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Болезнь Альцгеймера (БА) была и остается основной причиной развития деменции у возрастных
пациентов. Данное нейродегенеративное заболевание характеризуется прогрессивным течением и
относится к группе социально значимых. Существует несколько гипотез развития БА: тау-гипотеза,
амилоидная гипотеза, холинергическая гипотеза, гипотезы окислительного стресса и воспаления.
Отсутствие общепринятого представления об этиологии и патогенезе БА препятствует разработке
новых эффективных способов ее лечения и профилактики. В клинической практике широко ис-
пользуются ингибиторы холинэстеразы, облегчающие симптомы заболевания, но не влияющие на
его течение. В 2021 г. впервые был одобрен препарат для проведения патогенетической терапии БА
(адуканумаб), способствующий снижению содержания β-амилоидного пептида (Аβ) в головном
мозге пациентов. Другим перспективным подходом к терапии БА, направленным на выведение Аβ
из центральной нервной системы пациента, является воздействие на человеческий сывороточный
альбумин (ЧСА), который переносит 90% Аβ в сыворотке крови и 40–90% Аβ в цереброспинальной
жидкости. В клинической практике уже был апробирован и показал свою эффективность плазма-
ферез с заменой собственного ЧСА на очищенный терапевтический препарат альбумина. Еще од-
ним вариантом такого подхода является усиление взаимодействия ЧСА с Аβ посредством воздей-
ствия экзогенных и эндогенных лигандов ЧСА, таких как серотонин, ибупрофен и некоторые нена-
сыщенные жирные кислоты. Исследования in vivo подтверждают ассоциацию данной группы
лигандов с патогенезом БА. Перечисленные вещества относятся к хорошо изученным естествен-
ным метаболитам или лекарственным препаратам, что существенно упрощает разработку новых
методов терапии и профилактики БА с их использованием. В целом, новое направление научных
исследований, посвященных изучению ЧСА в качестве переносчика и депо Аβ в крови и церебро-
спинальной жидкости, позволит расширить наши представления о метаболизме Аβ и его роли в па-
тогенезе БА.
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БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА:
ОСНОВНЫЕ ТЕОРИИ ПАТОГЕНЕЗА 

И ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ
Деменция – патологическое состояние, харак-

теризующееся нарушением мыслительной и
стойким снижением познавательной деятельно-
сти. При этом пациент утрачивает ранее приобре-
тенные знания и навыки, а также частично или
полностью лишается способности к обучению
(Arvanitakis et al., 2019). Деменцию относят к ос-
новным причинам инвалидизации и социальной
дезадаптации пожилых людей: по данным ВОЗ,

доля пациентов с деменцией среди населения в
возрасте 60 лет и старше составляет 6–8%. Цифры
заболеваемости неуклонно растут: согласно про-
гнозам, численность пациентов с деменцией к
2050 г. увеличится более чем втрое и составит
152 млн человек (GBD 2019..., 2022). В 60–70%
случаев причиной развития деменции является
болезнь Альцгеймера (БА) (по данным ВОЗ), от-
носящаяся к группе нейродегенеративных забо-
леваний и характеризующаяся прогрессивным
течением (Kumar et al., 2022). Несмотря на мно-
жество исследований, посвященных изучению
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этой патологии, до сих пор нет полного представ-
ления об ее этиологии и патогенезе и не разрабо-
тано эффективной общепринятой схемы лечения
пациентов с диагнозом БА. В то же время данная
категория пациентов требует особого ухода и под-
держивающей терапии в течение длительного пе-
риода, что обуславливает большую социальную и
экономическую значимость БА (постановлением
Правительства РФ № 715 от 01.12.04 отнесено к
категории социально значимых заболеваний).

Существует несколько теорий развития БА:
тау-гипотеза, амилоидная гипотеза, холинергиче-
ская гипотеза, гипотезы окислительного стресса и
воспаления, – каждая рассматривает соответ-
ствующее звено патогенеза в качестве решающего
фактора в течение заболевания.

Основными патоморфологическими призна-
ками БА, локализованными в головном мозге па-
циентов, считаются отложения β-амилоидного
пептида (Аβ) в виде синильных бляшек, нейро-
фибриллярные клубки и массовая гибель нейро-
нов (Cheignon et al., 2018; Sheppard, Coleman,
2020). Аβ образуется из трансмембранного белка –
предшественника бета-амилоида. Основными
его разновидностями являются пептиды длинной
40 и 42 аминокислоты (Аβ40 и Аβ42) (Murphy,
LeVine, 2010). Амилоидная гипотеза развития БА
предполагает, что именно накопление Аβ в го-
ловном мозге пациента приводит к образованию
нейрофибриллярных клубков (Sadigh-Eteghad
et al., 2015), воспалению (Meraz-Ríos et al., 2013),
нарушению синаптической передачи (Shankar,
Walsh, 2009) и гибели нейронов (Moreira et al.,
2010), что сопровождается характерной клиниче-
ской картиной. О первостепенной роли Аβ в тече-
ние БА говорит и то, что амилоидные отложения
появляются до развития клинической картины
заболевания (Vandesquille et al., 2014), а нейроток-
сичность различных форм Аβ подтверждена in vi-
vo и in vitro (Carrillo-Mora et al., 2014). Наслед-
ственные формы БА связывают с нарушением
метаболизма Аβ и в первую очередь с ускорением
его продукции (Cheignon et al., 2018). В то же вре-
мя было показано, что у пациентов с диагнозом
БА нарушено выведение Аβ из центральной нерв-
ной системы (ЦНС), снижены концентрация и
активность ферментов, отвечающих за протеолиз
Аβ (Wang et al., 2006; Zhang et al., 2018). Предпола-
гается, что нарушение выведения Аβ из ЦНС
приводит к его накоплению и развитию споради-
ческих форм БА, составляющих более 90% всех
случаев (Bali et al., 2012). Одним из основных до-
водов против амилоидной гипотезы до недавнего
времени было отсутствие лекарственных средств
с подтвержденной эффективностью для лечения
БА, направленных против Аβ, его мономерных,
олигомерных и фибриллярных форм. Данный ар-
гумент был частично снят в 2021 г. после реги-
страции Управлением по санитарному надзору за

качеством пищевых продуктов и медикаментов
(Food and Drug Administration – FDA, США) ан-
титела к Аβ, препарата адуканумаб, применение
которого приводило к снижению отложений Аβ
в ЦНС пациентов с диагнозом БА и клиниче-
ским улучшениям (Sevigny et al., 2016; Tampi
et al., 2021). В то же время FDA потребовало про-
ведения пострегистрационной фазы испытаний
препарата для формирования окончательного
решения о его клинической значимости
(https://www.fda.gov/drugs/news-events-human-
drugs/fdas-decision-approve-new-treatment-alz-
heimers-disease).

Еще один признак БА − внутриклеточные
нейрофибриллярные клубки (Cheignon et al.,
2018; Sheppard, Coleman, 2020) – представляет со-
бой внутриклеточные скопления гиперфосфорили-
рованного тау-белка, который в норме отвечает за
поддержание цитоскелета нейронов (Metaxas,
Kempf, 2016). Тау-белок подвергается множеству
модификаций, включая фосфорилирование, ме-
тилирование, ацетилирование и др. (Du et al.,
2018). В патологических условиях процесс гипер-
фосфорилирования тау-белка приводит к нару-
шению его ассоциации с микротрубочками, что
влечет за собой их дестабилизацию и нарушение
аксонального транспорта (Alonso et al., 1994; Ro-
dríguez-Martín et al., 2013), а в дальнейшем к раз-
рушению синапсов и нарушению взаимодей-
ствия между нейронами (Spires-Jones, Hyman,
2014). Данные о наличии корреляции между на-
коплением нейрофибриллярных клубков и степе-
нью тяжести деменции (Brier et al., 2016) сделали
тау-белок важной мишенью для разработки под-
ходов к лечению БА. Среди них можно выделить
разработку вакцин против гиперфосфорилиро-
ванного тау-белка, блокаторы его агрегации, ста-
билизаторы микротрубочек (Du et al., 2018). Мно-
гие из этих разработок не показали себя в клини-
ческих испытаниях, и ни одна из них не была
одобрена для внедрения в практику (Du et al.,
2018; Mullard, 2021). Более того, у некоторых па-
циентов с диагнозом БА не удается обнаружить
нейрофибриллярные клубки (Tiraboschi et al.,
2004), и к настоящему времени не выявлены гене-
тические формы БА, обусловленные мутациями в
гене тау-белка (Goedert, Spillantini, 2001; Poorkaj
et al., 2001). Все формы деменции, вызванные му-
тациями в гене тау-белка, классифицируют как
фронтотемпоральную деменцию.

Перечисленные характерные патоморфологи-
ческие признаки БА в ЦНС пациентов сопровож-
даются активацией микроглии и воспалением,
которые играют важную роль в развитии БА.
В настоящий момент показано, что персистиру-
ющий воспалительный процесс приводит к усугуб-
лению нейродегенеративных изменений, поддер-
живает и усиливает накопление нейрофибрилляр-
ных клубков и амилоидных бляшек (Kinney et al.,
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2018). Большое количество как про-, так и проти-
вовоспалительных цитокинов и медиаторов ассо-
циированы с патогенезом БА (Azizi et al., 2015;
Kinney et al., 2018). С другой стороны, несмотря
на данные эпидемиологических исследований о
снижении риска развития БА при длительном
приеме нестероидных противовоспалительных
препаратов (Vlad et al., 2008; Wang et al., 2015; Riv-
ers-Auty et al., 2020) и положительные результаты,
полученные для этой группы лекарственных
средств на животных моделях (Lim et al., 2000; Yan
et al., 2003; McKee et al., 2008), данные клиниче-
ских исследований терапевтических эффектов
нестероидных противовоспалительных препара-
тов при лечении БА неоднозначны (Hayden et al.,
2007; Tschanz et al., 2013; Miguel-Álvarez et al., 2015;
Ali et al., 2019). Возникшие противоречия можно
объяснить неправильным выбором популяции
для проведения клинических исследований, не-
большой численностью групп и недостаточным
периодом наблюдения (Ali et al., 2019). Было по-
казано, что для положительного эффекта несте-
роидных противовоспалительных средств имеет
значение возраст пациента, наличие у него APOE
ε4 аллели и длительность приема препарата
(Hayden et al., 2007; Tschanz et al., 2013; Ali et al.,
2019). Некоторыми исследователями высказыва-
ется предположение, что положительного эффекта
от приема нестероидных противовоспалительных
средств можно добиться только на ранних стадиях
БА, в период начала накопления Аβ в головном
мозге пациентов (Ali et al., 2019). В противном
случае лечение такими препаратами может нане-
сти вред пациенту из-за ингибирующих эффектов
на активированную микроглию, которая на ран-
них этапах активации препятствует отложению
Аβ в головном мозге (Kinney et al., 2018; Ali et al.,
2019). Для окончательных выводов о клиниче-
ской значимости использования нестероидных
противовоспалительных средств для терапии и
профилактики БА необходимо проведение дли-
тельных клинических исследований с большим
числом участников. Кроме того, необходимо оце-
нить вклад различных факторов, таких как гено-
тип и возраст пациентов, в наблюдаемые эффек-
ты (Ali et al., 2019).

Еще одним важным патогенетическим меха-
низмом БА является окислительный стресс. Дан-
ный процесс не только связан с перекисным
окислением липидов и окислением белков, но и
задействован в реализации токсических эффек-
тов Аβ (Butterfield, Lauderback, 2002; Gibson et al.,
2004; Butterfield et al., 2007; Cheignon et al., 2018;
Du et al., 2018). В то же время окислительный
стресс − неспецифический патофизиологиче-
ский механизм, который участвует в развитии не
только нейродегенеративных, но и кардиоваску-
лярных и раковых заболеваний (Pizzino et al.,
2017). И, несмотря на его явную связь с прогрес-

сией заболевания (Christen, 2000), окислитель-
ный стресс не является ведущим фактором пато-
генеза БА. По этой причине антиоксиданты изу-
чают на предмет возможного использования в
терапии БА (Christen, 2000; Gella, Durany, 2009),
но скорее как часть комбинированной терапии, а
не в качестве самостоятельной стратегии лече-
ния.

Одним из первых общепринятых подходов к
лечению БА было использование ингибиторов
холинэстеразы (Summers et al., 1981, 1986; Brink-
man, Gershon, 1983). Выбор данной стратегии в
лечении БА был обусловлен участием холинерги-
ческих нейронов в таких важных физиологиче-
ских процессах, как память, обучение, внимание,
а также наличием корреляции между поврежде-
нием холинергических нейронов и степенью когни-
тивных нарушений при БА (Du et al., 2018). В то же
время использование ингибиторов холинэстера-
зы приносит временный эффект и неспособно
остановить развитие заболевания (Sharma, 2019).

Несмотря на многолетние споры и попытки
сформулировать альтернативную теорию патоге-
неза БА, амилоидная гипотеза все еще остается
актуальной. Со временем она дополнялась и пе-
рерабатывалась, что помогло найти новые подхо-
ды к лечению БА. Все больше исследований по-
следних лет направлены на изучение механизмов
выведения Aβ из ЦНС (Deane et al., 2009; Zhang
et al., 2013; McCormick et al., 2021), в том числе за
счет периферических транспортных белков, ос-
новным из которых является человеческий сыво-
роточный альбумин (ЧСА) (Biere et al., 1996; Kuo
et al., 2000; Choi et al., 2017).

ЧЕЛОВЕЧЕСКИЙ СЫВОРОТОЧНЫЙ 
АЛЬБУМИН: ДЕПОНИРОВАНИЕ

И ТРАНСПОРТ Aβ
Человеческий сывороточный альбумин (ЧСА)

является наиболее распространенным белком
плазмы (его концентрация около 0.6 мМ), при
этом более чем 90% Aβ связывается с ЧСА в сыво-
ротке крови и около 40–90% – в цереброспиналь-
ной жидкости (Milojevic, Melacini, 2011; Stanyon,
Viles, 2012; Algamal et al., 2013), хотя концентрация
ЧСА в ней существенно ниже, чем в сыворотке:
около 3 мкM (Bohrmann et al., 1999; Schilde et al.,
2018).

В литературе есть подтверждения, что ЧСА
связывает мономеры Aβ со стехиометрией 1 : 1 и
константой диссоциации, по разным данным, от
10–9–10–8 (Litus et al., 2019, 2021) до 10–6–10–5 М
(Kuo et al., 2000; Rózga et al., 2007; Stanyon, Viles,
2012). Такое различие значений констант обу-
словлено, по-видимому, как используемыми ме-
тодами определения аффинности, так и в большой
степени “предысторией” образца Aβ (Suvorina et al.,
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2015). Различные способы предварительной со-
любилизации Aβ для получения в растворе его
мономерной формы – обработка растворами
сильных кислот и щелочей (Milojevic et al., 2009;
Litus et al., 2019, 2021, 2022) либо апротонными
растворителями, 1,1,1,3,3,3-гексафтор-2-пропа-
нолом и диметилсульфоксидом (Costa et al., 2012;
Wang et al., 2016) – изменяют константу диссоци-
ации комплекса ЧСА–мономер Aβ от 10–9 M до
отсутствия детектируемого взаимодействия. Про-
боподготовка, очевидно, оказывает влияние на
распределение конформационных изомеров в об-
разце – статистический клубок, β-складки либо
α-спираль, что в итоге влияет не только на кон-
станту диссоциации комплекса ЧСА–мономер
Aβ, но также на морфологию образующихся оли-
гомеров (Kirkitadze et al., 2001; Suvorina et al.,
2015). ЧСА также эффективно взаимодействует с
олигомерами Aβ с константой диссоциации по-
рядка 1–100 нМ (Milojevic et al., 2007, 2009; Milo-
jevic, Melacini, 2011), протофибриллами (Milojevic
et al., 2009; Algamal et al., 2013, 2017) и фибриллами
(Xie, Guo, 2020).

Экспериментальные и молекулярно-динами-
ческие исследования (Choi et al., 2017) показали,
что бороздка ЧСА между доменами 1 и 3 является
наиболее вероятным местом связывания мономе-
ра Aβ (рис. 1). Процесс связывания сопровожда-
ется преобразованием структуры Aβ из клубка в
α-спираль; при этом заметных структурных изме-
нений в ЧСА не наблюдалось (Choi et al., 2017).
Нами был предсказан потенциальный вторичный
сайт связывания ЧСА с мономерной формой Aβ

(Litus et al., 2022). ЧСА в первую очередь взаимо-
действует с С-концевыми остатками мономера
Aβ (сегмент с 31 по 40–42 аминокислотный
остаток, а. о.) с дополнительными взаимодей-
ствиями по центральному сегменту пептида (с 12
по 24 а. о.) (Algamal et al., 2013; Litus et al., 2022).

Домены 1 и 3 также содержат потенциальные
сайты связывания олигомеров Aβ (Zhao, Guo,
2021). В частности, регион 494–515 а. о. во втором
субдомене домена 3 идентифицирован как пред-
полагаемый сайт связывания олигомера Aβ (Al-
gamal et al., 2013).

Интересно, что ЧСА не только связывает и
изолирует большую часть Aβ в плазме, но также
способствует транспортировке Aβ из спинномоз-
говой жидкости в плазму крови (Kuo et al., 2000;
Boada et al., 2009; Stanyon, Viles, 2012; Ezra et al.,
2016). По литературным данным, прямой транс-
порт Aβ через гематоэнцефалический барьер со-
ставляет 25% его клиренса у когнитивно нор-
мальных людей (Roberts et al., 2014). При этом ис-
следования, проведенные на животных моделях,
показали, что период полувыведения Aβ между
цереброспинальной жидкостью и плазмой со-
ставляет около 30 мин (Ghersi-Egea et al., 1996;
Poduslo et al., 1999; Shibata et al., 2000). Эти резуль-
таты свидетельствуют о том, что существует рав-
новесие между Aβ в плазме и в цереброспиналь-
ной жидкости. При БА создается новое равнове-
сие, при котором Aβ не только попадает в плазму,
но и откладывается в ЦНС (DeMattos et al., 2002).
Такое динамическое равновесие можно изменить
с помощью терапевтических вмешательств, на-

Рис. 1. Структура ЧСА и Aβ: а – структура ЧСА (PDB код: 1AO6), б – структура β-амилоидного пептида 1-40 (PDB код:
2LFM), в – структура β-амилоидного пептида 1-42 (PDB код: 1IYT).
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правленных на усиление клиренса Aβ из ЦНС и
его депонирование в сыворотке крови посред-
ством образования комплекса с ЧСА (Matsuoka
et al., 2003; Boada et al., 2017).

Перечисленные факты указывают на перво-
степенное значение ЧСА в метаболизме Aβ. По
этой причине ЧСА рассматривается как терапев-
тическая мишень для лечения БА (Boada et al.,
2017; Cuberas-Borrós et al., 2018; Menendez-Gonza-
lez, Gasparovic, 2019).

ВЛИЯНИЕ ЧЕЛОВЕЧЕСКОГО 
СЫВОРОТОЧНОГО АЛЬБУМИНА 

НА ПРОЦЕСС ОБРАЗОВАНИЯ ФИБРИЛЛ Aβ
Для понимания путей, по которым должна ид-

ти разработка подходов к терапии, основанных на
взаимодействии ЧСА с Aβ, нужно изучить меха-
низмы влияния альбумина на образование ток-
сичных форм Aβ. Это необходимо как для целе-
направленного воздействия на ингибирующую
способность ЧСА, так и для прогнозирования по-
следствий его возможных биохимических моди-
фикаций, возникающих в результате мутаций,
сопутствующих заболеваний и др.

Механизм образования амилоидных фибрилл
как in vitro (Kirkitadze et al., 2001; Bitan et al., 2003),
так и in vivo (Pitschke et al., 1998; Gong et al., 2003;
Kayed et al., 2003) разработан достаточно подробно.
Фибриллы формируются последовательностью
параллельных либо антипараллельных β-листов
(Fändrich, 2007; Qiang et al., 2012). Начальной ста-
дией процесса является конформационная пере-
стройка мономерного пептида, сопровождающа-
яся переходом преимущественно неупорядочен-
ной структуры (Zhang et al., 2000; Baumketner
et al., 2006) в β-складку (Kirschner et al., 1986). Та-
кие мономеры более склонны к олигомеризации
и формируют мультимерные и олигомерные
структуры с различным количеством вовлечен-
ных мономеров (от димеров до сферических оли-
гомерных структур диаметром до десятков нано-
метров (Bitan et al., 2003; Bernstein et al., 2005)), все
еще растворимые (Kayed et al., 2003), но являю-
щиеся зародышами последующего процесса фор-
мирования фибрилл. Следующей стадией являет-
ся образование протофибрилл, протекающее как
по механизму соединения нескольких олигоме-
ров, так и удлинения путем присоединения моно-
меров к C-концу растущей цепи, и далее образо-
вание зрелых фибрилл длиной до нескольких
микрон и толщиной 5–15 нм (Fändrich et al.,
2009). Переход протофибрилл в зрелые фибриллы
сопровождается не только увеличением разме-
ров, но и существенной структурной перестрой-
кой, ростом упорядоченности и гидрофобности
вследствие увеличения доли фибриллярных β-
структур (Wang et al., 2016), прочно связанных
внутримолекулярными неполярными и водородны-

ми связями. Это в итоге обусловливает крайне низ-
кую растворимость зрелых фибрилл (Kirschner et al.,
1986).

Механизмы влияния ингибирующего агента в
зависимости от стадии фибриллообразования
можно разделить на два типа (Milojevic et al.,
2009): 1) непосредственное взаимодействие инги-
битора с мономером, приводящее к снижению
свободной концентрации последнего и стабили-
зации его мономерного состояния, препятствую-
щим зародышеобразованию или присоединению
мономера к растущей цепи – модель “стабилиза-
ции мономера”; 2) взаимодействие с уже образо-
вавшимися протофибриллами, препятствующее
их удлинению и переходу в зрелые фибриллы –
модель “мономер-конкурент”.

Как указывалось выше, ЧСА является основ-
ным депо Aβ как в плазме крови, так и в церебро-
спинальной жидкости, регулируя концентрацию
свободного Aβ. Исследования подтверждают
факт ингибирующего действия ЧСА на кинетику
фибриллообразования (Bohrmann et al., 1999;
Reyes Barcelo et al., 2009). Снижение концентра-
ции ЧСА, наблюдаемое с возрастом и при воспа-
лительных процессах, приводит к увеличению
концентрации Aβ и коррелирует с увеличением
риска БА (Llewellyn et al., 2010).

Этапом, предшествующим зародышеобразо-
ванию, является формирование в Aβ склонных к
агрегации β-шпилек, нарушаемое в присутствии
ЧСА. Более того, ЧСА препятствует межмолеку-
лярному взаимодействию, необходимому для об-
разования этих β-шпилек (Xie, Guo, 2020). Aβ,
связавшись своим гидрофобным ядром с поверх-
ностью ЧСА и будучи сам отрицательно заряжен-
ным, одновременно испытывает электростатиче-
ское отталкивание от одноименно заряженных
областей альбумина (Algamal et al., 2013). Равно-
весие сил притяжения и отталкивания стабилизи-
рует более протяженную структуру Aβ в отличие
от β-складчатой, причем увеличение как положи-
тельного, так и отрицательного поверхностного
заряда ЧСА путем химической модификации
усиливает его ингибирующий эффект (Rayner,
Hasking, 1986; Xie et al., 2014), поскольку, в отли-
чие от немодифицированного ЧСА, селективно
связывающего мономер посредством преимуще-
ственно гидрофобных взаимодействий, ЧСА с
более широко распределенным поверхностным
зарядом способен с привлечением электростати-
ческих взаимодействий связывать также олиго-
меры и протофибриллы Aβ. Электростатическое
притяжение также препятствует образованию
структурированных зародышей, участвующих в
фибриллообразовании.

В то же время некоторые биохимические мо-
дификации ЧСА, вызванные окислительным и
нитрозативным стрессом, сопровождающим БА,
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такие как нитрование остатков тирозина и глики-
рование, напротив, демонстрируют меньший ин-
гибирующий эффект по сравнению с немодифи-
цированным альбумином, как предполагается, в
связи с тем, что преимущественно связывают Aβ
уже после его конформационной перестройки, и
выступают, таким образом, зародышами фибрил-
лообразования (Ramos-Fernández et al., 2014).

Эти данные поддерживают модель “мономер-
стабилизатор”, которая объясняет ингибирующее
действие ЧСА тем, что он стабилизирует вторич-
ную структуру Aβ и блокирует его конформаци-
онную перестройку, необходимую для запуска
следующей стадии – зародышеобразования.

В отличие от мономера, во взаимодействии с
олигомерами Aβ участвуют три сайта ЧСА (Milo-
jevic et al., 2007, 2009; Milojevic, Melacini, 2011;
Zhao, Guo, 2021). Высокая аффинность сайтов
приводит к тому, что ЧСА способен эффективно
блокировать их дальнейший рост по механизму
“мономер-конкурент”, связываясь с преимуще-
ственно неупорядоченным С-концом растущей

протофибриллы (Algamal et al., 2017). Этот меха-
низм особенно важен в цереброспинальной жид-
кости, где концентрация ЧСА недостаточна для
полного связывания мономерного Aβ (Stanyon,
Viles, 2012). Однако в плазме, где концентрация
ЧСА выше, чем в цереброспинальной жидкости,
связывание мономера также играет важную роль
в механизме влияния ЧСА на фибриллогенез (Mi-
lojevic et al., 2009; Reyes Barcelo et al., 2009).

Таким образом, исследования подтверждают
регуляцию ЧСА всех стадий фибриллообразова-
ния (Wang et al., 2016; Zhao, Guo, 2021). Преиму-
щественное влияние того или иного механизма
in vivo в зависимости от локализации в организме,
сопутствующих процессов и стадии развития БА
еще предстоит установить.

РАЗРАБОТКА НОВЫХ ПОДХОДОВ 
К ТЕРАПИИ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА, 
ОСНОВАННЫХ НА ВЗАИМОДЕЙСТВИИ 

ЧЕЛОВЕЧЕСКОГО СЫВОРОТОЧНОГО 
АЛЬБУМИНА С Aβ

Первый терапевтический подход к лечению
БА, направленный на ускорение выведения Aβ из
ЦНС пациентов и основанный на замещении
плазмы пациента препаратом ЧСА (5% раствор)
производства фирмы Grifols (Испания), был
предложен Мерсе Боада с соавторами (Boada
et al., 2009) (рис. 2). Исследователи выдвинули
гипотезу, что замена ЧСА пациента на очищен-
ный альбумин позволит ускорить транспорт Aβ
через гематоэнцефалический барьер, сдвинув
равновесие между ЦНС и периферическим кро-
вотоком в сторону последнего.

В 2009 г. были опубликованы первые данные
клинических исследований, проходивших в три
этапа (Boada et al., 2009). Первые два этапа пред-
ставляли собой пилотное исследование нового
терапевтического подхода с участием семи паци-
ентов с установленным диагнозом БА. Пациен-
там дважды в неделю на протяжении трех недель
проводили плазмаферез с заменой плазмы на
очищенный фармакологический препарат сыво-
роточного альбумина. Мониторинг состояния
пациентов проводили в течение года. В ходе ис-
следования были отмечены “пилообразные” ко-
лебания концентрации Aβ в образцах плазмы,
строго ассоциированные по времени с проведе-
нием процедур, что в совокупности со стабилиза-
цией когнитивного статуса пациентов было ин-
терпретировано исследователями как усиление
клиренса Aβ из ЦНС. Результаты второй фазы
клинических испытаний (третий этап), в которую
были включены 42 пациента с диагнозом БА,
подтвердили результаты пилотных исследований
и показали, что пациенты, получавшие лечение,
обладали лучшими показателями когнитивного
статуса по сравнению с контрольной группой

Рис. 2. Мерсе Боада с соавторами впервые предложи-
ли метод для лечения болезни Альцгеймера, основан-
ный на замещении плазмы пациента раствором 5%
сывороточного альбумина производства фирмы Gri-
fols (Испания). С помощью процедуры плазмафереза
из кровотока вместе с плазмой удаляется собствен-
ный ЧСА пациента в комплексе с Aβ. Взамен в крово-
ток вводится фармакологический препарат альбуми-
на, не связанного с Aβ, что позволяет ускорить выве-
дение Aβ из ЦНС.
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(Boada et al., 2009, 2017). Кроме того, были полу-
чены данные о влиянии процедуры плазмафереза
с заменой альбумина на уровень Aβ в спинномоз-
говой жидкости и плазме пациентов и результаты
нейропсихологических тестов на внимание и
языковую функцию (Boada et al., 2017). Прохож-
дение курса плазмафереза способствовало увели-
чению концентрации Aβ42 в спинномозговой
жидкости пациентов и статистически значимому
снижению его уровня в плазме, что указывало, по
мнению авторов, на модуляцию метаболизма
Aβ42 проводимым лечением. Наряду с устойчи-
вой тенденцией к стабилизации показателей ко-
гнитивного статуса по сравнению с контрольной
группой было отмечено статистически значимое
улучшение памяти и языковой функции пациен-
тов, прошедших лечение. В то же время авторы
отмечают ухудшение поведенческих и функцио-
нальных показателей у пациентов, подвергшихся
процедуре плазмафереза, по сравнению с контро-
лем. У многих пациентов плазмаферез был связан
с обострением психиатрической симптоматики, в
том числе с повышенным уровнем тревожности.
Описанные негативные эффекты полностью про-
ходили после окончания активной фазы лечения.
Временный характер негативных эффектов, ста-
билизация когнитивных показателей, а также
устойчивое улучшение памяти и языковой функ-
ции позволили считать предложенный терапев-
тический подход перспективным (Boada et al., 2017).

В 2012 г. стартовала 2b/3 фаза клинических ис-
пытаний, названная AMBAR (Alzheimer’s Man-
agement By Albumin Replacement, EudraCT#: 2011–
001598-25; ClinicalTrials.gov ID: NCT01561053).
В исследовании приняли участие 347 пациентов,
которые были разделены на четыре группы. Три
группы получали лечение в виде курса плазмафе-
реза с использованием фармакологического пре-
парата ЧСА (5 или 20% раствора, Grifols), в двух
из которых данный препарат комбинировали с
препаратом иммуноглобулина (Флебогамма 5%
ДИФ, Grifols) (Boada et al., 2020). Контрольная
группа получала плацебо. Согласно данным, по-
лученным с помощью шкалы оценки БА – когни-
тивной субшкалы (Disease Assessment Scale –
Cognitive Subscale, ADAS-Cog) и шкалы оценки
повседневной деятельности (Alzheimer’s Disease
Cooperative Study – Activities of Daily Living,
ADCS-ADL), проводимая терапия позволила
значимо замедлить когнитивные и функциональ-
ные ухудшения у пациентов с БА средней тяжести.
Исследователи также проводили общую оценку
состояния пациентов с использованием шкалы
оценки тяжести деменции (Clinical Dementia Rat-
ing – Sum of Boxes scale, CDR-sb) и шкалы общей
клинической оценки (Alzheimer’s Disease Cooper-
ative Study – Clinical Global Impression of Change,
ADCS-CGIC). Результаты данных исследований
показали положительные эффекты проводимой

терапии: для пациентов с БА средней тяжести бы-
ло отмечено замедление развития симптомов БА
по сравнению с контрольной группой, а для па-
циентов с легкой формой заболевания были от-
мечены значимые улучшения в сравнении с их
состоянием до проведения терапии (Boada et al.,
2020). При анализе биохимических показателей
спинномозговой жидкости у пациентов с БА
средней степени тяжести, прошедших курс тера-
пии, были выявлены стабилизация уровня Aβ42 и
более низкое содержание общего и фосфорили-
рованного тау-белка по сравнению с контроль-
ной группой (Boada et al., 2020). Поскольку про-
грессию БА связывают со снижением уровня
Aβ42 (Andreasen et al., 1999) и повышением уров-
ня тау-белка (Sjogren, 2001) в спинномозговой
жидкости пациентов, то полученные результаты
могут свидетельствовать о снижении содержания
основных участников патогенеза БА в ЦНС
(Loeffler, 2020). В то же время для оценки измене-
ния количества отложений Aβ и тау-белка в го-
ловном мозге пациентов в будущем необходимо
получить данные позитронно-эмиссионной то-
мографии (Loeffler, 2020).

В дальнейшем были предложены терапевтиче-
ские подходы, основанные на введении препаратов
ЧСА непосредственно в ЦНС. Положительной
стороной такого решения является отсутствие ге-
матоэнцефалического барьера, что предполагает
возможность диффузии введенного препарата
непосредственно в интерстициальное простран-
ство головного мозга. Эзра с соавторами (Ezra
et al., 2016) провели исследование действия ЧСА
на амилоидные отложения в головном мозге
трансгенных (3xTg-AD) мышей при его интраце-
ребровентрикулярном введении. Наряду с умень-
шением содержания Aβ в головном мозге мышей,
исследователи наблюдали снижение уровня тау-
белка и увеличение стабильности микротрубочек.
Более того, у животных отмечалось снижение вы-
раженности воспалительных процессов и восста-
новление гематоэнцефалического барьера (Ezra
et al., 2016). Накопленные данные клинических
испытаний и исследований на животных моде-
лях, подтверждающих положительный эффект
ЧСА на течение БА, стали основой для альтерна-
тивного терапевтического подхода, описанного в
работе Менендез-Гонзалез и Гаспарович (Menen-
dez-Gonzalez, Gasparovic, 2019). Исследователи
предложили использовать метод ликворофереза с
заменой ЧСА на фармакологический препарат
альбумина. Данный подход, несомненно, имеет
преимущества, поскольку, как уже отмечалось,
позволяет обойти гематоэнцефалический барьер
и не зависит от метаболизма Aβ на периферии
(вне ЦНС). В то же время метод ликворофереза
не имеет такого широкого распространения в
сравнении с плазмаферезом, а введение препара-
тов альбумина в субарахноидальное пространство
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в клинической практике не проводилось (Menen-
dez-Gonzalez, Gasparovic, 2019). Пока данный те-
рапевтический подход требует серьезной дора-
ботки.

Другим перспективным направлением разра-
ботки новых терапевтических и профилактиче-
ских подходов для БА является поиск модифика-
ций молекулы ЧСА, усиливающих его сродство к
Aβ. Ишима с соавторами (Ishima et al., 2020) пред-
ложили набор мутантных форм 2-го домена ЧСА,
обладающих повышенным сродством к Aβ. По
мнению авторов, полученные мутантные формы
способны эффективнее по сравнению с диким
типом сдвигать равновесие между ЦНС и пери-
ферическим кровотоком, усиливая выведение Aβ
из головного мозга пациентов. Ван c соавторами
(Wang et al., 2019) показали, что подобного эф-
фекта можно добиться, использовав основную
форму ЧСА, в структуре которого часть карбо-
ксильных групп заменены на аминогруппы.
Внедрение модифицированного ЧСА в клиниче-
скую практику требует прохождения полного
цикла доклинических и клинических исследова-
ний. В то же время сродство ЧСА к Aβ можно мо-
дулировать с помощью лигандов ЧСА, многие из
которых уже используются в виде пищевых доба-
вок или лекарственных препаратов.

ВЛИЯНИЕ ЛИГАНДОВ ЧЕЛОВЕЧЕСКОГО 
СЫВОРОТОЧНОГО АЛЬБУМИНА НА ЕГО 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ С Aβ
ЧСА обладает уникальной способностью свя-

зывать широкий спектр эндогенных и экзоген-
ных веществ (Kragh-Hansen, 1990; Fasano et al.,
2005). Взаимодействие лигандов с сывороточным
альбумином влияет на их фармакокинетические
и фармакодинамические свойства (Ishima et al.,
2020). В то же время сами лиганды способны ока-
зывать влияние на структуру и функциональные
свойства ЧСА, в том числе модулировать его вза-
имодействие с Aβ.

К настоящему моменту накоплены данные о
существовании группы органических веществ-
лигандов ЧСА экзогенного и эндогенного проис-
хождения, способных усиливать сродство ЧСА к
Aβ. В исследованиях in vitro показано, что нейро-
медиатор серотонин повышает сродство ЧСА к
Aβ40 и Aβ42 в 7–17 раз (Litus et al., 2021). Эти дан-
ные согласуются с результатами эпидемиологи-
ческих исследований о наличии дегенеративных
изменений серотонинергической системы (Hi-
rao, Smith, 2014) и снижении уровня серотонина в
биологических жидкостях (Whiley et al., 2021) у
пациентов с БА, а также о сокращении содержа-
ния Aβ в головном мозге возрастных пациентов
при приеме ингибиторов обратного захвата серо-
тонина (Cirrito et al., 2011). Вместе с тем концен-
трация серотонина, необходимая для увеличения

сродства ЧСА к Aβ, достигает 1 мМ (Litus et al.,
2021), что в физиологических условиях может на-
блюдаться только локально, в просвете синапти-
ческой щели (Bunin, Wightman, 1998), но недо-
стижимо в периферическом кровотоке. В этой
связи возможность прямого использования серо-
тонина в качестве лекарственного средства, уси-
ливающего сродство ЧСА к Aβ с целью терапии
или профилактики БА, требует дальнейшего изу-
чения.

ЧСА является основным переносчиком прак-
тически нерастворимых в воде жирных кислот
(ЖК) (Vusse, 2009) и участвует в транспорте холе-
стерина (Zhao, Marcel, 1996). При этом связыва-
ние мажорных для плазмы крови ЖК (линолевая
(ЛК), арахидоновая (АК), пальмитиновая (ПК))
влияет на сродство ЧСА к Aβ и его способность
ингибировать образование фибрилл. Показано,
что связывание ЛК и АК способствует взаимо-
действию ЧСА с Aβ42 (константа диссоциации
комплекса в их присутствии снижается в 2.2–2.6
раз) (Litus et al., 2019). В этой связи наблюдаемое
6-кратное снижение уровня ЛК в плазме крови
пациентов с БА (Cunnane et al., 2012) может при-
водить к значимому снижению сродства ЧСА к
Aβ42 и накоплению последнего в ЦНС пациен-
тов. Также к фактам, подтверждающим участие
ЛК в патогенезе БА, можно отнести снижение
риска развития БА при потреблении полинена-
сыщенных ЖК (Morris et al., 2003; Laitinen et al.,
2006). В то же время потребление в пищу насы-
щенных ЖК и холестерина прямо коррелирует с
риском развития БА (Morris et al., 2003; Laitinen
et al., 2006). Это, в свою очередь, может являться
следствием подавления способности ЧСА инги-
бировать образование Aβ фибрилл при связыва-
нии данных лигандов (Bode et al., 2018). При этом
и насыщенные ЖК, и холестерин могут конкури-
ровать с Aβ за связывание с ЧСА, либо их связы-
вание с альбумином приводит к структурным из-
менениям белка, разрушающим центр связывания
Aβ (Algamal et al., 2013).

Помимо низкомолекулярных органических
соединений, ЧСА участвует в транспорте двухва-
лентных ионов металлов (Fasano et al., 2005).
В частности, 15% общего содержания Сu2+ в кро-
ви связано с ЧСА (Bal et al., 2013). Несмотря на
наличие нескольких сайтов связывания, в физио-
логических условиях Сu2+ заполнен только N-кон-
цевой сайт ЧСА. Многие исследования свиде-
тельствуют о взаимосвязи между нарушением
гомеостаза Сu2+ и развитием БА (Bagheri et al.,
2017). При этом ЧСА способен выполнять функ-
цию хелатора Сu2+, предотвращая индуцирован-
ную данным ионом агрегацию Aβ (Choi et al.,
2017). С другой стороны, связывание Сu2+ снижа-
ет кинетическую константу диссоциации ком-
плекса ЧСА с Aβ на 31–37% (Litus et al., 2019), что
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указывает на возможность усиления взаимодей-
ствия ЧСА с Aβ в присутствии двухвалентных
ионов металлов.

В контексте разработки новых подходов для
лечения и профилактики БА среди экзогенных
лигандов ЧСА особый интерес представляют ши-
роко используемые безрецептурные лекарствен-
ные препараты. По данным последних исследо-
ваний in vitro, ибупрофен в терапевтических кон-
центрациях увеличивает сродство ЧСА к
мономерным формам Aβ40 и Aβ42 в 3–5 раз и
усиливает ингибирующий эффект ЧСА по отно-
шению к процессу образования фибрилл Aβ (Li-
tus et al., 2022). В этом случае данные in vitro под-
крепляются более ранними наблюдениями in vivo, в
которых отмечалось снижение риска развития БА
у пациентов, длительно принимающих нестеро-
идные противовоспалительные препараты, в том
числе и ибупрофен (Wang et al., 2015). Данные,
полученные на животных моделях, подтверждают
снижение содержания отложений Aβ и гиперфос-
форелированного тау-белка, подавление воспа-
лительных процессов в головном мозге, а также
уменьшение выраженности когнитивных нару-
шений под действием ибупрофена (Lim et al.,
2000; Yan et al., 2003; McKee et al., 2008). Однако
данные клинических исследованиях об эффек-
тивности нестероидных противовоспалительных
препаратов для лечения БА, как уже отмечалось,
неоднозначны (Hayden et al., 2007; Tschanz et al.,
2013; Miguel-Álvarez et al., 2015; Ali et al., 2019), по-
этому возможность использования ибупрофена
для лечения и профилактики БА требует дальней-
шего изучения.

К низкомолекулярным лигандам ЧСА, пре-
пятствующим его взаимодействию с Aβ, относят-
ся толбутамид и варфарин. Низкомолекулярный
антидиабетический препарат толбутамид в тера-
певтических концентрациях усиливает образова-
ние амилоидных фибрилл в присутствии, но не в
отсутствии ЧСА (Bohrmann et al., 1999). Авторы
предполагают, что толбутамид конкурирует с Aβ
за связывание с одним и тем же участком ЧСА,
вытесняя его из альбумина и увеличивая свобод-
ную концентрацию Aβ. Снижение способности
ЧСА ингибировать реакцию образования фиб-
рилл Aβ наблюдается и в присутствии варфарина
(Bode et al., 2018). Стоит отметить, что указанные
эффекты изучались только в in vitro эксперимен-
тах. Могут ли толбутамид или варфарин изменять
сродство ЧСА к Aβ in vivo в физиологических или
патологических условиях, в частности может ли
назначение данных лекарственных препаратов
приводить к накоплению Aβ в головном мозге па-
циентов, – вопросы, требующие дальнейших ис-
следований.

В целом, усиление сродства ЧСА к Aβ под вли-
янием лигандов сывороточного альбумина может

в будущем стать основой для разработки новой
группы лекарственных препаратов, использова-
ние которых будет ускорять выведение или пре-
пятствовать накоплению Aβ в головном мозге па-
циентов с установленным диагнозом БА, а также
имеющих высокий риск развития данного забо-
левания (рис. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на большое количество исследова-
ний, посвященных изучению БА и разработке ме-
тодов ее лечения и профилактики, до сих пор
представления о ее патогенезе остаются фрагмен-
тарными, а большая часть лекарственных препа-
ратов, применяемых в широкой клинической
практике, облегчают симптомы, но не влияют на
развитие заболевания. Новым направлением в
лечении БА является снижение содержания Aβ в
головном мозге пациентов путем сдвига равнове-
сия “ЦНС–периферический кровоток” в сторону
последнего. ЧСА, как основной переносчик Aβ в
крови, стал мишенью для разработки новых тера-
певтических подходов. Среди предложенных в
литературе методов лечения, использующих
ЧСА, можно выделить: 1) введение фармакологи-
ческого препарата ЧСА в кровь пациента; 2) вве-

Рис. 3. В результате взаимодействия ЧСА с некоторы-
ми лигандами (серотонин, ибупрофен, линолевая и
арахидоновая кислоты) повышается его сродство к
Aβ. Присутствие в кровотоке комплекса ЧСА с таким
лигандом будет способствовать выведению Aβ из
ЦНС пациента. Л – лиганд.
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дение фармакологического препарата ЧСА в
ЦНС пациента; 3) использование модифициро-
ванных форм ЧСА, обладающих повышенным
сродством к Aβ; 4) усиление взаимодействия
ЧСА–Aβ путем воздействия лигандов ЧСА. Ис-
пользование плазмафереза с заменой ЧСА уже
было апробировано в клинической практике и
показало положительные результаты. В то же вре-
мя нельзя не отметить влияние такого подхода на
метаболизм множества лигандов ЧСА, которые
удаляются из кровотока пациента вместе с их бел-
ком-переносчиком. Безусловно, такие методы,
как прямое введение ЧСА в ЦНС (интрацеребро-
вентрикулярно или субарахноидально) и исполь-
зование модифицированных форм ЧСА, требуют
проведения дополнительных исследований in vitro и
на животных моделях и далеки от внедрения в
клиническую практику, в то время как лиганды
ЧСА являются уже одобренными для использова-
ния и широко известными лекарственными ве-
ществами или естественными метаболитами, что
существенно упрощает разработку новых подхо-
дов к лечению и профилактике БА с их использо-
ванием. Необходимо отметить, что разработка
любого из предложенных подходов даст толчок
для лучшего понимания роли Aβ в развитии БА.
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Alzheimer’s disease (AD) has been and remains the main cause of dementia in aging patients. This neurode-
generative disease belongs to the progressive and socially significant ones. There are several hypotheses for
the development of AD: the tau hypothesis, the amyloid cause, the cholinergic cause, the cause of oxidative
stress and inflammation. The lack of a generally accepted understanding of the etiology and pathogenesis of
AD hinders the development of new effective mechanisms for its treatment and prevention. In 2021, for the
first time, a drug for pathogenetic therapy of AD (aducanumab) was approved, which helps to reduce the con-
tent of amyloid-β peptide (Aβ) in the brain of patients. Another promising approach to the treatment of AD,
aimed at removing Aβ from the patient’s central nervous system, is the impact on human serum albumin
(HSA), which carries 90% of Aβ in the blood serum and 40–90% of Aβ in the cerebrospinal f luid. In clinical
practice, plasmapheresis has already been tested and shown to be effective with the replacement of one’s own
HSA with a purified therapeutic albumin preparation. Another variant of this approach is to enhance the in-
teraction of HSA with Aβ through the action of exogenous and endogenous HSA ligands, such as serotonin,
ibuprofen and some unsaturated fatty acids. In vivo studies confirm the association of this group of ligands
with the pathogenesis of AD. These substances are well-studied natural metabolites or drugs, which greatly
simplifies the development of new methods of therapy and prevention of AD with their use. In general, a new
direction of scientific research devoted to the study of HSA as a carrier and depot of Aβ in the blood and cere-
brospinal fluid will expand our understanding of Aβ metabolism and its role in the pathogenesis of AD.


