is presented as a cascade of sequential events that are closed in a self-perpetuating 
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infl ammatory response in the end. So called damage-associated molecular patterns, specifi c receptors that can bind 
them (pattern recognition receptors), intracellular signal transduction in microglia, cytokines and adhesion molecules 
are considered as potential points of application of immunomodulatory therapy. The review provides information on 
the current level of development of immunotherapy of AD, chronic cerebral ischemia and off ers the prospect of its 
application.
K e y w o r d s :   neuroinfl ammation, Alzheimer’s disease, cerebral ischemia, cognitive impairment, immunotherapy, 
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Сокращения: Aβ — β-амилоид; ATФ — адено-
зинтрифосфорная кислота; БА — болезнь Альц-
геймера; ГЭБ — гематоэнцефалический барьер; 
КИ — клиническое исследование; КН — когнитив-
ные нарушения; КШОПС — краткая шкала оценки 
психического статуса; НФК — нейрофибрилляр-
ные клубки; ОНМК — острое нарушение мозгово-
го кровообращения; РКИ — рандомизированное 
клиническое исследование; ХЦИ — хроническая 
церебральная ишемия; ЦВБ — цереброваскуляр-
ная болезнь; ЦНС — центральная нервная система; 
АРР — amyloid precursor protein, белок — предше-
ственник амилоида; СD — cluster of diff erentiation, 
кластер дифференцировки; DAMPs — danger/
damage/death-associated molecular patterns, молеку-
лы, ассоциированные с повреждением; FDA — Food 
and Drug Administration, Управление по надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов; 
HMGB1 — high-mobility group box 1, белок 1-й вы-
сокомобильной группы; IL — interleukin, интерлей-
кин; IL-1RA — interleukin-1 receptor antagonist, анта-
гонист рецептора IL-1; MMSE — Mini-Mental State 
Examination, краткая шкала оценки психического 
статуса; NF-κB — nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells, транскрипционный фак-
тор κB; NLRP3 — nucleotide binding oligomerization 
domain (NOD)-like receptor protein 3, нуклеотид-свя-
зывающий домен олигомеризации-подобный ре-
цепторный протеин 3; PRRs — pattern recognition 
receptors, образ(паттерн)-распознающие рецепторы; 
RAGE — receptor for advanced glycation endproducts, 
рецептор конечных продуктов неферментатив-
ного гликозилирования; TGF-β — tumor necrosis 
factor beta, трансформирующий фактор роста β; 
TLR — toll-like receptors, толл-подобные рецепторы; 
TNF-α — transforming growth factor alpha, фактор не-
кроза опухоли α.

Введение. Высокая распространенность, меди-
ко-социальная и экономическая значимость ког-
нитивных нарушений (КН) определяет их актуаль-
ность для современной медицины. Риск развития 
нарушений когнитивных функций нарастает по мере 
старения [1, 2]. Распространенность деменции — 
тяжелого когнитивного снижения с утратой воз-
можности самообслуживания — экспоненциально 
возрастает с увеличением возраста и удваивается 
каждые пять лет после 65 лет [2]. Наиболее распро-
страненными причинами развития КН являются воз-
раст-зависимые заболевания: болезнь Альцгеймера 
(БА) и цереброваскулярные нарушения, приводя-
щие к хронической церебральной ишемии (ХЦИ). 
Неотъемлемым атрибутом патогенеза этих заболе-
ваний выступает нейровоспаление, которое суще-
ственно влияет на степень повреждения головного 
мозга [3, 4]. Результаты полногеномных исследова-
ний продемонстрировали, что ряд генов, связанных 
с БА с поздним началом, участвуют в формировании 
воспаления [5, 6]. При БА и церебральной ишемии 
обнаруживается микроглиальная активация [7–9], 
повышение синтеза провоспалительных цитокинов 
в паренхиме головного мозга с последующим по-
вышением их уровней в периферической крови — 
фактора некроза опухоли α (tumor necrosis factor 
alpha, TNF-α), интерлейкинов-1β, -6 (interleukin, IL), 
трансформирующего фактора роста β (transforming 
growth factor beta, TGF-β) при БА [10]; TNF-α, IL-6, 
IL-8 при церебральной ишемии [11] и в цереброспи-
нальной жидкости (TGF-β при БА [10]). Часто на-
блюдаемая ассоциация хронической церебральной 
гипоперфузии с началом и прогрессированием БА 
может быть следствием общности ряда их патогене-
тических звеньев [3, 12].

В настоящее время лечение БА носит симптома-
тический характер, а терапия ХЦИ основывается 
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на коррекции факторов риска. Выявление значимого 
вклада нейровоспаления в развитие и прогрессиро-
вание этих заболеваний определяет перспективность 
разработки иммуномодулирующей стратегии в под-
ходах к терапии. Кроме того, адекватная модуляция 
иммунного ответа может оказаться полезной и в слу-
чае острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК), поскольку постинсультное нейровоспале-
ние является причиной замедленной фазы нейро-
нальной гибели в зоне пенумбры [13].

Данный обзор состоит из двух частей. В первой 
части кратко описан механизм нейровоспаления 
и особенности его развития при БА и церебральной 
ишемии. Вторая часть посвящена основным направ-
лениям разработки иммуномодулирующей терапии 
указанных нозологий.

Нейровоспаление представляет собой иммунную 
реакцию на повреждение центральной нервной си-
стемы (ЦНС) любого генеза. Эволюционно запро-
граммированные репаративные эффекты микроглии 
и астроцитов могут быть реализованы в ситуации 
острого нейровоспаления при локальных процессах 
[3]. Хроническое нейровоспаление (которое в дан-
ной статье будет обозначено как нейровоспаление) 
существенно отличается от активации иммунной 
системы при «классических» нейровоспалительных 
заболеваниях, например рассеянном склерозе и эн-
цефалитах, характеризуется выраженной реакцией 
врожденного иммунитета (резидентной микроглии, 
периваскулярных макрофагов, клеток моноцитар-
но-макрофагального ряда) и меньшим вовлечением 
адаптивного звена иммунного ответа — Т- и В-лим-
фоцитов) [14, 15]. Длительная стимуляция глиальных 
клеток стрессовыми факторами в условиях нейроде-
генеративного заболевания или хронической цере-
бральной гипоперфузии приводит к аномально вы-
сокой секреции цитокинов, хемокинов, дисфункции 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), повышенной 
инфильтрации ЦНС циркулирующими иммунными 
клетками и в конечном итоге гибели нервных клеток 
[16, 17].

Представление нейровоспаления как каска-
да следующих друг за другом событий удобно для 
идентификации терапевтических мишеней (рис. 1). 
Инициирующим шагом в процессе нейровоспале-
ния является активация микроглии эндогенными 
молекулами, ассоциированными с повреждениями 
(danger/damage/death-associated molecular patterns, 
DAMPs) через образ-распознающие рецепторы 
(pattern recognition receptors, PRRs) [16, 18], важны-
ми представителями которых являются пуринерги-
ческие рецепторы, толл-подобные рецепторы 2-го 
и 4-го типа (toll-like receptors, TLR2 и TLR4) [6, 19], 
а также рецепторы конечных продуктов нефермен-
тативного гликозилирования (receptor for advanced 
glycation endproducts, RAGE) [16, 19]. Связывание 
патогенов, инфекционных агентов, нейротоксинов, 
DAMPs, в том числе модифицированных или непра-
вильно упакованных белков, с PRRs на поверхности 
микроглии активирует внутренние пути передачи 
сигнала, наиболее значимым из которых является 

транскрипционный фактор κB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells, NF-κB) [19, 
20]. Активация NF-κB, в свою очередь, обеспечи-
вает повышение экспрессии генов — регуляторов 
продукции провоспалительных цитокинов (IL-1β, 
IL-6, TNF-α), хемокинов, индуцибельных энзимов: 
индуцибельной синтазы оксида азота и циклоокси-
геназы-2 с продукцией оксида азота (II), перекиси 
водорода, простагландина E2 [8]. Описанное изме-
нение микроокружения в нервной ткани стимулиру-
ет также активацию астроцитов и эндотелиальных 
клеток нейроваскулярных единиц с продукцией ими 
провоспалительных факторов [21]. Активированные 
эндотелиальные клетки имеют повышенную экс-
прессию молекул адгезии и хемоаттрактантов. Во-
влечение в воспалительный процесс компонентов, 
организующих барьерные структуры ЦНС, приводит 
к нарушению целостности ГЭБ, барьера между кро-
вью и ликвором, инфильтрации паренхимы головно-
го мозга иммунными клетками из периферической 
крови [22], облегчая условия презентации антигенов 
Т-клеткам и запуская адаптивный иммунный ответ.

Провоспалительные факторы (TNF-α, свободные 
радикалы и другие), мигрировавшие в ЦНС лейко-
циты способны повреждать нейроны и глиальные 
клетки, пополняя пул DAMPs и формируя самопод-
держивающийся процесс, своего рода «порочный 
круг» [17].

Важно отметить, что гиперактивированные гли-
альные клетки (обладающие так называемым про-
воспалительным М1-фенотипом) утрачивают свои 
гомеостатические функции (присущие М2-феноти-
пу) [23]. Они перестают синтезировать в достаточ-
ном количестве нейротрофические факторы, а также 
хуже утилизируют неправильно сконформирован-
ные протеины и продукты тканевого обмена [24].

Иммунопатогенез БА
Прогрессирующую нейродегенерацию при БА 

связывают с избыточной внеклеточной аккумуляци-
ей нейротоксического β-амилоида (Aβ) и внутрикле-
точным накоплением нейрофибриллярных клубков 
(НФК), составленных из гиперфосфорилированного 
тау-протеина [20]. Данные аутопсий [25, 26], а так-
же результаты применения позитронно-эмиссион-
ной томографии с радиоактивным индикатором для 
тау-протеина [27, 28] выявили корреляцию между 
агрегированным тау-белком, НФК и КН у пациентов 
с БА. Предполагается, что церебральный амилоидоз 
предшествует таупатии и запускает ее развитие че-
рез нейровоспаление [29]. Недавнее исследование 
E. Takada и соавт. показало, что фибриллы Aβ42 про-
воцируют запуск воспалительного сигналинга через 
различные PRRs c последующим апоптозом [30]. 
Микроглиальная активация повышает фосфорили-
рование тау-протеина и формирование НФК [31].

Помимо активации врожденного иммунного от-
вета Aβ способен выступать в роли аутоантигена, 
запуская адаптивный иммунный ответ, что под-
тверждается обнаружением у пациентов с БА цир-
кулирующих Aβ-реактивных B- и Т-клеток [32, 33]. 
На развернутых стадиях БА в периферической крови 
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отмечается повышение концентрации Т-хелперов 
17-го типа и снижение Т-регуляторных клеток [34].
Иммунопатогенез церебральной ишемии
В условиях церебральной ишемии поврежден-

ные и/или погибающие нейроны и глиальные клетки 
генерируют свободные радикалы и высвобождают 
DAMPs внутриклеточного генеза: белок с высо-
кой электрофоретической подвижностью — белок 
1-й высокомобильной группы (high-mobility group 
box 1, HMGB1) [35], белки теплового шока [36], 

аденозинтрифосфорную кислоту (ATФ) [37]. Лизо-
сомальные протеазы погибших клеток, осуществля-
ют деградацию компонентов экстрацеллюлярного 
матрикса, формируя DAMPs внеклеточного генеза 
[38]. При артериальной окклюзии воспалительные 
реакции происходят не только в пределах церебраль-
ной паренхимы, но и в интра- и периваскулярном 
пространствах [39]. Развивается механическое, ге-
модинамическое повреждение эндотелия, наруше-
ние реологических показателей крови, активация 

- B

,

DAMPs
PRRs

1

2

3

4

5

DAMPs/PRR

Рис. 1. Схематичное представление развития нейровоспаления на уровне гематоэнцефалического барьера (ГЭБ)/нейроваску-
лярной единицы при нейродегенеративной патологии, церебральной ишемии и точки приложения иммуномодулирующих 
стратегий.
В условиях стресса (протеинопатия, гипоксия, депривация глюкозы) поврежденные, погибающие нейроны и глиальные клетки 
генерируют свободные радикалы, высвобождают DAMPs (1). DAMPs связываются с PRRs на поверхности микроглии и астро-
цитов (2) и индуцируют пути передачи внутриклеточного сигнала, NF-κB, поляризацию микроглии и астроцитов в провоспа-
лительный фенотип с усилением экспрессии генов — регуляторов продукции цитокинов и других провоспалительных факто-
ров (3). Провоспалительные медиаторы также повышают экспрессию адгезионных молекул на поверхности эндотелиальных 
клеток (4). Нарушение ГЭБ и активация клеток церебральных сосудов делают возможными роллинг и адгезию лейкоцитов 
на просветной (люминальной) поверхности кровеносных сосудов и затем перемещение их из сосудистого компартмента в це-
ребральную паренхиму (5). Мигрировавшие клетки белой крови с активированной микроглией и астроцитами могут поддер-
живать их взаимную активацию, генерируют провоспалительные молекулы, что в конечном итоге результирует в самоподдер-
живающийся воспалительный ответ. Дополнительные пояснения можно найти в тексте статьи. Красная стрелка (↑) указывает 
на усиление регуляции уровня молекулы. Жирные стрелки иллюстрируют секрецию молекул из клеток в межклеточное про-
странство. Синие стрелки указывают стратегии иммуномодулирующей терапии. Н — нейрон; М — микроглия; А — астроцит; 
Э — эндотелиальная клетка; Л — лейкоцит; БМ — базальная мембрана; DAMPs — danger-/damage-/death-associated molecular 
patterns, молекулы — «сигналы опасности»; PRRs — pattern recognition receptors, паттерн-распознающие рецепторы; Ц — ци-
токин; РЦ — рецепторы к цитокинам; АМ — адгезионные молекулы; NF-κB — нуклеарный фактор κB
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коагуляционного каскада, высвобождение цитокинов 
и липидных медиаторов из активированных тром-
боцитов. Эти события также активируют эндотели-
альные клетки, индуцируют экспрессию молекул 
адгезии на их поверхности [9]. В периваскулярных 
пространствах компоненты комплемента побуждают 
тучные клетки к дегрануляции, выбросу цитокинов, 
гистамина, протеаз, повышающих проницаемость 
ГЭБ [9, 40]. Вследствие нарушения целостности 
ГЭБ воспалительные сигналы и антигены ЦНС по-
падают в системный кровоток, достигая отдален-
ных лимфоидных органов. Церебральные антигены, 

будучи новыми для иммунной системы, могут при-
вести к развитию аутоиммунного ответа [41]. Так, 
сенсибилизированные к антигенам мозга Т-клетки 
были обнаружены у пациентов с лейкоареозом [42].

Следует отметить, что сведения о формировании 
нейровоспаления при цереброваскулярной болез-
ни (ЦВБ) получены при изучении фокальной це-
ребральной ишемии у животных, поскольку моде-
лирование ХЦИ представляется затруднительным. 
Следовательно, не исключено наличие погрешности 
при оценке степени нейровоспаления при ХЦИ хро-
нической церебральной ишемии.

- B

Intravascular space
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hypoxi
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L

DAMPs
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Anticytokine therapy

Inhibition of adhesion molecules, 
prevention of leukocyte infiltration

Inhibition of intracellular signaling,
polarization of microglia into 
a proinflammatory phenotype 

Disconnection of DAMPs/PRRs-signaling

Immunomodulat
strategies

Brain parenchyma 

Fig. 1. Schematic representation of the development of neuroinfl ammation at the blood–brain barrier (BBB)/neurovascular unit level in 
neurodegenerative pathology, cerebral ischemia and the points of application of immunomodulatory strategies.
In the setting of proteinopathy, hypoxia or glucose deprivation, injured, dying neurons and glial cells generate free radicals, release 
DAMPs (1). DAMPs bind PRRs on the surface of microglia and astrocytes (2) and induce intracellular signal transduction pathways, 
NF-κB, polarization of microglia and astrocytes into a proinfl ammatory phenotype with increased expression of genes regulating the 
production of cytokines and other proinfl ammatory factors (3). Infl ammatory mediators also upregulate adhesion molecule expression 
on the surfaces of endothelial cells (4). Disruption of the BBB and activation of the cells of the cerebral vasculature allow leukocytes 
rolling and adhesion at the luminal side of the blood vessel and then its transmigrating from the vascular compartment to the brain 
parenchyma (5). Migrated white blood cells along with activated microglia and astrocytes may sustain their reciprocal activation, 
generate proinfl ammatory molecules that ultimately results in a self-perpetuating infl ammatory response. Additional explanations can 
be found in the article text. The red arrow (↑) indicates upregulation of molecule level. Bold arrows illustrate secretion of molecules 
from cells to intercellular space. Blue arrows indicate immunomodulatory therapy strategies. N — neuron; M — microglia; A — 
astrocyte; E — endothelial cell; L — leukocyte; BM — basement membrane; DAMPs — danger-/damage-/death-associated molecular 
patterns, molecules-“danger signals”; PRRs — pattern recognition receptors; C — cytokine; RC — receptors for cytokines; AM — 
adhesive molecules; NF-κB — nuclear factor κB
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Иммуномодулирующие подходы терапии не-
врологических заболеваний

Как уже упоминалось выше, ключевым элемен-
том нейровоспаления является гиперактивация гли-
альных клеток. Предупредить ее возможно либо 
через разобщение DAMP/PRR-сигналинга, либо 
ингибированием внутриклеточных путей передачи 
сигнала (главным образом, NF-κB). Ограничение 
микроглиальной активации предотвращает развитие 
последующих событий воспалительного каскада.

А. Нейтрализация DAMPs, лигандов для PRRs
1. Антиамилоидный подход
Поскольку неправильно сконформированные 

формы Aβ и тау-протеина рассматриваются также 
как варианты DAMPs, их элиминация способна пре-
пятствовать развитию нейровоспаления.

Повышение элиминации Aβ из ЦНС возможно 
при помощи вакцинации и пассивной иммунизации 
моноклональными антителами [43]. Испытания ан-
ти-β-амилоидной вакцины AN1792 были остановле-
ны на II фазе из-за развития асептических менинго-
энцефалитов [44]. Недостаточную эффективность 
показали антиамилоидные антитела понезумаб [45], 
бапинейзумаб [46]. Продолжается разработка и ис-
следования новых препаратов данной группы (сола-
незумаб, гантенерумаб, кренезумаб) [47]. В настоя-
щий момент завершена II фаза рандомизированного 
клинического исследования (РКИ) донанемаба сре-
ди пациентов с ранними клиническими симптомами 
БА и отложением Aβ и тау-протеина в головном моз-
ге по данным позитронно-эмиссионной томографии 
(идентификатор ClinicalTrials.gov: NCT03367403). 
Первичные результаты применения донанемаба по-
казали его способность замедлять темпы когнитив-
ного снижения и утраты независимости пациентов 
в повседневной деятельности [48], однако подробные 
результаты исследования до настоящего момента не 
опубликованы. 7 июня 2021 г. Управление по надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов (Food and Drug Administration, FDA) одобрило 
первый препарат для патогенетической терапии БА 
адуканумаб. Учитывая противоречивые результаты 
в рамках РКИ, препарат получил только временное 
разрешение на применение, и фирма-производитель 
обязана провести четвертую, пострегистрационную 
фазу РКИ. Ожидается, что решение вопросов ауто-
иммунного ответа на вакцинацию и затрудненного 
преодоления ГЭБ моноклональными антителами 
при пассивной иммунизации может повысить эф-
фективность анти-Аβ-иммунотерапии [49], особен-
но на продромальных и ранних стадиях семейной 
формы БА, у бессимптомных лиц с высоким риском 
развития заболевания [47].

Ограничить амилоидную нагрузку на ЦНС мож-
но путем купирования аберрантной продукции Аβ. 
Однако модуляция активности ферментов протео-
лиза белка — предшественника амилоида (amyloid 
precursor protein, АРР) ограничивается развитием 
нежелательных побочных эффектов (токсичность, 
ослабление противоопухолевой защиты) и неэффек-
тивностью в отношении коррекции когнитивных 

функций, несмотря на снижение амилоидного бре-
мени в ЦНС, по данным опубликованных РКИ II 
и III фазы [50].

2. Терапия, направленная на тау-протеин
Для борьбы с таупатией разрабатываются сле-

дующие пути: 1) ингибирование тау-фосфорилиро-
вания/ацетилирования (формирования токсичных 
форм тау-протеина); 2) увеличение стабилизации 
микротрубочек; 3) увеличение клиренса тау-про-
теина; 4) ингибирование агрегации тау-белка [51].

Наиболее перспективными представляются 2 по-
следних направления. In vivo активная иммуниза-
ция вакциной AADvac1 и пассивная иммунизация 
антителами против фосфорилированного тау эф-
фективно редуцировали таупатии и способствова-
ли функциональному улучшению у мышей [52]. 
Безопасность данных препаратов у людей оценена 
в РКИ I фазы [51]. В настоящий момент проводит-
ся клиническое исследование (КИ) анти-тау антите-
ла BIIB092 II фазы среди пациентов с умеренными 
когнитивными нарушениями вследствие БА или 
легкой стадией БА (NCT03352557), ведется набор 
в I фазу КИ для вакцины ACI-35.030 против таупатии 
(NCT04445831). Применение ингибиторов агрега-
ции тау-протеина способно облегчить клиренс фос-
форилированного тау [53]. В частности, вероятно, 
низкие дозы дериватов метиленового синего, гидро-
метилтионина, TRx0237, с повышенной биодоступ-
ностью в качестве монотерапии БА могут замедлить 
снижение когнитивных функций (NCT03446001). 
В пилотном клиническом исследовании Андское со-
единение (shilajit), природный продукт, эндемичный 
для севера Чили, с витаминами B6, B9 и B12 у паци-
ентов с БА позволило снизить тенденцию к ухуд-
шению когнитивных функций [54]. Активный ком-
понент Андского соединения, фульвовая кислота, 
способна блокировать аутоагрегацию тау-протеина 
in vitro [55].

Недавно D. Puzzo и соавт. [56] показали, что инги-
бирование таупатии улучшает кратковременную си-
наптическую пластичность и память, но не защища-
ет от Aβ-индуцированного нарушения долгосрочной 
пластичности и памяти. Следовательно, комплекс-
ная коррекция церебрального амилоидоза и таупа-
тии является более подходящей стратегией борьбы 
с БА, чем изолированное подавление какой-либо од-
ной протеинопатии [57].

3. Нейтрализация HMGB1
Неспецифические DAMPs являются привлека-

тельной мишенью терапевтических стратегий: воз-
можно ингибирование высвобождения DAMPs, их 
нейтрализация или элиминация [16]. Среди широ-
кого спектра молекулярных “сигналов опасности” 
наибольшим терапевтическим потенциалом, по-ви-
димому, обладает нацеливание на HMGB1 [19].

Уменьшение объемов поражения и улучшение 
функциональных исходов in vivo в эксперименталь-
ных моделях ишемического инсульта было получено 
при использовании анти-HMGB1 моноклональных 
антител [58, 59], а также специфических ингиби-
торов HMGB1 (глицирризин и его дериваты [60]). 
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Подкожное введение анти-HMGB1 моноклональных 
антител ингибировало дегенерацию нейритов даже 
в присутствии бляшек Aβ и вызывало полный ре-
гресс КН в мышиной модели БА [61].

Б. Блокада PRRs
1. Блокада пуринергических рецепторов
Применение блокаторов пуринергических рецеп-

торов in vivo позволило сократить объемы ишемиче-
ского поражения и улучшить восстановление дви-
гательных навыков в экспериментальных моделях 
церебральной ишемии [62]; потенцировать неами-
лоидогенный процессинг АРР, сократить отложение 
амилоидных бляшек в гиппокампе, улучшить ког-
нитивные функции мышей при моделировании БА 
[63]. Хотя антагонисты пуринергических рецепторов 
еще не тестировались в КИ для терапии БА и цере-
бральной ишемии, они показали хороший профиль 
безопасности в КИ среди лиц с ревматоидным ар-
тритом [64].

2. Блокада TLRs
In vivo в животных моделях церебральной ише-

мии ряд препаратов с антагонистическими свой-
ствами в отношении TLR4 (MTS510, антитела про-
тив TLR4 [65]; TLR4-блокирующие ДНК-аптамеры 
[66]; мейзоиндиго [67]) позволили уменьшить объ-
емы инфаркта и отека головного мозга с очевидным 
улучшением неврологических показателей, также 
демонстрируя хороший профиль безопасности и от-
сутствие токсичности. TAK-242, ингибитор TLR4, 
примененный в мышиной модели БА, также спо-
собствовал поляризации микроглии в М2-фенотип, 
улучшал микроглиальный фагоцитоз, значитель-
но улучшал неврологические функции [68]. РКИ II 
фазы пиноцембрина, ингибитора TLR4, среди паци-
ентов с ишемическим инсультом в настоящий мо-
мент приостановлено (NCT02059785).

3. Блокада RAGE
RAGE не только выполняет функции PRR, но 

также способен захватывать Аβ из крови и перено-
сить в ЦНС через ГЭБ [69]. Ингибирование RAGE 
с помощью N-бензил-4-хлоро-N-циклогексилбенза-
мида (FPSZM1), TTP488, а также ограничение экс-
прессии этих рецепторов благодаря гесперидину, 
лингвижугану (linguizhugan), пентамидину показали 
многообещающие результаты в экспериментальных 
моделях БА [19]. Пероральная вакцина против ком-
плекса RAGE/Аβ улучшила когнитивные функции 
в мышиной модели БА [70]. Несмотря на хорошую 
переносимость и безопасность малых доз ингибито-
ра RAGE, PF-04494700, его прием в высоких дозах 
в РКИ II фазы среди пациентов с БА сопровождал-
ся развитием нежелательных побочных эффектов 
и когнитивным снижением [71]. Азелирагон, инги-
битор RAGE, в настоящее время находится на III 
фазе исследования у пациентов с легкой формой 
БА (NCT02080364). Терапевтический потенциал 
ингибиторов RAGE-сигнализации в условиях цере-
бральной ишемии почти не изучен. Сообщается об 
улучшении функциональных последствий экспери-
ментального ишемического инсульта при использо-
вании гесперидина [72].

В. Ингибирование внутриклеточных путей пе-
редачи сигнала микроглии, поляризация активи-
рованной микроглии в противовоспалительный 
фенотип

Для поляризации активированной микроглии 
с М1- на М2-фенотип в доклинических исследова-
ниях в моделях церебральной ишемии и БА успеш-
но применялось интрацеребровентрикулярное вве-
дение IL-33 [73], IL-4/IL-13 [74, 75] с повышением 
элиминации Aβ. Однако внутривенное введение IL-4 
вызывает нейтрофильную гиперреакцию и аллер-
гическую реакцию. Ограничение микроглиальной 
активации препаратами, применяемыми для лече-
ния рассеянного склероза, интерфероном-β и диме-
тилфумаратом, сокращало объемы ишемического 
поражения головного мозга и способствовало вос-
становлению неврологических функций в животных 
моделях ишемического инсульта [76].

Противовоспалительная поляризация микроглии 
отмечена под действием куркумина и его флавоно-
идов, ресвератрола, миноциклина, эдаравона. Кур-
кумин [77], ресвератрол [78, 79] и миноциклин [80] 
в доклинических исследованиях уменьшили объе-
мы ишемического поражения и геморрагическую 
трансформацию с улучшением функциональных ре-
зультатов восстановления после инсульта у мышей, 
последние два были также эффективны в животной 
модели протеинопатии [81, 82].

Два РКИ II фазы показали, что миноциклин без-
опасен и потенциально эффективен при остром 
ишемическом инсульте отдельно или в комбинации 
с тканевым активатором плазминогена при введе-
нии в первые 24 ч после начала инсульта и в тече-
ние 5 дней [83, 84]. Однако, в РКИ среди пациентов 
с умеренным когнитивным снижением при БА (балл 
по краткой шкале оценки психического статуса 
(КШОПС; Mini-Mental State Examination, MMSE) 
выше 23) позитивный эффект приема миноциклина 
не был получен [85].

Синтетические производные куркумина с повы-
шенной биодоступностью способны к эффективной 
коррекции БА, в том числе и в комбинации с такри-
ном, донепезилом, ривастигмином, мелатонином 
[86]. Два РКИ ресвератрола II и III фазы среди па-
циентов с БА показали хорошую безопасность и пе-
реносимость, однако ни один из показателей, отра-
жающих его позитивный эффект на когнитивные 
функции, не достиг статистической значимости; не-
обходим больший объем выборки [87, 88].

Применение эдаравона в экспериментальной мо-
дели БА с хронической церебральной гипоперфузи-
ей позволило достичь значимого улучшения двига-
тельных и когнитивных навыков [89].

Следует отметить, что куркуминоподобные сое-
динения — ресвератрол, миноциклин, эдаравон — 
помимо иммуномодулирующего действия имеют 
ряд дополнительных эффектов: ингибируют цере-
бральный амилоидоз и фосфорилирование тау-бел-
ка, имеют антиоксидантные и антиапоптотические 
свойства, что можно рассматривать как один из спо-
собов повышения эффективности иммунотерапии 
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БА и церебральной ишемии. Также в настоящее вре-
мя предлагаются варианты комбинированного при-
менения препаратов для мультитаргетного воздей-
ствия [90].

Г. Антицитокиновая терапия
Поскольку DAMP-ассоциированное нейровоспа-

ление поддерживается коммуникацией между ней-
ронами и иммунными клетками, перспективным 
представляется воздействие на сигнальные молеку-
лы и провоспалительные цитокины.

Применение ингибитора TNF-α, cTfRMAb-TNFR, 
проникающего через ГЭБ, позволило сократить объ-
емы ишемического поражения и неврологический 
дефицит в экспериментальной модели церебральной 
ишемии [91]; сдерживало Aβ-нагрузку в ЦНС, ней-
ровоспаление и повреждения ГЭБ с улучшением по-
знания при моделировании БА [92].

В отличие от большинства цитокинов, синтези-
руемых de novo в активной форме, IL-1β образуется 
из неактивной проформы посредством каскада ре-
акций. Разрыв этого каскада через непосредствен-
ное ингибирование нуклеотид-связывающий домен 
олигомеризации-подобного рецепторного протеина 
3 (nucleotide binding oligomerization domain (NOD)-
like receptor protein 3, NLRP3) инфламмасомы ма-
ленькой молекулой MCC950 [93] или применение 
обратимого специфического ингибитора каспазы-1 
VX-765 [94] сдерживает церебральную протеинопа-
тию и симптомы БА, сокращает объемы церебраль-
ного отека, инфаркта и улучшает неврологические 
последствия при моделировании ишемического ин-
сульта. Блокировать сигнализацию IL-1β возможно, 
применяя антагонисты рецептора IL-1 (interleukin-1 
receptor antagonist, IL-1RA). Применение IL-1RA 
in vitro у животных улучшает синаптическую пла-
стичность в условиях моделирования БА у грызу-
нов [95]. Однако медленное проникновение через 
ГЭБ [96] и короткий период полужизни [97] затруд-
няют достижение терапевтической концентрации 
этих препаратов в головном мозге [98]. Тем не ме-
нее в пилотном исследовании применение чело-
веческого рекомбинантного IL-1RA у пациентов 
после ишемического инсульта сократило объемы 
инфаркта и улучшило неврологические функции 
[99]. В РКИ II фазы при подкожном введении пре-
парата улучшения восстановления неврологиче-
ских функций у постинсультных пациентов не на-
блюдалось [99].

Д. Блокирование лейкоцитарной инфильтрации
Несмотря на эффективное сокращение трансэ-

ндотелиальной миграции лейкоцитов, уменьшение 
размеров инфаркта и улучшение функциональных 
последствий ишемического инсульта в доклини-
ческих исследованиях ингибиторов адгезионных 
молекул эндотелиальных клеток и лейкоцитов (эн-
лимомаб; HuDREG200; антитела против кластеров 
дифференцировки 11 и 18 (cluster of diff erentiation, 
CD); натализумаб), к настоящему моменту в клини-
ческих исследованиях не было получено их убеди-
тельного положительного влияния на исходы ише-
мического инсульта [100].

Клеточная терапия
Несколько in vivo исследований на животных мо-

делях БА показали эффективность введения различ-
ных стволовых клеток в отношении улучшения обу-
чения и памяти [101, 102]. КИ I фазы (NCT01297218) 
показало безопасность и хорошую переносимость 
стереотаксической инъекции мезенхимальных ство-
ловых клеток в области гиппокампа и прекунеуса. 
Клеточная терапия поляризованной М2-микроглией/
макрофагами отличается способностью миграции 
клеток через ГЭБ и сосудистые сплетения в обла-
сти повреждения. Использование М2-подобной 
микроглии, предварительно подвергшейся кисло-
родно-глюкозной депривации, способствовало аксо-
нальному росту и ангиогенезу после моделирования 
ишемического инсульта [103].

Заключение. Выявление важной роли нейровос-
паления в патогенезе нейродегенеративных заболе-
ваний привело к определению стратегически новых 
иммуномодулирующих подходов к терапии. Сход-
ство характеристик нейровоспаления при первич-
ных нейродегенеративных заболеваниях (прежде 
всего, БА) и ХЦИ указывает на наличие типовых 
патологических механизмов при ряде заболеваний, 
сопровождающихся когнитивным снижением. Ис-
ходя из этого факта, неудивительно, что для их ле-
чения разрабатываются сходные терапевтические 
подходы.

Наиболее перспективными на сегодняшний день 
представляются методики, направленные на ра-
зобщение DAMPs/PRRs-сигналинга посредством 
либо нейтрализации DAMPs, либо блокады пат-
терн-распознающих рецепторов. Первыми реаль-
ными шагами к разработке патогенетической тера-
пии β-амилоидопатий стали первичные результаты 
недавно завершившейся II фазы РКИ донанемаба, 
продемонстрировавшие возможность изменять те-
чение БА путем элиминации модифицированной 
формы Aβ, и временное разрешение на применение 
адуканумаба, выданное FDA. К другим важнейшим 
направлениям коррекции нейровоспаления, проде-
монстрировавшим эффективность in vitro и in vivo, 
можно отнести предотвращение активации микро-
глии и поляризации ее в противовоспалительный/
репаративный М2-фенотип, антицитокиновую те-
рапию.

Таким образом, сделанные в последние годы шаги 
по разработке иммунотерапии заболеваний с когни-
тивными нарушениями позволяют надеяться на по-
явление в недалеком будущем целого класса препа-
ратов, изменяющих течение данных заболеваний.
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