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Интенсивное развитие современной медицины
привело к увеличению средней продолжительнос�
ти жизни населения в развитых странах, что по�
влекло за собой рост числа заболеваний пожилого
возраста. Согласно мировой статистике, около 13 %
людей старше 60 лет нуждаются в постоянном ква�
лифицированном уходе, из них 80 % страдают
различными формами деменций. По прогнозам,
к 2050 г. число пациентов, страдающих такими за�
болеваниями, как болезнь Альцгеймера и Паркин�
сона, может достигнуть в мире 277 млн человек. Зат�
раты на лечение и поддержку таких пациентов уже
сейчас превышают 600 млрд долларов [10, 42].

Болезнь Альцгеймера (БА) представляет собой
наиболее распространенную форму первичных
нейродегенеративных заболеваний человека, кото�
рая характеризуется потерей памяти, расстрой�
ством речи и распадом психической деятельности
[46]. К БА относят более 50 % всех случаев старче�
ского слабоумия, и в настоящее время более чем
24 млн человек в мире страдают от этого заболева�
ния. Ежегодно сообщается о 5 млн новых случаев
БА [38]. Несмотря на огромный объем накоплен�
ных за последнее время данных, этиология заболе�
вания остается неясной. В данный момент не суще�
ствует эффективных фармакологических препара�
тов, способных предотвратить или, по крайней мере,
замедлить развитие болезни, которая обычно кон�
чается смертельным исходом в течение 5–9 лет
после постановки диагноза [15]. В настоящее вре�
мя единственным подходом к незначительному
улучшению когнитивных функций у больных с БА
является применение ингибиторов ацетилхолинэ�
стеразы и NMDA� (N�methyl�D�aspartat) антагони�
ста мемантина [19]. Следует отметить, что некото�
рое улучшение симптоматики при приеме этих пре�
паратов наблюдается лишь у больных в самой
начальной стадии заболевания.

Мутации в гене белка предшественника амило�
идного пептида β, получившего название «amyloid
precursor protein» (APP), гене пресенилина�1 (PS1)
и гене пресенилина�2 (PS2) приводят к развитию

семейных форм БА, которые составляют примерно
5 % всех случаев БА и характеризуются ранним
началом заболевания (до 65 лет). Основными нейро�
патологическими маркерами БА являются экстра�
клеточные сенильные бляшки, состоящие в основ�
ном из амилоидного пептида β (Аβ), и внутрикле�
точные нейрофибриллярные клубки, основу
которых составляет гиперфосфорилированный
белок тау [9, 24, 41]. Согласно наиболее популяр�
ной сегодня «амилоидной гипотезе» [26], наруше�
ние синаптических функций в мозге, лежащее в
основе потери памяти при БА, является результа�
том действия растворимых олигомеров Аβ [18].
Несмотря на описание других механизмов, возмож�
но, перекрывающихся с образованием Аβ, включа�
ющих воспаление [20], окислительный стресс [43],
нарушение метаболизма холистерина (Stefani,
Liguri, 2009), нарушение нормальных клеточных
функций белков, мутации в которых приводят к раз�
витию БА [47, 48], основные стратегии разработки
терапии для БА в последние годы были сконцент�
рированы на поиске соединений, снижающих уро�
вень Аβ [22]. Следовательно, терапия при БА долж�
на восстанавливать гомеостаз Аβ в мозге, который
может быть нарушен в результате изменений в об�
разовании и клиренсе Аβ [25–27]. Исходя из этого
были разработаны следующие стратегии терапии
при БА: ингибирование продукции Аβ, блокирова�
ние агрегации Аβ, усиление клиренса, антиамилои�
догенная иммунотерапия.

Наиболее прямым и перспективным подходом в
антиамилоидогенной терапии долгое время считал�
ся поиск соединений, которые могли бы ингибиро�
вать протеолитический процессинг АРР, в который
вовлечены три мембранные протеазы, получившие
название α�, β� и γ �секретазы. Так как в генерации
Аβ непосредственно участвуют β� и γ �секретазы,
большинство исследовательских групп было
сконцентрировано на поиске нетоксических инги�
биторов именно этих секретаз [12, 26, 30, 35, 50].
Таренфлурбил (tarenflurbil, MPC�7869; Myriad
Pharmaceuticals; FlurizanTM) представляет собой
R�оптический изомер флубипрофена (flurbiprofen).
Он модулирует действие γ �секретазы, сдвигая рас�
щепление АРР в сторону образования более крот�
ких нетоксичных фрагментов [6]. Таренфлурбил не
был токсичен для желудочно�кишечного тракта
[53] и у мышей снижал образование амилоидных
бляшек и предотвращал ухудшение обучения и по�
ведения [33]. Однако несмотря на то, что теренф�
лурбил снижал уровень Аβ

42
 в плазме и спинно�моз�

говой жидкости у здоровых людей, его клинический
эффект у пациентов с умеренной БА не был обна�
ружен во время проведения III фазы исследований
[55]. Низкая активность препарата и его ограни�
ченная способность проходить через гематоэнце�
фалический барьер привели к прекращению даль�
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нейших исследований. Другой γ �ингибитор сема�
гацестат (semagacestat, LY450139, компания Eli
Lilly) заметно снижал когнитивные навыки у паци�
ентов, в сравнении с пациентами, принимающими
плацебо, несмотря на наблюдаемое снижение уров�
ня Аβ в плазме и спинно�мозговой жидкости [17,
29]. Существуют вполне обоснованные сомнения в
том, что реальные терапевтические ингибиторы
γ �секретазы вообще могут быть когда�либо созда�
ны. Это объясняется тем, что, помимо АРР, иденти�
фицированы и другие субстраты γ �секретазы, ин�
гибирование процессинга которых может приво�
дить как к необратимым эмбриональным дефектам,
так и к выраженному токсическому действию. В их
число входят Notch1�рецептор, Delta 1�протеин,
ERBB4�рецептор и другие клеточные белки. Воз�
можно, именно в силу этого обстоятельства до сих
пор нет никаких подтвержденных данных об успеш�
ных клинических испытаниях ингибиторов β�
и γ �секретаз.

Стимуляция α�секретазы является еще одним
способом уменьшить образование Аβ. В результате
разрезания АРР α�секретазой между 16�м и 17�м
аминокислотными остатками последовательности
Aβ образуется фрагмент sAPPα, который, как пола�
гают, обладает нейрозащитными функциями [40].
В экспериментах in vitro этазолат (Etazolate, EHT
0202, ExonHit Therapeutics) усиливал образование
sAPPα и показал нейрозащитный эффект от Аβ

42 
[37].

Клинические исследования в фазе I и II, проведен�
ные на здоровых добровольцах и больных БА, пока�
зали эффективность препарата в отношении ког�
нитивных функций и поведения больных БА, а так�
же увеличение sAPPα в крови.

Блокирование агрегации Аβ основано на приме�
нении соединений, которые могут ингибировать как
полимеризацию Аβ, так и взаимодействие проме�
жуточных амилоидных структур. В экспериментах
in vitro описано значительное количество таких со�
единений, но в экспериментах in vivo их антиами�
лоидогенный эффект был крайне незначителен
вследствие быстрого распада в крови или невоз�
можности проникнуть через гематоэнцефаличе�
ский барьер [25]. Тем не менее поиск этих соеди�
нений продолжается. Наиболее изученными
агентами этого класса являются трамипросат
(tramiprosate, AlzhemedTM, Neurochem Inc.) и миме�
тики гликозаминогликанов (glycosaminoglycan
(GAG) mimetic, Neurochem Incorporated). Гликозами�
ногликаны связываются с растворимым Аβ, акти�
вируя образование фибрилл и амилоидных отложе�
ний. Миметики гликозаминогликанов, конкурируя
за сайты связывания, блокируют образование фиб�
рилл и уменьшают уровень растворимого Аβ. Не�
смотря на хорошую переносимость трамипросата,
клинические исследования (фаза II и III), проведен�
ные в разных странах, не выявили изменения ког�

нитивных функций у пациентов, его принимавших
[1]. Испытания хелатов цинка, меди и железа, про�
веденные на трансгенных мышах, показали улуч�
шение когнитивных функций животных, однако
подобный эффект не наблюдался у больных БА
с ранней стадией заболевания при проведении ста�
дии IIа клинических исследований, несмотря на
дозозависимое снижение концентрации Аβ в спин�
но�мозговой жидкости по сравнению с группой,
принимающей плацебо [34].

Способность стабилизировать агрегацию олиго�
меров Аβ и ингибировать его токсичность была по�
казана для сцилло�инозитола (scyllo�inositol) [52].
Клиническое исследование (фаза II) сцилло�инози�
тола (ELND005, AZD�103) с участием пациентов
с мягкой и умеренной деменцией не выявило кли�
нического эффекта и было прекращено в связи
с неожиданной смертью и инфекционными забо�
леваниями [45].

Антиамилоидогенная иммунотерапия для БА
привлекла большое внимание после сообщения
о снижении содержания амилоидных отложений
в мозге АРР�трансгенных мышей после их вакци�
нации агрегированным Аβ [49]. Аналогичный эф�
фект был отмечен и при пассивной иммунизации
животных антителами к Аβ [21]. Три возможных ме�
ханизма были предложены для объяснения эффек�
та Аβ�антител:

1) активация микроглиальных клеток и последу�
ющий фагоцитоз амилоида;

2) прямая дезагрегация амилоидных бляшек ан�
тителами;

3) секвестрация антителами циркулирующего
растворимого Аβ [13].

Большинство исследователей склоняются к тому,
что основной антиамилоидогенный эффект антите�
лами к Аβ связан с активацией микроглиальных кле�
ток [21]. К сожалению, клинические испытания
(фаза II) с антителами к Аβ AN1792, проводимые ком�
паниями Elan и Wyeth, были приостановлены ввиду
развития у 6 % пациентов симптомов менингоэнце�
фалита [23]. Кроме того, анализ мозга, проведенный
postmortem, показал снижение отложения Аβ, что
указывает на удаление амилоидных бляшек, но при
этом не наблюдалось эффекта на синаптическую
плотность и улучшения когнитивных способностей,
по сравнению с группой, принимающей плацебо [8].
Таким образом, основываясь на результатах этого
анализа, можно предположить, что удаление Аβ не
является достаточным условием для восстановления
когнитивных нарушений [8]. Несмотря на неудачу
первых клинических испытаний, многие научные
центры и фармацевтические компании продолжи�
ли работы по созданию новых Аβ�вакцин. Бапинеу�
зумаб (Bapineuzumab) – моноклональное антитело,
которое связывается как растворимым, так и фиб�
риллярным Аb, и снижает уровень Аβ в мозге транс�
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генных мышей [2]. Однако наблюдаемое в ходе фазы
II снижение на 30 % отложений кортикального фиб�
риллярного Аb не приводило к улучшению когни�
тивных функций [7]. Более того, были выявлены тя�
желые побочные эффекты от приема препарата.
С 2012 г. бапинеузумаб снят с клинических испыта�
ний [11].

Внутривенный иммуноглобулин IVIG – это
смесь антител, полученных из плазмы здоровых
доноров. Препарат обладает противовоспалитель�
ным и противоинфекционным действием, кроме
того, он стимулирует иммунную система человека.
В то же время механизм его действия до сих пор
неясен. Препарат используется при лечении раз�
личных заболеваний, включающих разнообразные
виды рака, аутоиммунные заболевания, инфекции.
Идея использования IVIG для лечения БА принад�
лежит доктору Релкину (Dr. Relkin) и коллегам, ко�
торые отметили понижение концентрации свобод�
ных антител против амилоида в крови больных БА
[44]. Фаза I клинических испытаний препарата,
проведенных Релкиным и коллегами, дала обнаде�
живающие результаты. Было отмечено увеличение
антиамилоидных антител в крови больных, замед�
ление падения когнитивных функций и общая ста�
билизация состояния пациентов [44]. К сожалению,
проведенная вторая фаза испытаний не выявила
статистически значимых в долгосрочном плане
улучшений в состоянии пациентов [14].

Соланезумаб (Solanezumab) – новый экспери�
ментальный препарат, разрабатываемый Eli Lilly
and Company. Препарат представляет собой моно�
клональные антитела, которые способны связы�
ваться с растворимыми мономерными формами Аβ,
активируя его клиренс на ранней стадии до начала
олигомеризации, препятствуя, таким образом, фор�
мированию токсичных амилоидных отложений.
В 2012 г. была завершена третья фаза клинических
испытаний препарата. К сожалению, полученные
результаты не продемонстрировали ожидаемого
улучшения когнитивных функций при лечении па�
циентов с БА средней тяжести [16]. В то же время
анализ полученных в результате испытаний дан�
ных показал, что препарат замедляет нарушение
когнитивных способностей пациентов с ранней
стадией БА. В связи с этим Eli Lilly and Company
объявила о начале дополнительных клинических
испытаний препарата, в которое будут вовлечены
2100 пациентов с начальной формой БА. Испыта�
ния должны завершиться в 2016 г.

Несмотря на негативные результаты, четыре
новых антитела – гантенерумаб (gantenerumab),
кренезумаб (crenezumab), понезумаб (ponezumab)
и GSK933776A – и шесть Aβ�вакцин проходят кли�
нические испытания в различных фазах [39].

Стационарная концентрация Аβ представляет
собой баланс между его биосинтезом, катализиру�

емым β� и γ �секретазами, и деградацией, осуществ�
ляемой рядом протеолитических ферментов, из ко�
торых основным является неприлизин, представи�
тель семейства цинковых металлопротеаз [31]. Ин�
тересно, что неприлизин может расщеплять не
только мономеры, но и олигомеры Аβ , и поэтому яв�
ляется важнейшим эндогенным ингибитором ток�
сических эффектов амилоидоза при БА [32].

Внутривенные инъекции неприлизина, который
мог деградировать Аβ in vitro, трансгенным мышам
с экспрессией мутантного АРР человека (Lys670Asp/
Met671Leu) вызывали дозозависимое уменьшение
уровня Аβ в плазме, но не влияли на его концентра�
цию в мозге [54].

За годы исследований эффект более чем 100 по�
тенциальных антиамилоидогенных соединений
было изучено в клинических исследованиях [3–5].
Однако ни одно из исследуемых соединений не
было введено в практику. Из приведенного выше
видно, что эффективность всех разрабатываемых
и тестируемых препаратов недостаточна. Совер�
шенно очевидно, что при разработке подходов
к лечению БА и возможности достижения выражен�
ного терапевтического эффекта должны быть
определены те мишени, которые связаны с первич�
ными молекулярными дефектами в развитии нейро�
патологического процесса. К сожалению, именно
в этой важной проблеме в настоящее время нет со�
гласия и ясности. Исходя из сложности патогенеза
заболевания, можно утверждать, что вероятность
найти единственное лекарство, способное остано�
вить или предотвратить течение заболевания, дос�
таточно мала. Создание комплексного терапевти�
ческого подхода для лечения БА с использованием
максимально эффективных лекарственных средств
– задача будущих исследований.

Работа поддержана грантами Российского Фон�
да Фундаментальных Исследований (№ 12�04�00898�а
и № 13�04�00089�а).
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РЕЗЮМЕ
Д. И. Родин, А. Л. Шварцман, С. В. Саранцева
Современные подходы к терапии при болезни Альцгей�

мера: от амилоида к поиску новых мишеней

Болезнь Альцгеймера – нейродегенеративное забо�
левание, одним из наиболее важных факторов риска раз�
вития которого является возраст. Показано, что с увеличе�
нием продолжительности жизни человека в развитых
странах, а также с увеличением доли пожилых людей
в популяции БА стала самой распространенной формой
среди деменций разного типа. Несмотря на огромный
объем накопленных за последнее время данных, этиоло�
гия заболевания остается неясной. В данный момент не
существует эффективных фармакологических препара�
тов, способных предотвратить или, по крайней мере, за�
медлить развитие болезни, которая обычно кончается смер�
тельным исходом в течение 5–9 лет после постановки
диагноза. В обзоре представлены наиболее перспектив�
ные разработки лекарственных средств, находящиеся на
стадии клинических испытаний.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, амилоид, сениль�
ные бляшки, нейродегенерация, терапия.

SUMMARY
D. I. Rodin, A. L. Schvarzman, S. V. Saranzeva
Modern approach in the therapy of Alzheimer’s disease

Alzheimer’s disease is a well�known neurodegenerative
disorder. One of its main risk factors is age. Due to a worldwide
increase of human longevity Alzheimer’s disease became the
most common form of dementia. The disease has been studied
in different countries for many decades but still its etiology
remains unclear. By now there is no cure for Alzheimer’s,
moreover there are no that can at least slow down the disease
progression. In this review we made an attempt to summarize all
current studies of the most advanced drugs for Alzheimer’s.

Key words: Alzheimer’s disease, amyloid, senile plaques,
neurodegeneration, therapy.




