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Современное состояние анти-амилоидной терапии и поиск новых векторов ком-
плексного лечения болезни Альцгеймера
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ул. Балтийская, д. 8

В условиях глобального старения населения болезнь Альцгеймера (БА) становится серьезным вызовом для 
здравоохранения вследствие отсутствия эффективной патогенетической терапии и ограниченных возможно-
стей симптоматического лечения. В начале 2000-х годов была предложена перспективная болезнь-модифи-
цирующая стратегия лечения БА, направленная на удаление патологических агрегатов β-амилоидного пептида 
(Aβ) посредством антиамилоидных моноклональных антител (anti-Aβ mAbs). Несмотря на сопутствующую сим-
птоматическую терапию, ряд препаратов группы anti-Aβ mAbs продемонстрировал низкую эффективность, 
в то время как другие не преодолели III фазу клинических испытаний. Кроме того, существенным ограничени-
ем данной стратегии стала высокая частота нежелательных явлений, наиболее значимыми из которых явля-
ются амилоид-связанные аномалии визуализации (ARIA): вазогенный отёк и микрокровоизлияния. Таким об-
разом, мультитаргетный подход, сочетающий удаление Aβ, активацию микроглии и модуляцию нейромедиа-
торных систем, не продемонстрировал ожидаемой клинической пользы. Данные обстоятельства указывают 
на необходимость пересмотра текущих терапевтических стратегий и поиск новых фундаментальных подходов 
к лечению БА. В представленном обзоре не только критически оценивается эффективность терапии БА антиа-
милоидными антителами, но также предлагаются концептуальные основы для дальнейшего развития терапев-
тических подходов, направленных на комплексное патогенетическое лечение БА.
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Current state of anti-amyloid therapy and the search for new vectors in combined 
treatment of Alzheimer’s disease
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With the global population aging, Alzheimer’s disease (AD) poses a formidable challenge to healthcare systems, 
as disease-modifying therapies are currently lacking and the effectiveness of symptomatic treatments remains 
limited. In the early 2000s, a promising disease-modifying strategy emerged, focusing on the clearance of 
pathological beta-amyloid (Aβ) aggregates using anti-amyloid monoclonal antibodies (anti-Aβ mAbs). Despite 
adjunctive symptomatic treatment, several anti-Aβ mAbs have demonstrated modest efficacy at best, while others 
failed to complete Phase III clinical trials. Furthermore, a significant limitation of this strategy is the high incidence 



ISSN 0031-2991

181
Reviews

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2026; 70(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.02.180-186

181

Reviews

of adverse events, most notably amyloid-related imaging abnormalities (ARIA), including vasogenic edema and 
microhemorrhages. Consequently, multi-target approaches combining Aβ clearance, microglial activation, and 
modulation of neurotransmitter systems have yet to achieve the expected clinical benefits. These circumstances 
underscore the urgent need to revise current therapeutic strategies and seek new fundamental approaches to AD 
treatment. This review provides a critical evaluation of the efficacy of anti-amyloid antibody therapy and proposes 
conceptual frameworks for the further development of therapeutic strategies aimed at comprehensive pathogenetic 
treatment of Alzheimer’s disease.
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Введение

Нейродегенеративные заболевания (НДЗ) – группа ге-
терогенных расстройств центральной нервной системы 
(ЦНС), представляющая одну из ключевых медико-соци-
альных и экономических проблем современности в усло-
виях демографического старения. Болезнь Альцгеймера 
(БА) является наиболее распространенной формой НДЗ 
и характеризуется прогрессирующим снижением когни-
тивных функций. На поздних стадиях заболевания ког-
нитивный дефицит ассоциируется с выраженными мо-
торными и нейропсихиатрическими нарушениями, что 
неизбежно ведёт к глубокой инвалидизации пациентов 
и летальному исходу [1, 2]. Согласно оценкам на 2025 г., 
число верифицированных случаев БА в США среди лиц 
старше 65 лет достигает ~7,2 миллиона [2]. В то же вре-
мя данные математического моделирования, полученные 
в рамках исследования Global Burden of Disease [3], сви-
детельствуют о том, что распространенность БА в Рос-
сийской Федерации на 2025 год достигла 1,85 млн че-
ловек – это особенно значимо на фоне ограниченной 
доступности официальной статистики по данному за-
болеванию.

На сегодняшний день отсутствуют методы терапии, 
обеспечивающие полное патогенетическое излечение 

БА. Как классические, так и экспериментальные подхо-
ды по-прежнему направлены на замедление темпов про-
грессирования заболевания, стабилизацию когнитивно-
го статуса и симптоматическую коррекцию, при этом их 
клинический эффект носит транзиторный характер [4, 5]. 
Несмотря на активное внедрение в клиническую практи-
ку в 2021–2025 годах болезнь-модифицирующих препара-
тов (disease-modifying drugs) на основе антиамилоидных 
моноклональных антител (anti-Aβ mAbs), их применение 
продемонстрировало лишь умеренную эффективность 
в замедлении нейродегенерации на ранних стадиях БА. 
Данные препараты не обеспечивают стагнацию или ре-
гресс патологического процесса, а также не позволяют 
достичь полного купирования нейропсихиатрических 
расстройств, индуцируя при этом серьезные побочные 
эффекты [6, 7]. Более того, ряд исследователей рассма-
тривает использование anti-Aβ mAbs скорее как компо-
нент расширенной симптоматической терапии, нежели 
как истинно болезнь-модифицирующую стратегию [8].

Ограниченная эффективность современных терапев-
тических подходов диктует необходимость пересмотра 
существующей парадигмы лечения, что обусловливает 
проведение анализа перспективных векторов расшире-
ния стратегий, нацеленных на достижение этиопатоге-
нетической коррекции БА.
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Ограниченный клинический успех и риски 
осложнений при терапии anti-Aβ mAbs

На протяжении более чем двух десятилетий амило-
идная гипотеза являлась доминирующей парадигмой раз-
работки терапевтических средств против БА, несмотря 
на отсутствие убедительных доказательств центрально-
го постулата о первичной роли агрегатов Aβ в этиопато-
генезе спорадических форм заболевания [9]. В ходе эво-
люции представлений о механизмах нейродегенерации 
на смену ей пришла новая Aβ-тау(τ)-каскадная гипотеза. 
Согласно данной концепции, патологическая агрегация 
Aβ формирует благоприятные условия для последующей 
инициации, распространения и реализации протеотокси-
ческого потенциала τ-белка – ключевого протеина, ассо-
циированного с микротрубочками.

Доклиническое исследование, продемонстрировав-
шее эффективность пассивной иммунизации против Aβ на 
животных моделях [10], заложило основу для разработки 
стратегий терапии БА на основе anti-Aβ mAbs. Одобрение 
адуканумаба (aducanumab) в 2021 году на основании сур-
рогатной конечной точки (снижения нагрузки Aβ-бляшек 
в мозге) стало спорным прецедентом, вызвавшим широкую 
научную дискуссию. В начале 2024 года производитель до-
бровольно прекратил его коммерческое распространение, 
что, по всей видимости, было обусловлено отсутствием 
убедительного подтверждения клинической эффективно-
сти [7]. Напротив, два других представителя anti-Aβ mAbs 
– леканемаб (lecanemab) и донанемаб (donanemab) – в рам-
ках III фазы клинических исследований продемонстриро-
вали статистически значимое, хотя и умеренное замедле-
ние прогрессирования когнитивной дисфункции у пациен-
тов на ранней симптоматической стадии БА: на ~27–35% 
относительно группы плацебо в течение 18 месяцев на-
блюдения. По результатам позитронно-эмиссионной томо-
графии данный эффект сопровождался выраженной эли-
минацией Aβ на 55–70 центилоидов для леканемаба или 
до уровня ниже порогового значения детекции для донане-
маба [11–13]. Важно отметить, что терапевтическое окно 
этих препаратов было ограничено ранними стадиями раз-
вития БА: при высоком содержании τ-белка в мозге, соот-
ветствующем развернутой стадии БА, эффективность до-
нанемаба практически нивелировалась [12, 13].

Несмотря на умеренно позитивные результаты, дан-
ные клинических испытаний леканемаба и донанема-
ба вызывают обоснованный скепсис в научном сооб-
ществе ввиду ряда методологических допущений. Так, 
в отчёте авторы указывают, что статистический анализ 
результатов III фазы клинических испытаний донанема-
ба (TRAILBLAZER-ALZ 2) проводился без поправки на 

множественные сравнения, что существенно повыша-
ет вероятность ложноположительных результатов (риск 
ошибки I рода) [12]. Кроме того, использование внешних 
контрольных групп вместо внутреннего плацебо-контро-
ля может приводить к несопоставимости выборок и воз-
никновению систематической ошибки отбора (selection 
bias), что в конечном итоге искажает итоговую оценку эф-
фективности [14, 15]. При этом, несмотря на достижение 
статистической значимости, в ряде исследований размер 
клинического эффекта anti-Aβ mAbs оказался недостаточ-
но большим, хотя и достигал минимально значимых кли-
нических различий (MCID) [16]. Необходимо также под-
черкнуть ярко выраженный гендерно-зависимый ответ на 
терапию леканемабом, показанный в ходе клинических 
испытаний (Clarity AD): согласно результатам байесов-
ского анализа, у женщин вероятность отсутствия клини-
ческого эффекта была в ~6 раз выше, чем вероятность его 
наличия, несмотря на эквивалентную степень элимина-
ции Aβ-бляшек у обоих полов [17, 18].

Введение anti-Aβ mAbs также сопровождалось раз-
витием специфических побочных эффектов, классифи-
цируемых как ARIA – амилоид-связанные аномалии ви-
зуализации. Данный спектр патологий включает ARIA-E 
(вазогенный отёк или выпот) и ARIA-H (церебральные 
микрокровоизлияния и поверхностный сидероз). В ходе 
клинических испытаний донанемаба и леканемаба были 
верифицированы единичные случаи летальных исходов, 
патогенетически детерминированных тяжелыми форма-
ми ARIA. Также примечательно, что риск развития ос-
ложнений, прямо связанных с ARIA, включая фатальные, 
наиболее высок у гомозиготных носителей аллеля ε4 ге-
на аполипопротеина E (APOE-ε4) [16, 19, 20].

Ввиду выявленных угроз безопасности и ограни-
ченного терапевтического эффекта, характеризующего-
ся лишь умеренным замедлением когнитивного сниже-
ния на фоне прогрессирования основного заболевания, 
вопрос об оптимальном соотношении «польза/риск» при 
внедрении данных препаратов в широкую клиническую 
практику остается дискуссионным.

Анализ причин низкой клинической 
эффективности терапии anti-Aβ mAbs

Терапия anti-Aβ mAbs является частным вариантом 
стратегии модуляции микроглиальной активности [21, 22], 
предполагающим селективное удаление Aβ, включая наи-
более токсичные промежуточные формы, посредством 
антителозависимого фагоцитоза. Несмотря на высокую 
специфичность моноклональных антител, их применение 
неизбежно индуцирует переход микроглии в провоспали-
тельный фенотип (М1) и активацию системы комплемен-
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та, что сопряжено с риском развития системного нейро-
воспаления и васкулита [23]. Отсутствие сильной положи-
тельной корреляции между степенью редукции Aβ-бляшек 
и клинической динамикой указывает на существование 
иных детерминант терапевтического эффекта anti-Aβ mAbs 
[11–13]. Частью этих механизмов может быть неспецифи-
ческая активность реактивной микроглии, направленная на 
элиминацию (хоть и в значительно меньшей степени) дру-
гих патологических агрегатов (например, τ-белка), клеточ-
ного дебриса и сенесцентных клеток. Однако избыточная 
поляризация микроглии в провоспалительный фенотип 
М1, обеспечивающая этот эффект, связана с проявлением 
побочных эффектов ARIA [23]. Вместе с тем необходимо 
отметить, что функциональный ресурс микроглии может 
быть ограничен вследствие перегрузки лизосомального ап-
парата и энергетического истощения, обусловленных фа-
гоцитозом Aβ [24]. Учитывая, что при БА накопление Aβ 
носит паннейрональный характер, а нейродегенеративный 
процесс – избирательный, поскольку существенно не за-
трагивает, inter alia, теменную кору и мозжечок [25, 26], 
вызванное anti-Aβ mAbs нейровоспаление способно спро-
воцировать патологические изменения в исходно интакт-
ных структурах головного мозга [27].

Другая причина низкой эффективности терапии anti-
Aβ mAbs проистекает из первой и заключается в значи-
тельно менее выраженном (в сравнении с клиренсом Aβ) 
очищении ЦНС от патологических агрегатов τ-белка. Это 
предположение подтверждается отсутствием статисти-
чески значимого клинического эффекта на развернутой 
симптоматической и поздней стадиях БА, для которых 
характерно высокое содержание агрегированных форм 
τ-белка в тканях мозга [28]. Эта закономерность также 
подтверждается значительно меньшей вероятностью до-
стижения клинического эффекта у женщин. Действитель-
но, БА свойственен половой диморфизм с более агрессив-
ным течением у женщин, что реализуется именно за счёт 
ускоренного накопления τ-белка в ЦНС [29, 30].

Еще одной значимой причиной низкой эффективно-
сти anti-Aβ mAbs является исключительно внеклеточная 
локализация их действия. Это препятствует прямой эли-
минации наиболее токсичных пулов растворимых агре-
гатов гиперфосфорилированного τ-белка, Aβ, а также 
ДНК-связывающего белка 43 (TDP-43) (при коморбид-
ных патологиях), локализованных внутриклеточно. Кли-
ренс этих субстратов путем фагоцитоза становится воз-
можным только после гибели нейронов и клеток глии, 
что сопровождается высвобождением их содержимого 
в межклеточное пространство.

В конечном итоге, даже при успешной элиминации 
патологических белковых агрегатов (преимущественно 

Aβ и, в значительно меньшей степени, τ), терапия anti-
Aβ mAbs не обеспечивает физиологического восстанов-
ления нервной ткани и не обладает регенеративным по-
тенциалом. В частности, в патогенезе БА наблюдается 
выраженный дисбаланс процессов торможения и воз-
буждения, разобщение функциональной интеграции 
гиппокампально-неокортикального контура, сенесцент-
ный статус глиальных клеток и дисфункция нейронов 
различного генеза – от митохондриальной дисфункции 
и метаболических нарушений до дестабилизации си-
напсов и редукции шипикового аппарата [31–34]. В све-
те этого важно отметить способность «больных» нейро-
нов распространять патологический процесс на окружа-
ющие клетки (эффект свидетеля) и транссинаптически 
на функционально сопряженные нейрональные сети 
Aβ/τ-независимым путём [35].

Перспективные векторы развития 
патогенетического лечения БА

Анализ причин ограниченной эффективности терапии 
anti-Aβ mAbs может стать ключом к разработке принци-
пиально новой стратегии патогенетического лечения БА. 
Учитывая, что применение данных препаратов на фоне 
стандартной симптоматической терапии не продемонстри-
ровало синергического эффекта (т.е. значимый вклад по-
следней в достигнутый клинический эффект отсутствовал) 
[11, 13], мы постулируем недостаточность простого муль-
титаргетного подхода. Новая перспективная стратегия ле-
чения должна основываться на комплексном воздействии, 
охватывая все ключевые звенья патогенеза БА. Однако не-
обходимо учитывать, что одновременное воздействие на 
некоторые мишени может быть контрпродуктивным вви-
ду их возможного антагонизма. Так, предлагаемая рядом 
исследователей стратегия растормаживания ЦНС, направ-
ленная на восстановление функциональной целостности 
кортико-лимбической системы [34, 36], может быть эф-
фективна исключительно на стадии нейрорепарации по-
сле снижения Aβ/τ-нагрузки, но не на фоне терапии anti-Aβ 
mAbs, поскольку она будет способствовать распростране-
нию нейродегенерации [37]. Наряду с этим, терапия anti-
Aβ mAbs потенциально несовместима с антиоксиданта-
ми и антиапоптотическими препаратами, применение ко-
торых будет способствовать выживанию сенесцентных 
клеток. Таким образом, новая стратегия патогенетическо-
го лечения БА должна быть каскадной и учитывать совме-
стимость фармакологических и физиотерапевтических воз-
действий в зависимости от стадии лечения.

Анализ литературы позволяет выделить наиболее 
перспективные векторы патогенетической терапии бо-
лезни Альцгеймера (БА). Так, стимуляция систем кон-
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троля протеома (убиквитин-протеасомная и аутофаго- 
лизосомальная системы) призвана обеспечить эффектив-
ную очистку нейронов от агрегатов Aβ, τ и TDP-43. Та-
кой подход позволит воздействовать на внутриклеточные 
пулы патогенных белков, недоступные для терапии мо-
ноклональными антителами, и предотвратить транс-си-
наптическое распространение патологии. Дополнитель-
ный эффект может оказать модулирующее влияние на 
γ-секретазу, что снизит продукцию Aβ [7, 38]. Однако 
в случае глубокой дисфункции нейронов и накопления 
сенесцентных глиальных клеток целесообразно уничто-
жение патологических клеток (в том числе с помощью 
mAbs). Такая стратегия не только сделает патогенные 
белки доступными для фагоцитоза [32, 39], но и предот-
вратит распространение нейродегенерации Aβ/τ-незави-
симым путём [35]. Поскольку при БА страдают практи-
чески все нейромедиаторные системы, коррекция их ме-
таболизма несомненно принесёт клиническую пользу 
[33]. Кроме традиционных мишеней (глутамат-, ГАМК- 
и ацетилхолинергические системы), особого внимания 
среди оставшихся заслуживают методы восстановле-
ния адренергической иннервации. Действительно, нора-
дреналин не только выполняет функции нейромодуля-
тора, но и способен активировать аутофаго-лизосомаль-
ный путь, а также индуцирует синтез BDNF. Последнее 
обеспечивает нейротрофическую поддержку кортикаль-
ных пирамидных нейронов и холинергических нейронов 
ядра Мейнерта [40]. Примечательно, что именно голубое 
пятно (locus coeruleus) – основной источник норадрена-
лина – вовлекается в τ-опосредованную нейродегенера-
цию на самых ранних стадиях [41]. Наконец, критически 
важными направлениями остаются стимуляция нейроге-
неза, пролиферация покоящихся стволовых клеток и ре-
миелинизация [42, 43].

Заключение
На протяжении более чем двух десятилетий амило-

идная гипотеза оставалась доминирующей парадигмой 
в изучении этиопатогенеза болезни Альцгеймера. Однако 
в связи с критическим пересмотром достоверности клас-
сических исследований патоморфологического материала 
и накоплением данных об отсутствии значимого клиниче-
ского эффекта анти-Aβ-терапии на развернутых стадиях за-

болевания в научном сообществе назрела необходимость 
концептуальной смены подходов. Неудовлетворительные 
результаты применения моноклональных антител к Aβ 
диктуют потребность в поиске альтернативных мишеней 
и разработке более сложных патогенетических стратегий 
лечения. Предложенные нами пути воздействия на ключе-
вые звенья патогенеза БА можно разделить на три каска-
да: 1) уничтожение сенесцентных клеток и «больных» ней-
ронов; 2) очистка нервной ткани от патологических белко-
вых агрегатов (включая Aβ, τ и TDP-43), стимулирование 
убиквитин-протеасомной и аутофаго-лизосомальной си-
стем; 3) нейрорепарация, включающая в себя стимулиро-
вание нейрогенеза, пролиферацию покоящихся стволовых 
клеток, улучшение нейротрофического обеспечения и вос-
становление метаболизма нейромедиаторов.

Разработка эффективных средств для реализации 
комплексной каскадной стратегии патогенетического ле-
чения БА является одной из основных задач современной 
нейробиологии и молекулярной медицины.

Список сокращений
БА – болезнь Альцгеймера;
ЦНС – центральная нервная система;
НДЗ – нейродегенеративные заболевания;
Aβ – β-амилоидный пептид (амилоид-бета);
anti-Aβ mAbs – анти-амилоидные моноклональные 

антитела (от англ. anti-amyloid beta monoclonal antibodies);
ARIA – амилоид-связанные аномалии визуализации 

(от англ. amyloid-related imaging abnormalities);
ARIA-E – амилоид-связанные аномалии визуализа-

ции, тип «отёк» (от англ. ARIA-edema);
ARIA-H – амилоид-связанные аномалии визуализа-

ции, тип «микрокровоизлияние/сидероз» (от англ. ARIA-
hemorrhage);

APOE-ε4 – аллель ε4 гена аполипопротеина E (от 
англ. apolipoprotein E ε4 allele);

MCID – минимально значимо клинически важное от-
личие (от англ. Minimal Clinically Important Difference);

τ – тау-белок; протеин, ассоциированный с микротру-
бочками (от англ. tau protein);

TDP43 – ДНК-связывающий белок трансактивного 
ответа 43 кДа (от англ. Transactive Response DNA Binding 
Protein 43 kDa).
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