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Резюме
Когнитивные нарушения представляют одни из важнейших проявлений различной церебральной патологии. 
Среди всех нозологических форм, протекающих с формированием деменции, наиболее часто встречается 
болезнь Альцгеймера. На различных этапах исторического развития учеными проводились многочисленные 
исследования, направленные на установление эффективных средств ее терапии. В древние времена акцент 
делался на использование таких средств, как ванны, диеты, вино, массаж, умственная тренировка. Кроме 
того, практиковались различные обряды, ритуалы. Большая роль отводилась использованию отваров, насто-
ек на основе лекарственных растений, часто с добавлением минералов и продуктов животного происхожде-
ния. В XIX столетии распространение получили физический уход, нахождение в семье, попытки вовлечения 
в повседневную деятельность, ограничительные мероприятия. В процессе развития наук в начале XX столе-
тия стали применяться фармакологические препараты. Первоначально это были успокаивающие и мочегон-
ные средства на основе брома и йода. Затем в практику вошли сосудорасширяющие, другие «сосудистые» 
средства. По мере накопления данных о патогенезе заболевания были разработаны препараты, влияющие 
на ацетилхолинергическую трансмиссию и другие нейромедиаторные системы. Также предпринимались по-
пытки использования средств с нейротрофическими, антиоксидантными, противовоспалительными свой-
ствами. Современным направлением терапии, учитывающим основные патобиохимические изменения, фор-
мирующиеся в головном мозге при болезни Альцгеймера, является антиамилоидная стратегия, направленная 
на модификацию течения заболевания.
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Abstract
Cognitive disorders are one of the most important manifestations of various cerebral pathologies. Among all the noso-
logical forms that occur with the formation of dementia, Alzheimer’s disease is the most common. At various stages of 
historical development, scientists conducted numerous studies aimed at establishing eff ective means of its therapy. In 
ancient times, the emphasis was on the use of such means as baths, diets, wine, massage, mental training. In addition, 
various rites and rituals were practiced. A large role was given to the use of decoctions, tinctures based on medicinal 
plants, often with the addition of minerals and animal products. In the XIX century, physical care, being in a family 
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environment, attempts to involve in everyday activities, restrictive measures became widespread. In the process of the 
development of sciences at the beginning of the XX century, pharmacological preparations began to be used. Initially, 
these were sedatives and diuretics based on bromine and iodine. Then vasodilating and other “vascular” means came 
into practice. As data on the pathogenesis of the disease accumulated, drugs that aff ect cholinergic transmission and 
other mediator systems were developed. There have also been attempts to use drugs with neurotrophic, antioxidant, 
and anti-infl ammatory properties. The most modern direction of therapy, taking into account the main pathobiochemi-
cal changes formed in the brain in Alzheimer’s disease, is an antiamyloid strategy aimed at modifying the course of 
the disease.
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Сокращения: БА — болезнь Альцгеймера; КФ — 
когнитивные функции; НПВС — нестероидные про-
тивовоспалительные средства; ПЭТ — позитронная 
эмиссионная томография; ADAS-Cog — Alzheimer’s 
Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale (шка-
ла оценки болезни Альцгеймера — когнитив-
ная субшкала); APOE — ген аполипопротеина E; 
BACE — Beta-site APP-cleaving enzyme (фермент 
бета-сайта, расщепляющий белок — предшествен-
ник амилоида); CIBIC — Clinician Interview — Based 
Impression of Change (шкала впечатления клинициста 
о степени изменения тяжести когнитивных наруше-
ний, основанного на интервью); CIBIC+ — Clinician 
Interview — Based Impression of Change, plus carer 
interview (шкала впечатления клинициста о степе-
ни изменения тяжести когнитивных нарушений, 
основанного на интервью с пациентом и ухажива-
ющим лицом); SCAG — Sandoz Clinical Assessment 
Geriatric (гериатрическая шкала клинической оценки 
Сандоз).

Введение. Когнитивные нарушения представ-
ляют собой одни из важнейших проявлений цере-
бральной патологии. Их значимость обусловлена не-
гативным влиянием, которое они оказывают на все 
аспекты жизни больных, включая социальную, бы-
товую, профессиональную составляющие. Среди но-
зологических форм, протекающих с формированием 
деменции, наиболее часто встречается болезнь Альц-
геймера (БА). По данным метаанализа среди лиц 
в возрасте старше 60 лет распространенность тяже-
лых когнитивных нарушений (деменции) составля-
ет 40,2 случая на 1000 человек населения. При этом 
на БА приходится до 34,1 случая на 1000 человек [1]. 
В США новые случаи заболевания регистрируются 
каждые 66 секунд, а к 2050 г. этот показатель может 

достичь 33 секунд. Это приведет к появлению более 
чем 1 миллиона пациентов ежегодно. Смертность 
от БА в период с 2000 до 2017 г. возросла на 145%, 
что ставит ее на пятое место среди всех причин ле-
тальных исходов у лиц в возрасте старше 65 лет [2]. 
Аналогичная ситуация наблюдается и в других стра-
нах. Медицинская и социальная значимость пробле-
мы определяют высокую актуальность разработки 
эффективной терапии данного заболевания. Для ре-
шения этого вопроса исследователями предприни-
мались значительные усилия на всех исторических 
этапах изучения деменции.

Приоритет природных факторов в лечении 
БА (или «назад в будущее»). Естественно, что под-
ходы к лечению деменции определялись знаниями 
о ее природе, механизмах формирования, которые 
имелись в данную эпоху, и уровнем развития ме-
дицины в целом. При этом суждения о механизмах 
формирования, а также локализации когнитивных 
функций (КФ) весьма различались. Так, великие 
ученые Древней Греции Гиппократ и Алкмеон Кро-
тонский считали мозг ответственным за мыслитель-
ные процессы. Не менее известные исследователи 
Платон и Аристотель предполагали, что исполнение 
когнитивных процессов реализуется в различных 
«органах души». И только в Средние века ученые 
пришли к единому мнению, что именно головной 
мозг является тем органов, в котором осуществля-
ются высшие психические функции. Однако значе-
ние в реализации этих функций различных отделов 
мозга оставалось предметом дискуссии практически 
до начала XX века. При этом и методы лечения осно-
вывались на принципах, принятых в конкретной вра-
чебной школе, а отчасти подбирались эмпирическим 
путем предшествующими поклонениями целителей. 
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Асклепиад Вифинский предлагал для лечения «за-
болеваний старости», проявляющихся в том числе 
и «ослаблением ума», использовать ванны, диеты, 
вино и массаж [3]. Марк Тулий Цицерон считал, 
что для профилактики нарушений памяти необходи-
ма регулярная умственная тренировка. Кроме того, 
применялись различные обряды, ритуалы. Часто для 
лечения мнестических расстройств использовались 
различные отвары и настои, выполненные из целеб-
ных трав, иногда с добавлением продуктов животно-
го происхождения, а также порошков из минералов. 
Такая тактика была распространена и в Средневеко-
вье.

Подобные методы использовали и в Древней 
Руси. Так, при расстройствах памяти в монастырях 
назначали настойку из листьев лаванды [4]. Данный 
подход с незначительными вариациями сохранялся 
до Нового времени. Однако постепенно с учетом не-
эффективности подобных средств наметился уход от 
траволечения в пользу физических методов и режим-
ных мер. При этом признавалась невозможность из-
лечения от этого недуга и все меры были направлены 
на замедление прогрессирования болезни. В част-
ности, отечественный психиатр, выпускник Импе-
раторской медико-хирургической академии Петр 
Александрович Бутковский в своей работе «Душев-
ныя болѣзни», написанной в 1834 г., отмечает, что 
у больных с «глупостью» (деменцией) от старческой 
дряхлости с целью замедления заболевания реко-
мендовано пребывание в деревне на чистом воздухе, 
а также умеренные движения и укрепляющий род 
жизни. Интересно, что деменцию вследствие апо-
плексического удара (инсульта) он рассматривал как 
отдельный вариант и для ее лечения предлагались 
более широкие и экзотические для нашего времени 
средства терапии — нарывные пластыри, заволоки, 
мокса, винный камень, шпанские мухи, электротера-
пия [5]. Во второй половине Х1Х века при развитии 
старческого слабоумия рекомендовался физический 
уход в условиях семьи больного. Основной акцент 
делался на полноценное питание, прогулки, беседы, 
вовлечение в повседневную деятельность. При раз-
витии грубых поведенческих и эмоционально-воле-
вых нарушений пациента помещали в психиатриче-
ский стационар и осуществляли ограничительные 
мероприятия. Здесь практиковались лечебные ванны 
и элементы трудотерапии. В целом же широко было 
распространено мнение, что «лечебница есть сама 
по себе терапевтическое средство». Э. Крепелин 
рассматривал уже нескольких вариантов старческих 
душевных расстройств, среди которых он выделял 
отдельно и БА, указывая что лечение этих нозоло-
гических форм ограничивается только наблюдением 
и уходом.

Накопленные за столетия сведения об определен-
ном положительном влиянии здорового образа жизни 
и ряда физических факторов не пропали даром. В на-
стоящее время они успешно востребованы в концеп-
ции профилактики БА и других форм когнитивных 
нарушений. Среди последних существенная роль 
отводится здоровому питанию (средиземноморская 

диета), поддержанию достаточной и регулярной 
физической активности, умственной нагрузке (ког-
нитивной тренировке), участию в семейных, соци-
альных мероприятиях и ряду других. Прошла про-
верку временем и концепция нейропротектерного 
действия малых доз алкоголя, в частности красного 
вина. В некоторых странах с позиций современных 
представлений о патогенезе БА активно изучаются 
возможности использования естественных расти-
тельных субстанций в комплексном лечении пациен-
тов с когнитивными нарушениями.

Первые попытки фармакотерапии БА («поиск 
черной кошки в темной комнате»). С накоплени-
ем данных в области физиологии, анатомии, химии, 
а также становлением медицины на научные рельсы, 
в современном понимании этого слова, происходили 
постепенные изменения в терапии когнитивных рас-
стройств. Так, с учетом достижений фармакологии 
в клиническую практику внедряются новые средства, 
полученные химическим путем и способные влиять 
на отдельные симптомы патологии. В качестве сим-
птоматических средств при нарушениях сна у паци-
ентов с деменцией рассматривались опийсодержа-
щие препараты, а также полезные свойства средств 
на основе йода и брома, обладающие успокаиваю-
щим (например, седоброл) и мочегонным (Diuretin) 
эффектом, при том что сохранялся пессимизм в от-
ношении перспектив значимого влияния на старче-
ское слабоумие, в том числе на БА [6]. Выдающийся 
отечественный психиатр В.А. Гиляровский также 
полагал, что в лечении больных с приобретенным 
слабоумием, в том числе с БА, могут оказаться по-
лезными препараты брома и йода, а в случае разви-
тия у них выраженных аффективных нарушений — 
теплые ванны, наркотические и снотворные средства 
[7]. Предпринимались попытки использования 
при нарушениях памяти таких препаратов, как ново-
каин, с учетом некоторых данных о положительном 
влиянии этого препарата на мнестические функции. 
Однако в ходе наблюдения за больными, проведен-
ного на протяжении от 6 до 13 мес., не было полу-
чено сведений о положительном влиянии новокаина 
на нарушения памяти [8]. Изучались и другие на-
правления коррекции функциональных нарушений, 
включавшие, помимо тщательного ухода и диеты, 
подкожное введение физиологического раствора, 
глюкозы, назначение сосудистых препаратов, а при 
возникновении аффективных расстройств возмож-
ность использования нейролептических средств (но-
зинан, пропазин) [9]. В силу отсутствия сведений 
о возможном отрицательном действии ряда веществ 
на КФ их возможное побочное действие не учиты-
валось. Таким образом фармакологическое лечение 
оставалось симптоматическим, даже скорее эмпири-
ческим, и весьма неполным.

Начало разработки симптоматической тера-
пии. Эпоха вазодилататоров и не только. Начиная 
с работ А. Альцгеймера длительное время ведущая 
роль в патогенезе развития когнитивных нарушений 
отводилась нарушениям перфузии мозговой тка-
ни, что послужило основанием активного изучения 
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возможностей использования средств, способных 
улучшать мозговое кровообращение. По сути, се-
годня активное использование так называемых 
«сосудистых» препаратов в лечении пациентов не 
только с сосудистой деменцией, но и с БА является 
своеобразным наследием этого увлечения в преж-
ние годы, хотя доказательная база является весьма 
относительной. Одними из первых предпринима-
лись попытки использования препаратов, получен-
ных из алкалоидов спорыньи. Их механизм связан 
со способностью блокировать альфа-адренорецеп-
торы и вызывать дилатацию периферических сосу-
дов, улучшая мозговое кровообращение. В качестве 
такого средства был предложен дигидроэрготоксин 
[10]. Кроме того, проводилось исследование препа-
рата ингибитора карбоксиангидразы (UK-12,130), 
который также улучшает церебральный кровоток. 
Однако во время клинического наблюдения, вы-
полненного на пациентах с деменцией, не было от-
мечено положительного влияния данного средства 
на когнитивные функции. Приблизительно в это 
же время разработан еще один альфа-адреноблока-
тор — ницерголин. Установлено, что кроме улучше-
ния кровотока данный препарат способен улучшать 
холинергическую, норадренергическую и дофами-
нергическую нейротрансмиссии, а также блокиро-
вать апоптоз. Его эффективность и безопасность 
у пациентов с БА оценивалась в нескольких рандо-
мизированных исследованиях, часть из которых во-
шли в клиническую базу данных Cochrane. При этом 
в ряде протоколов установлено улучшение показате-
лей по гериатрической шкале Сандоз (SCAG) и шка-
ле CIBIC у пациентов, принимавших ницерголин, 
по сравнению с группами плацебо. Однако исследо-
вание динамики тяжести когнитивных нарушений 
по шкале ADAS-Cog продемонстрировало противо-
речивые результаты [11].

Другим препаратом, способным улучшать мозго-
вое кровообращение и предложенным для терапии 
БА, является винпоцетин. Он синтезирован из алка-
лоида растения барвинок малый винкамина в конце 
60-х годов XX столетия. Его «сосудистый» эффект 
связывают с ингибированием агрегации тромбоци-
тов. Кроме того, препарат обладает определенным 
нейропротектерным действием за счет способности 
усиления транспорта глюкозы и увеличения ее за-
хвата нейронами. Однако все сколько-нибудь значи-
мые исследования его эффективности при деменции 
проведены не позднее 1990 г. При этом достоверной 
эффективности винпоцетина установлено не было. 
Кроме того, дизайн и методология этих исследова-
ний достаточно сильно отличаются друг от друга, 
что не позволяет провести их сравнительный ана-
лиз [12].

Исследования эффективности «сосудистых пре-
паратов» продолжены были и в XXI веке. По дан-
ным метаанализа, включившего четыре рандомизи-
рованных клинических исследования, не получено 
убедительных доказательств эффективности нимо-
дипина в лечении нейродегенеративной, сосудистой 
и смешанной деменции по результатам применения 

когнитивных, функциональных шкал и шкалы об-
щего клинического впечатления к 24-й неделе при-
ема [13]. Сведения о механизме действия стандар-
тизированного экстракта гинкго билоба EGb 761, 
включающего влияние на реологические свойства 
крови, антиоксидантный и нейропротектерный эф-
фект, обусловили возможность применения препа-
рата для коррекции гипоксического, ишемического 
и нейродегенеративного повреждения головного 
мозга [14]. В ряде клинических исследований изуче-
на эффективность лекарственных препаратов на ос-
нове экстракта листьев гинкго билоба (EGb 761) 
при деменции альцгеймеровского типа, сосудистых 
когнитивных расстройствах, в том числе сосудистой 
деменции; особенно большие надежды связывались 
с возможностью их применения на недементых 
стадиях когнитивных расстройств, однако сегодня 
более оправданным и перспективным является их 
комплексное применение для коррекции не только 
когнитивных, но и других нейропсихиатрических 
симптомов [15].

Обобщая результаты исследований эффектив-
ности и безопасности вышеперечисленных и неко-
торых других «вазоактивных» препаратов, можно 
сделать следующие выводы. Дизайн и методология 
проведенных клинических исследований значитель-
но отличаются. Количество включенных в иссле-
дование пациентов, как правило, небольшое, срок 
наблюдения также не дает возможности оценить 
долговременный эффект терапии. Таким образом, 
несмотря на отдельные данные, свидетельствующие 
о положительном влиянии «сосудистых» препаратов 
на различные проявления когнитивных и функцио-
нальных нарушений, более критичный анализ этих 
данных не позволяет сделать однозначный вывод 
о целесообразности их использования даже в лече-
нии пациентов с сосудистыми когнитивными на-
рушениями, тем более в лечении пациентов с БА. 
[16]. В то же время накоплен большой объем данных 
о высокой частоте встречаемости смешанной демен-
ции, при которой патогенетические механизмы сосу-
дистых и нейродегенеративных процессов не просто 
сосуществуют, а дополняют и потенцируют друг 
друга. В качестве универсальной мишени обоих 
процессов рассматривается «нейроваскулярная еди-
ница», и в этой связи можно обсуждать возможность 
включения «сосудистых» средств в состав комплекс-
ной полимодальной терапии в качестве адъювантно-
го компонента.

«Свет в конце тоннеля». Холинергическая 
трансмиссия и деменция. В 80-х годах XX столе-
тия было установлено, что одним из существенных 
аспектов патогенеза БА является развитие холи-
нергического дефицита. С учетом того, что холин 
представляет собой компонент одной из групп фос-
фолипидов — важнейшей составляющей клеточных 
мембран, были проведены исследования по влиянию 
применения его предшественника лецитина на ког-
нитивную сферу при этом заболевании. Результаты, 
полученные в ходе этих работ, имели достаточно 
противоречивый характер, но в целом у больных, 
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получавших лецитин, не отмечалось значимых раз-
личий при выполнении нейропсихологических те-
стов по сравнению с группами плацебо [17]. Следу-
ющий шаг — исследование веществ — ингибиторов 
фермента холинэстеразы, которая реализует расще-
пление ацетилхолина в синаптической щели и тем 
самым прерывает его действие на рецепторы. Од-
ним из первых препаратов данной группы, иссле-
дованным в рамках клинических испытаний, был 
физостигмин. Полученные первично сведения о по-
ложительном влиянии его применения на состояние 
мнестических функций у пациентов с БА способ-
ствовали дальнейшим исследованиям [18]. В нашей 
стране было разработано лекарственное средство 
ипидакрин (амиридин), также относящееся к этой 
группе. При проведении двойного слепого исследо-
вания, осуществлявшегося в течение 14 мес., было 
установлено, что данный препарат способствовал 
замедлению прогрессирования деменции у пациен-
тов с БА в 37,6% случаев, проявляя дозозависимый 
эффект [19]. В 1990 г. амиридин стал первым офици-
ально разрешенным для терапии этого заболевания 
препаратом. Приблизительно в то же время активно 
изучалось еще одно относительно селективное цен-
тральное антихолинэстеразное средство — такрин. 
Проведенные предварительно исследования показа-
ли, что пациенты, принимающие данный препарат 
в течение года, демонстрировали лучшие значения 
при выполнении когнитивных тестов по сравнению 
с группой плацебо. Дальнейшее изучение такрина 
подтвердило полученные выводы, однако наличие 
частых нежелательных явлений, в первую очередь 
гепатотоксичность, ограничили его практическое 
использование [20].

Накопленные данные по применению средств 
первого поколения (физостигмин, такрин) выяви-
ли ряд существенных недостатков этих препаратов. 
К ним относятся токсичность (особенно выраженная 
у такрина), низкая органоспецифичность и весьма 
умеренная эффективность. Усилия исследователей 
были направлены на преодоление этих негативных 
явлений. Одним из препаратов второго поколения 
является донепезил. Он проявляет свойства селек-
тивного ингибитора ацетилхолинэстеразы. В ре-
зультате проведенных многочисленных исследова-
ний было показано, что препарат способен снижать 
темп прогрессирования заболевания по сравнению 
с группами плацебо, тем самым положительно влияя 
на качество жизни. Это послужило основанием 
к введению донепезила в 1996 г. в практику лечения 
БА. В кокрейновской библиотеке был опубликован 
недавно проведенный подробный анализ 30 иссле-
дований, выполненных с соблюдением всех правил 
доказательной медицины и включавших 8257 паци-
ентов. Он подтвердил ранние данные о способности 
донепезила стабилизировать когнитивные функции 
и улучшать состояние больных. Однако указано, что 
его положительное действие, исходя из дизайна ис-
следований, достоверно установлено только на пе-
риод 6 мес. от начала терапии. Для определения вли-
яния препарата на более поздних сроках необходимы 

дополнительные продолжительные клинические 
наблюдения [21]. Другим препаратом этой груп-
пы является галантамин, впервые выделенный от-
ечественными учеными М.Д. Машковским и Р.П. 
Кругликовой-Львовой еще в 1951 г. из растения се-
мейства амариллисовых Galanthus woronowi [22]. 
Кроме способности обратимо ингибировать ацетил-
холинэстеразу, галантамин обладает свойством по-
вышать уровень холинергической передачи за счет 
связывания с аллостерическим центром Н-рецеп-
тора. Было проведено достаточно большое количе-
ство исследований, направленных на изучение его 
эффективности и безопасности применения у па-
циентов с БА. Их комплексный анализ показал, что 
галантамин не уступает по этим свойствам другим 
антихолинэстеразным средствам, что предопредели-
ло внедрение его в практику терапии деменции [23]. 
Дополнительно была разработана пролекарственная 
форма галантамина — memogain (GLN-1062). Дан-
ный препарат благодаря своим физико-химическим 
свойствам лучше проникает в головной мозг и там 
расщепляется до галантамина. Ожидалось, что это 
может позволить повысить эффективность препа-
рата и уменьшить количество побочных эффектов, 
однако сколь-нибудь серьезных клинических ис-
следований этого направления не проводилось [24]. 
Еще одним ингибитором холинэстеразы, активно 
используемым в настоящее время в лечении БА, яв-
ляется ривастигмин. Основу его механизма действия 
составляет способность ингибировать как ацетил-, 
так и бутирилхолинэстеразу головного мозга, про-
являя высокую органоспецифичность. Ривастигмин 
показал хорошую переносимость и эффективность 
в клинических испытаниях, на основании которых 
рекомендован к использованию [25]. На сегодняш-
ний день установлено, что все три препарата анти-
холинэстеразных средств обладают сопоставимой 
эффективностью и переносимостью и широко ис-
пользуются в лечении деменции альцгеймеровского 
типа [26].

Для повышения холинергической активности по-
мимо ингибирования фермента ацетилхолинэстера-
зы также предложено использовать «предшествен-
ники» ацетилхолина. Одним из средств этой группы 
является холина альфосцерат (Choline alfoscerate). 
Он, с одной стороны, стимулирует холинергическую 
передачу, а с другой, расщепляясь на холин и глице-
рофосфат, служит субстратом для образования аце-
тилхолина и фосфатидилхолина [27]. Его важным 
преимуществом по сравнению с другими преси-
наптическими холинотропными средствами (леци-
тином, метионином) является прямое сохранение, 
а возможно, увеличение и депонирование, эндоген-
ного пула ацетилхолина, миелина и фосфолипидов, 
что объясняет его слабое влияние на чувствитель-
ность синапса (не снижает ее). Проведенные ис-
следования показали определенную эффективность 
холина альфосцерата у пациентов с нейродегенера-
тивной деменцией. Также к препаратам этой группы 
можно отнести цитиколин (Citicoline), который явля-
ется предшественником фофсфолипидов и служит 
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источником холина. Накопленные данные позволяют 
говорить, что этот препарат оказывает определенный 
положительный эффект, снижая степень прогресси-
рования когнитивных расстройств при БА. Особен-
но эффективным является его сочетанное примене-
ние с ингибиторами холинэстеразы.

Следующим направлением холинергической те-
рапии является разработка препаратов, представ-
ляющих собой лиганды метаботропных М-холино-
рецепторов. В 90-х годах прошлого столетия был 
синтезирован препарат ксаномелин (Xanomeline), 
который проявляет свойства селективного агониста 
М1- и М4-подгрупп М-холинорецепторов. Прове-
денное первоначально 6-месячное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование позволило 
установить, что пациенты, принимавшие препа-
рат, показывали статистически достоверно лучшие 
результаты по шкале ADAS-Cog и шкале CIBIC+ 
по сравнению с группой плацебо. Однако большая 
частота встречаемости нежелательных эффектов 
в значительной степени нивелировала этот эффект 
и остановила дальнейшую разработку препарата 
[28]. С целью устранения этого недостатка разра-
батывались средства с более селективным меха-
низмом действия, например Sabcomeline (Memrik, 
SB-202,026), также являющийся селективным аго-
нистом М1-рецепторов. Проведенные испытания 
показали, что уровень нежелательных явлений дан-
ного препарата остается достаточно высоким, а его 
эффективность неубедительна [29].

Другой подход основан на попытке использова-
ния лигандов ионотропных Н-холинорецепторов. 
Было установлено, что препарат из класса раце-
тамов нефирацетам (Nefi racetam) способен повы-
шать активность Н-холинорецепторов и вызывать 
долгосрочное усиление синаптической трансмис-
сии нейронов гиппокампа [30]. В 1999 г. было 
начато двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование эффективности и безопасности при-
менения нефирацетама у пациентов с БА. Однако 
в дальнейшем оно было остановлено, причин оста-
новки протокола в доступной литературе найти не 
удалось. Также предпринимались попытки иссле-
дования другого агониста Н-холинорецепторов — 
анабазина. В данном случае изучение препарата 
ограничилось экспериментами на лабораторных 
животных [31].

Также предпринимаются попытки применения 
препаратов, способных увеличивать высвобожде-
ние ацетилхолина в синаптическую щель. При этом 
эти вещества обладают различными фармакологи-
ческими свойствами, что говорит об их влиянии 
на отличные друг от друга механизмы выделения 
нейромедиатора. Так, линопирдин (Linopirdine) 
является ингибитором калиевых каналов М-типа 
пресинаптической терминали рецепторов ацетил-
холина, клобенпропит (Сlobenpropit) и субстанция 
UCL-1390 представляют собой антагонисты Н3-ги-
стаминовых рецепторов, играющих существенную 
роль в регуляции ацетилхолинергической передачи 
[32, 33].

Коррекция глутаматергических нарушений — 
«свет становится ярче». Параллельно с изучением 
разнообразных холинергических средств данные, 
накопленные в процессе исследования патогенеза 
БА, позволили разработать новые направления те-
рапии. После открытия феномена иксайтотоксично-
сти были проведены работы по созданию веществ, 
снижающих ее негативное действие. Одним из таких 
препаратов является мемантин. Он сочетает в себе 
свойства неконкурентного низкоаффинного антаго-
ниста NMDA-рецепторов и агониста АМРА-глута-
матных рецепторов. Его когнитивно-стимулирую-
щий эффект связывают со способностью подавлять 
«шумовой сигнал» глутаматергической системы, 
возникающий вследствие долговременной стимуля-
ции NMDA-рецепторов на фоне иксайтотоксично-
сти. В последние годы на экспериментальных моде-
лях показано влияние мемантина на ряд ключевых 
звеньев патогенеза нейродегенеративного и сосуди-
стого процессов (аномальный процессинг амилоида, 
гиперфосфорилирование тау-белка, воспалительные 
реакции микроглии, оксидантный стресс) [34]. Эф-
фективность этого препарата продемонстрирована 
в значительном количестве исследований, на осно-
вании которых он официально разрешен в качестве 
лечебного средства при терапии БА.

Другим возможным направлением терапии, на-
правленной на глутаматергическую систему, мо-
жет явиться воздействие на не-NMDA-рецепторы. 
Установлено, в частности, что АМРА-рецепторы 
играют важнейшую роль в процессах долговремен-
ной синаптической потенциации, представляющей, 
предположительно, один из важнейших механизмов 
памяти. С этих позиций разработка средств, спо-
собных стимулировать эти реакции представляется 
весьма перспективной. В частности, было испытано 
вещество СХ516 (Аmpalex), являющееся агонистом 
АМРА-рецепторов, продемонстрировавшее опре-
деленное положительное действие на когнитивные 
функции у пожилых лиц [35].

Препарат D-циклосерин также можно отнести 
к средствам глутаматергической терапии. Он спо-
собен взаимодействовать с глициновым участком 
NMDA-рецепторов, осуществляя его аллостериче-
скую регуляцию. Однако, несмотря на теоретиче-
ски возможную эффективность, D-циклосерин не 
продемонстрировал в клинических исследованиях 
положительного влияния на когнитивные функции 
у пациентов с БА.

Определенным глутаматергическим потенциа-
лом обладает и отечественный препарат димебон 
(Dimebon), разработанный в 1963 г. Его способ-
ность блокировать Н1-гистаминовые рецепторы 
определила использование димебона в качестве 
антиаллергического средства. Позже было уста-
новлено, что препарат также подавляет активность 
NMDA-рецепторов и ингибирует ацетил- и бути-
рилхолинэстеразу. Это послужило поводом для 
изучения его антидементных свойств. Однако, не-
смотря на полученные первично обнадеживающие 
результаты, димебон на 3-й фазе испытаний не 



11

RUSSIAN NEUROLOGICAL JOURNAL, № 1, 2022
DOI 10.30629/2658-7947-2022-27-1-5-15 

REVIEWS

показал позитивного эффекта при использовании 
у пациентов с БА [36].

Кроме непосредственного влияния на глутамат-
ные рецепторы, были предприняты попытки ис-
пользования средств, способных уменьшать каль-
ций-индуцированную токсичность. С этих позиций 
исследовался нимодипин, являющийся блокатором 
кальциевых каналов L-типа и предотвращающий по-
ступление Ca++ внутрь клетки. Анализ полученных 
данных показал, что нимодипин оказывает в ряде 
случаев определенный положительный эффект, ко-
торый, однако, не является определяющим. Поэтому 
он может быть использован только в качестве допол-
нительной терапии при БА [13].

Также осуществляются попытки применения пре-
паратов, стимулирующих другие нейромедиаторные 
системы. Например, оценивалось действие ингиби-
тора моноаминоксидазы В депренила, способного 
влиять на дофаминергическую систему, антагониста 
серотониновых рецепторов 5-HT3 ондансетрона, но-
отропного средства пирацетама, модулирующего ак-
тивность ГАМКергической системы. Проведенные 
исследования, к сожалению, не обнаружили значи-
мой эффективности этих препаратов при лечении БА 
[37]. Безусловно, в ряде случаев определенное вли-
яние на внедрение препарата в клиническую прак-
тику оказывает и маркетинговая политика, включаю-
щая разнообразные рекламные акции, привлечение 
лиц — лидеров, формирующих общественное мне-
ние, запуск горячих линий с целью консультирова-
ния. Но в конечном итоге принятие решений о вклю-
чении лекарственного средства в стандарты или 
клинические рекомендации основывается на имею-
щейся доказательной базе.

Нейротрофические вещества и антиокси-
данты в лечении БА («бронепоезд на запасном 
пути»). Параллельно с препаратами, влияющими 
на нейромедиаторные системы, начались активные 
исследования агентов, обладающих нейротрофиче-
скими свойствами. Одним из наиболее изученных 
подобных средств является церебролизин. Он пред-
ставляет собой смесь активных полипептидов и ами-
нокислот, выделенных из головного мозга свиней, 
и содержит фрагменты ряда нейротрофических фак-
торов. Церебролизин способствует росту дендрит-
ных окончаний, синаптогенезу и повышению уровня 
нейрональной пластичности. Проведенные исследо-
вания продемонстрировали его способность содей-
ствовать некоторому замедлению темпов прогресси-
рования нейродегенерации [38]. Также к этой группе 
можно отнести препарат неотрофин (NeoTrofi n), 
являющийся индуктором синтеза и высвобождения 
нейротрофических факторов. Предварительно полу-
ченные данные в экспериментальных моделях, а так-
же на первой фазе клинических испытаний показа-
ли достаточную перспективность данного вещества 
[39]. Однако результатов его дальнейших испытаний 
в доступной литературе не имеется.

Следующим направлением терапии, получившим 
определенное развитие, является разработка пре-
паратов, купирующих оксидантный стресс. Одним 

из наиболее изученных средств этой группы является 
витамин Е. В литературе имеется достаточно боль-
шое количество исследований, которые указывают, 
что данный препарат может оказаться полезным 
в комплексном лечении БА в качестве вспомогатель-
ного средства [40]. Также в контексте антиоксидант-
ного эффекта можно рассматривать и EGb 761, ко-
торый наряду с другими механизмами уменьшает 
выход свободных радикалов и понижает активность 
перекисного окисления липидов. При проведении 
ряда рандомизированных многоцентровых иссле-
дований было установлено, что EGb 761 способен 
улучшать качество жизни при деменции, что пред-
определяет возможность его назначения в составе 
комплексной терапии [14, 15].

Кроме того, к средствам антиоксидантной терапии 
можно отнести и препараты на основе стероидных 
гормонов. Они обладают комплексным механизмом 
действия. В частности, способны проявлять себя как 
факторы транскрипции, влияя на экспрессию генов, 
оказывать модулирующее нейромедиаторное влия-
ние, препятствовать внутриклеточному накоплению 
агрессивных форм кислородсодержащих веществ. 
Так, разрабатывалось вещество Еstraderm на основе 
17-β-эстрадиола. Полученные предварительно дан-
ные позволяли говорить о возможной перспективе 
его применения. Однако при клинических иссле-
дованиях достоверной информации о его значимом 
влиянии на течение БА получено не было.

«Иммунная система и БА»: потенциал проти-
вовоспалительных средств. Накопление данных 
о патогенезе БА позволило установить важную роль 
воспаления в ее патогенезе. Первыми в рамках дан-
ного направления были изучены нестероидные про-
тивовоспалительные средства (НПВС), в частности 
ингибиторы циклооксигеназы. Первоначально были 
получены определенные позитивные сведения о воз-
можности НПВС тормозить развитие нейродегене-
рации. Однако дальнейшие исследования не выяви-
ли клинически значимого эффекта применения этих 
препаратов [41]. Эти результаты послужили отправ-
ной точкой для создания средств, влияющих на иные 
механизмы воспалительной реакции. Так, субстан-
ция GC-021109 подавляет синтез провоспалитель-
ных цитокинов и действует на рецепторы P2Y6 
микроглии, повышая ее фагоцитарную активность. 
Вещество Еtanercept проявляет свойства ингибитора 
TNF-α [70]. Препарат CHF 5074 оказывает свой про-
тивовоспалительный эффект за счет уменьшения ак-
тивации микроглии [42]. Также предложены средства 
на основе колониестимулирующих факторов, кото-
рые повышают уровень Th1-иммунитета и стимули-
руют активность макрофагов. К этой группе, в част-
ности, относятся Leukine (Sargramostin) и Filgrastim. 
Противовоспалительный эффект был обнаружен 
у антибиотика миноциклина. В тоже время при кли-
ническом исследовании его эффективность подтвер-
дить не удалось [43]. Ряд предложенных препаратов 
проявляют активность в отношении митоген-активи-
руемых протеинкиназ (МАРК), например вещество 
Nefl amapimod (VX-745), продемонстрировавшее 
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определенный положительный эффект в клиниче-
ских испытаниях [44]. Близким к препаратам данной 
группы является вещество GV-971 (Oligomannate). 
Его предполагаемый механизм действия основан 
на способности ликвидировать дисбактериоз кишеч-
ника и подавлять вызванные им как системные вос-
палительные реакции, так и нейровоспаление. В на-
стоящее время проведено 9-месячное исследование, 
которое продемонстрировало, что у пациентов, при-
нимающих GV-971, достоверно улучшаются пока-
затели по таким тестам, как ADAS-Cog и CIBIC+, 
по сравнению с контрольной группой, что послужи-
ло основанием рекомендовать данное средство для 
терапии БА в Китае.

А что сегодня? Антиамилоидные стратегии 
на пике изучения. Наиболее современным и ин-
тенсивно развивающимся в настоящее время на-
правлением является разработка средств, влияющих 
на амилоидный каскад, и модифицирующих течение 
заболевания. Их механизм действия в достаточной 
степени различается, однако все они укладываются 
в рамки амилоидной теории формирования БА. Так, 
в частности, предложены препараты, являющиеся 
вакцинами, предполагающими индукцию иммунно-
го ответа на бета-амилоид. Одним из веществ, от-
носящихся к этой группе, является субстанция AN-
1792, представляющая собой синтетический АРβ42. 
Полученные предварительно на животных данные 
позволили обнаружить, что активная иммунизация 
белком АРβ препятствует отложению патологическо-
го белка и формированию амилоидных бляшек. Были 
проведены клинические испытания AN-1792, оста-
новленные на 2-й фазе вследствие развития у ряда 
пациентов серьезных побочных эффектов в виде ау-
тоиммунного энцефалита, выявленного у 6% испы-
туемых. По данным магнитно-резонансной томогра-
фии в данной группе больных обнаружено поражение 
белого вещества с признаками отека головного мозга 
[45]. Вместе с тем установлено, что у иммунизиро-
ванных больных значительно снижено количество 
амилоидных бляшек в неокортексе по сравнению 
с группой, не получавшей данный препарат. В даль-
нейшем был разработан ряд средств, являющихся 
моноклональными антителами или представляющи-
ми собой рекомбинантные гибридные формы бел-
ков. Одним из препаратов, на которые возлагались 
большие надежды, был Bapineuzumab. Его действие 
связывают с возможностью влияния на олигомеры 
Aβ и амилоидные бляшки. Однако на 3-й фазе испы-
таний Bapineuzumab не продемонстрировал возмож-
ности положительно влиять на течение заболевания 
[46]. Кроме того, у ряда пациентов отмечались до-
зозависимые побочные эффекты в виде выявленных 
посредством МРТ вазогенного отека головного мозга 
(17% испытуемых), мирогеморрагий и гемосидероза 
(у 47,2% больных с признаками вазогенного отека) 
[45]. Схожим механизмом действия обладает препа-
рат Solanezumab [47]. В настоящее время продолжа-
ются исследования оценки эффективности действия 
этого средства на ранних стадиях БА. Другой пре-
парат Gantenerumab, влияющий преимущественно 

на агрегированный белок бета-амилоид, также про-
демонстрировал противоречивые результаты. По-
мимо этого, у этого препарата в ряде случаев были 
обнаружены нежелательные эффекты в виде ва-
зогенного отека — у 6,6% и микрогеморрагии — 
у 16,2% [48]. Однако полученные данные позволили 
предположить, что он может оказаться эффективен 
на продромальных стадиях заболевания. Препарат 
Crenezumab, который оказывает воздействие как 
на агрегированный, так и на растворимый белок Aβ, 
также проходит клинические испытания на ранних 
стадиях БА. В целом к настоящему времени прошли 
исследования или находятся в стадии испытаний 
более 15 различных препаратов этой группы, среди 
которых рассматриваются и вещества, способные 
влиять на таупатию.

Тем не менее только несколько антиамилоидных 
агентов показали эффективность в клинических 
испытаниях. В недавно проведенном метаанализе 
были выделены субстанции с подтвержденным кли-
ническим эффектом, влияющие на содержание био-
маркеров. Этим критериям соответствовали четыре 
препарата: инъекционные антитела Aducanumab, 
Gantenerumab и BAN2401 и низкомолекуляр-
ное пероральное средство ALZ-801. Aducanumab 
и BAN2401 показали значительную эффективность 
как в отношении клинических, так и биомаркерных 
конечных точек, Gantenerumab продемонстрировал 
значительные положительное влияние на показатели 
амилоидной нагрузки, однако клиническая эффек-
тивность требует дополнительной оценки [49].

Степень селективности в отношении олигомеров 
Aβ и воздействия на мозг определяет величину и на-
чало клинической эффективности, в то время как 
влияние на амилоидные бляшки связано с риском ва-
зогенного отека мозга. Этих рисков можно избежать, 
а эффективность повысить с помощью низкомоле-
кулярных агентов, которые селективно ингибируют 
образование или блокируют токсичность олигоме-
ров Aβ без удаления амилоидных бляшек. Как наи-
более совершенный селективный антиолигомерный 
агент рассматривается ALZ-801, оптимизированное 
пероральное пролекарство трамипросата, которое 
продемонстрировало значительные клинические 
эффекты в популяции пациентов высокого риска, 
гомозиготных по аллелю ε4 гена аполипопротеина 
E (APOE4), и замедление нейродегенерации в виде 
сохранения объема гиппокампа [51].

В июне 2021 г. в США был одобрен к примене-
нию в лечении пациентов с болезнью Альцгеймера 
препарат Aducanumab. Он показал значительную 
эффективность при повторном анализе результатов 
исследования EMERGE фазы 3 на ранних стадиях 
БА, тогда как исследование ENGAGE фазы 3 было 
признано неудачным [48]. Следует отметить, что 
на основании анализа промежуточных результатов 
оба исследования были приостановлены, однако 
далее положительный окончательный анализ в ис-
следовании EMERGE был подтвержден значитель-
ными изменениями концентрации фосфорилирован-
ного тау-белка и уменьшением отложения тау-белка 
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по данным позитронной эмиссионной томографии 
(ПЭТ) [48].

Еще одним препаратом, приближающимся к ста-
дии регистрации, является Donanemab, способству-
ющий элиминации амилоида из ткани головного 
мозга. По результатам рандомизированного исследо-
вания фазы 2, включившего 257 пациентов, показан 
эффект в отношении когнитивных функций и актив-
ности в повседневной жизни после 72-недельно-
го курса лечения. Кроме того, отмечено снижение 
содержания бета-амилоида и тау-белка в головном 
мозге, проявляющееся уменьшением количества 
амилоидных бляшек и фибриллярных сплетений, 
установленном при проведении ПЭТ с использова-
нием специфических лигандов [52].

Также осуществляются попытки влияния на ами-
лоидный каскад путем воздействия на бета- и гам-
ма-секретазы. Несколько испытаний ингибиторов 
фермента бета-сайта, расщепляющего белок — пред-
шественник амилоида (BACE), были остановлены из-
за неэффективности или токсичности (Verubecestat, 
Atabecestat, Umibecestat, Elenbecestat) [53]. Также 
были предложены препараты ингибиторы γ-секре-
тазы, такие как Avagacestat и Semagacestat. Однако 
клинические исследования данных средств были 
остановлены вследствие недостаточно значимого 
положительного эффекта, а также развития побоч-
ных эффектов.

Заключение. Таким образом, взгляды на лече-
ние БА претерпели существенную трансформацию 
в процессе накопления знаний об этом заболевании. 
Превалирующий подход, состоящий из поддержа-
ния диеты, здорового образа жизни, ограничитель-
ных мероприятий, а также пассивного наблюдения, 
в середине XX века сменился попытками активной 
фармакологической коррекции наблюдающихся на-
рушений. При этом изначально применялись сред-
ства, не столько влияющие на когнитивные функции, 
сколько направленные на коррекцию отдельных сим-
птомов. И только в дальнейшем, на рубеже XX–XXI 
веков, накопление новых данных в области биохи-
мии, патофизиологии, фармации, способствовавших 
раскрытию патогенетических механизмов БА, при-
вело к созданию средств, способных в определенной 
степени тормозить процесс деградации высших кор-
ковых функций. К сожалению, огромное количество 
препаратов не смогло пройти весь цикл клинических 
испытаний и не было рекомендовано для использова-
ния на практике либо в силу недоказанной эффектив-
ности, либо по причине наличия серьезных побоч-
ных эффектов, обесценивающих их положительное 
действие. Естественно, что в рамках краткого обзора 
невозможно отразить сведения о всех исследованных 
средствах. Поэтому нами был сделан акцент только 
на основных представителях отдельных групп, воз-
действующих на различные звенья патогенеза нару-
шений когнитивных функций. На сегодняшний день 
общепризнанными препаратами, способными досто-
верно влиять на течение БА, остаются ингибиторы 
холинестеразы и блокаторы NMDA-рецепторов. Еще 
несколько препаратов (нейротрофические средства, 

антиоксиданты) по данным ряда клинических прото-
колов могут оказаться полезными в качестве допол-
нительных средств терапии. Однако далеко не все 
исследователи с этим согласны. В настоящее время 
продолжаются активные испытания новых веществ, 
способных оказывать модифицирующее влияние 
на течение болезни. К ним относятся лекарствен-
ные вещества с противовоспалительным действием 
и средства, влияющие на амилоидный каскад. Имею-
щиеся данные позволяют надеяться, что недалеко то 
время, когда в руках клиницистов окажутся препа-
раты, с помощью которых станет возможным более 
эффективно воздействовать на течение БА.
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