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Болезнь Альцгеймера (БА) – распространенное 

нейродегенеративное заболевание, одна из 

самых частых причин развития когнитивных 

нарушений, достигающих степени деменции.  Во всем 

мире каждые 7 секунд диагностируется новый случай БА, 

а во всем мире более 36,5 млн человек страдает БА [1]. 

По официальной статистике,  у нас лишь около 9 тыс. 

пациентов с БА [2]. Большинство случаев БА списывают на 

естественные возрастные изменения («склероз», 

«маразм», «старческие причуды» и  т.д.),  и, по некоторым 

оценкам, порядка 90% российских случаев заболевания 

БА не диагностированы; пациенты с БА получают диагно-

зы хронической ишемии головного мозга, дисциркуля-

торной энцефалопатии, цереброваскулярной болезни [2]. 

В основе развития симптоматики при БА лежит отло-

жение бета-амилоида с формированием внеклеточных 

сенильных бляшек и внутринейрональных включений 

тау-протеина, которое сопровождается нейрональной 
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синаптической, митохондриальной дисфункцией, окис-

лительным стрессом и воспалительной реакцией [3]. 

Имеющиеся данные указывают на то, что отложение бе-

та-амилоида усиливает митохондриальную дисфункцию 

посредством развития окислительного стресса [4]. Актив-

но изучаются патофизиологические механизмы, лежащие 

в основе и других нейродегенеративных заболеваний, 

включая болезнь Паркинсона (БП), болезнь Гентингто-

на (БГ) и боковой амиотрофический склероз (БАС). По-

скольку митохондриальная дисфункция и окислительный 

стресс происходят на очень ранних стадиях нейродеге-

неративного процесса, они могут быть одной из важных 

и  потенциальных терапевтических мишеней [4]. 

Множество экспериментальных исследований, от кле-

точных модельных систем in vitro и геномных анализов 

на животных моделях до патоморфологического иссле-

дования головного мозга человека, указывают на то, что 

дефицит митохондриальной функции является постоян-

ным предшественником развития нейродегенеративного 

процесса [1, 4–6]. Снижение митохондриальной функции 

может предшествовать за десятилетия до клинической 

диагностики БА и, следовательно, может служить биомар-

кером развития БА, а также возможной точкой приложе-

ния терапии [7–9]. Доклинические модели БА in vitro и in 

vivo продемонстрировали снижение митохондриальной 

функции, в том числе снижение митохондриального ды-

хания, снижение патологии и активности метаболических 

ферментов, усиление окислительного стресса и  увели-

чение экспрессии бета-амилоида до развития альцгей-

меровской патологии [7,8, 10–13]. Митохондриальная 

дисфункция включает в себя изменения ферментов ми-

тохондриальной дыхательной цепи с образованием ак-

тивных форм кислорода, структурных аномалий митохон-

дрий, развитием окислительного стресса и последующего 

апоптоза [5]. Эти митохондриальные нарушения отмеча-

ются еще до процессов отложения бета-амилоида и тесно 

связаны с развитием бета-амилоидной и тау-патологии 

при БА [6]. 

ГИПОТЕЗА МИТОХОНДРИАЛЬНОГО КАСКАДА

Как обсуждалось ранее, при БА отмечается внеклеточ-

ная агрегация бляшек бета-амилоида и образование вну-

триклеточных нейрофибриллярных клубков тау-протеина. 

Гиперфосфориляция тау-протеина приводит к нарушению 

аксонального транспорта, в том числе транспорта мито-

хондрий, который,  наряду с дисфункцией митохондрий,  

положен в основу гипотезы митохондриального каскада 

при спорадической форме БА [1]. Гипотеза митохондри-

ального каскада впервые была предложена Swerdlow 

в 2004 году,  и в соответствии с ней митохондриальная 

дисфункция считается ранним и основным событием 

в  патофизиологическом каскаде нейродегенеративного 

процесса [14]. Гипотеза митохондриального каскада про-

водит четкую границу между спорадической и наслед-

ственной формами БА. Центральным событием, согласно 

данной гипотезе, считается повреждение митохондри-

ального генома и мутации в ядерных генах, кодирующих 

митохондриальные белки, что приводит к снижению 

функции митохондрий, генерации активных форм кис-

лорода и выходу цитохрома с последующей активацией 

апоптоза. В пользу данной гипотезы говорят исследова-

ния, выявившие ухудшение функции митохондрий у боль-

ных с БА, а также мутации в митохондриальных генах, 

связанные с риском развития БА: существуют данные о 

том, что риск развития БА выше у индивидуумов, матери 

которых болели БА, что согласуется с наследованием ми-

тохондрий по материнской линии [14].  Было выявлено, 

что генетическая предрасположенность регулирует функ-

ции митохондрий и проницаемость мембран, которая из-

меняется с возрастом и, следовательно, приводит к раз-

витию симптомов, связанных с БА [4]. Предполагается, что 

наследственная аутосомно-доминантная и спорадическая 

формы БА не являются этиологически одинаковыми [4]. 

Митохондриальная дисфункция представляет собой свя-

зующее звено между этими двумя формами БА. При ауто-

сомно-доминантной наследственной форме БА избыточ-

ное накопление бета-амилоида отрицательно влияет на 

митохондриальные функции, что дополнительно иници-

ирует другие, связанные с БА патологические процессы, 

такие как окислительный стресс или нейровоспаление. 

Таким образом, в случае наследственной формы БА бе-

та-амилоид является инициатором митохондриальной 

дисфункции, подобно классической теории амилоидного 

каскада [14]. Гипотеза митохондриального каскада пред-

лагает иное развитие событий в случае спорадической 

формы БА, когда в противоположность наследствен-

ной форме БА митохондриальная дисфункция приводит 

к  накоплению бета-амилоида, который, в свою очередь, 

нарушает функционирование митохондриальной транс-

портной цепи. В пользу такого хода событий говорят ис-

следования митохондрий нейронов пациентов с БА, в ко-

торых было показано, что культуры клеток выделяли во 

внеклеточную среду бета-амилоид [14]. Активные формы 

кислорода, образующиеся при дисфункции митохондрий, 

регулируют активность у-секретазы (комплекса, осущест-

вляющего протеолитическое расщепление бета-амило-

ида) и активируют экспрессию ВАСЕ1-протеазы, катали-

зирующей стадию протеолиза белка – предшественника 

бета-амилоида с образованием нерастворимой формы 

бета-амилоида. При спорадической БА возрастное разви-

тие митохондриальной дисфункции вызывает различные 

патологии, включая окислительный стресс и апоптоз [15]. 

Среди ферментов транспортной цепи митохондрий, кото-

рые демонстрируют полиморфизм при БА,  выделяются 

белки пируватдегидрогеназного комплекса, кетоглутарат-

дегидрогеназного комплекса и цитохромоксидаза (СО), 

которые накапливают мутации в процессе старения, что 

приводит к снижению их активности. Таким образом, рас-

смотрение спорадической БА с точки зрения дисфункции 

митохондрий позволяет объяснить явную корреляцию ее 

развития с возрастом. 

Гипотеза митохондриального каскада также рассма-

тривает гиперфосфорилирование тау-протеина как со-

бытие, являющееся результатом митохондриальной дис-

функции. Фермент киназа – гликогенсинтаза Зр (КГС3р) 
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координирует стабильность цитоскелета и сохранение 

глюкозы, регулируя, таким образом, деление и рост клет-

ки. Было показано, что этот фермент напрямую фосфо-

рилирует тау-протеин, что приводит клетку к делению 

в условиях стимуляции трофическими факторами и низ-

кого энергетического уровня. В этих условиях КГС3р ак-

тивируется сам и вызывает активацию клеточного цикла 

с последующей гибелью нейрона вследствие апоптоза – 

событие, происходящее в головном мозге при БА.

Рассмотрение БА с точки зрения митохондриальной 

дисфункции также объясняет неудачи терапии, направ-

ленной на уменьшение уровня бета-амилоида, у пациен-

тов со спорадической формой БА. Гипотеза предполага-

ет, что накопление бета-амилоида является следствием 

нарушения функции митохондрий и может представлять 

собой регуляторный механизм, вышедший из-под контро-

ля. На это указывают неоднозначные данные по сложной 

сигнальной функции бета-амилоида как регулятора апоп-

тоза, клеточной смерти, деления клеток и образования си-

напсов [1, 4, 6, 7]. Таким образом, рассмотрение бета-ами-

лоида исключительно как клеточного токсина и попытка 

убрать его из системы могут привести к еще большему ее 

нарушению, не решая проблему митохондриальной дис-

функции и факторов ее вызывающих.

МЕХАНИЗМ МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ

ДИСФУНКЦИИ ПРИ БА

Митохондриальная дисфункция является одним из са-

мых первых признаков БА [13, 16]. В 2005 году впервые 

было показано, что внутримитохондриальное накопление 

бета-амилоида предшествует внеклеточному накопле-

нию [17]. Литературные данные свидетельствуют о том, 

что ApoE4 (изоформа, связанная с повышенным риском 

БА у людей) оказывает прямое действие на митохондрии: 

в клетках Neuro-2a ApoE4 значительно снижает дыхатель-

ную функцию комплексов III и IV митохондрий [18]. Лите-

ратурные данные свидетельствуют о тесной взаимосвязи 

активности комплекса дыхательной цепи митохондрий и 

амилоидогенного процессинга белка – предшественника 

амилоида. Также следует принимать во внимание, что на-

рушение митохондриальной функции вследствие роста 

окислительного стресса может способствовать образова-

нию бета-амилоидных олигомеров. Образующиеся пеп-

тиды вызывают еще большее повреждение митохондрий, 

что усугубляет окислительный стресс и может вызывать 

апоптоз. То есть именно нарушение митохондриальной 

функции запускает цикл самостимулированной генера-

ции бета-амилоида. Митохондриальная дисфункция, по-

видимому, играет важную роль в случаях раннего дебюта 

БА [10]. В связи с этим было отмечено снижение экспрес-

сии митохондрий в генах окислительного фосфорилирова-

ния в неокортексе головного мозга при БА, и это снижение 

коррелировало с выраженностью деменции [10]. Кроме 

того, потеря целостности митохондрий играет важную роль 

в синаптической дисфункции [19]. Отложение бета-амило-

ида приводит к большему повреждению митохондрий [11], 

взаимодействуя с бета-амилоид-связывающей алкоголь-

дегидрогеназой митохондриального белка (нейрональ-

ный митохондриальный фермент, усиливает бета-амило-

ид-опосредованную митохондриальную и нейрональную 

дисфункцию). Образующийся комплекс предотвращает 

изменение проницаемости митохондриальной мем-

браны и снижение активности дыхательных ферментов. 

Кроме того, при БА также отмечалось изменение мито-

хондриальной подвижности, вызывая митохондриальное 

сокращение в нейритах [20]. Бляшки бета-амилоида вы-

зывают снижение количества подвижных митохондрий 

[11, 19, 20]. Кроме того, бета-амилоид нарушает деление 

и слияние митохондрий, изменяя экспрессию белков, 

которые регулируют этот процесс. Снижение потенциа-

ла митохондриальной мембраны вызывает изменение 

митохондриальной проницаемости, что является ранним 

фактором апоптоза. Высвобождение митохондриального 

цитохрома С из межмембранного пространства митохон-

дрий в цитоплазму также является ключевым событием в 

активации каскада реакций, которые приводят к гибели 

клеток. Такие изменения в структуре митохондрий были 

отмечены в патогенезе БА [20]. Сообщалось, что пептиды 

бета-амилоида присутствуют не только в нейрональных 

клетках, но и в митохондриях [14]. При накоплении бе-

та-амилоида в  митохондриях развивается ингибирова-

ние митохондриального респираторного ферментного 

комплекса II и  IV, что вызывает снижение продуцирова-

ния аденозинтрифосфата (АТФ) и  увеличение выработки 

факторов окислительного стресса при БА [15]. Было выяв-

лено, что накопление бета-амилоида снижает активность 

фермента цикла трикарбоновых кислот. Накопление бе-

та-амилоида приводит к нарушению функционирования 

митохондриальных кальциевых каналов и усилению вы-

свобождения цитохрома C, что вызывает изменения го-

меостаза Ca2+, приводящие к апоптозу [21]. Митохондрии 

играют важную роль в поддержании гомеостаза Ca2+ 

в  нейронах. Митохондриальные пути транспорта каль-

ция, как и  общенейрональные, регулируют такие важные 

функции нервных клеток, как высвобождение нейро-

трансмиттеров в  синаптическое пространство и дыхание 

митохондрий за счет действия на Са2+-зависимые деги-

дрогеназы (поддержание биоэнергетического метабо-

лизма). Нарушение гомеостаза кальция увеличивает вос-

приимчивость нейронов к различным стресс-факторам. 

Чрезмерное накопление Са2+ в митохондриях приводит 

к повышению проницаемости внутренней мембраны ми-

тохондрий, а также может вызвать повреждение внешней 

мембраны, что ведет к гибели нейрона вследствие не-

кроза и/или апоптоза.  Нарушение передачи кальциевых 

сигналов происходит еще на ранних стадиях заболева-

ния. Таким образом, регуляторные системы поддержания 

гомеостаза Ca2+ в митохондриях могут быть привлека-

тельными терапевтическими мишенями при разработке 

методов лечения БА [22]. 

Накопление бета-амилоида ингибирует транспорт 

белка в митохондрии, что приводит к мутации митохон-

дриальной ДНК и ее повреждению [21]. Накопление 

бета-амилоида и гиперфосфорилирование тау-протеи-

на нарушает морфологию, функции слияния и деления 
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митохондрий, вызывая деградацию митохондрий, кроме 

того, накопление бета-амилоида вызывает аномальную 

экспрессию митохондриальных белков деления и слия-

ния, которые участвуют в механизмах митохондриального 

синтеза, вызывая нейродегенерацию [23,24]. Было из-

учено, что индуцированное бета-амилоидом гиперфос-

форилирование тау-протеина вызывает ингибирование 

белка деления митохондрий, что приводит к аномальному 

удлинению митохондрий [25]. Считается, что окислитель-

ный стресс и нарушение функций митохондрий являются 

связующим звеном между синдромом Дауна и БА [26]. 

У  больных с синдромом Дауна повышен риск развития 

БА: в возрасте 35–49 лет он составляет 8%, а в возрасте 

старше 60 лет– 75% [26]. Уже в раннем возрасте у боль-

ных с  синдромом Дауна отмечается повышение уровня 

окислительного стресса и митохондриальная дисфункция 

[26].

КОЭНЗИМ Q10

В 1955 году британские ученые в Ливерпуле [27] вы-

делили новый неомыляемый липид из слизистой обо-

лочки кишечника лошадей. Позднее это вещество было 

идентифицировано как хинон, и было обнаружено, что 

оно распределяется в большинстве тканей животных. Его 

назвали убихиноном (что означает повсеместно присут-

ствующий хинин). Через два года в лаборатории Вискон-

синского университета в США [28] обнаружили новый 

хинон во внутренней мембране митохондрий и назвали 

его коэнзимом Q из-за его важной роли в цепи переноса 

электронов и синтеза АТФ. Коэнзим Q10 (Ко Q10) содер-

жится в нервно-митохондриальной мембране как кофак-

тор для трех митохондриальных комплексов (комплексы 

I, II и III).  КоQ10 оказывает потенциальное нейропро-

текторное действие. В мозге КoQ10 защищает нейроны, 

повышая стабильность клеточных мембран, уменьшает 

количество свободных радикалов [29]. КoQ10 является 

мощным антиоксидантом в митохондриальных мембра-

нах, способствует эффективному транспорту электронов 

и защищает митохондрии от окислительного повреж-

дения. Было обнаружено, что уровень КoQ10 снижается 

с  возрастом, что делает митохондрии все более уязви-

мыми [29]; этот фактор может способствовать развитию 

нейродегенеративных заболеваний. Таким образом, зна-

чительный интерес был проявлен к терапевтическому 

применению КoQ10 при БА [29]. Тем не менее доклини-

ческой и клинической оценке эффективности КoQ10 пре-

пятствует его гидрофобность, что сильно ограничивает 

его использование in vitro и in vivo [30]. КoQ10 оказывает 

противовоспалительное действие путем ингибирования 

нуклеарного фактора [29,30]. Введение КoQ10 пожилым 

трансгенным мышам с предшественником бета-амилои-

да и носительством пресенилина 1 привело к снижению 

уровней бета-амилоида-42 и снижению маркеров окис-

лительного стресса в коре головного мозга [30]. Кроме 

того, добавление КoQ10 улучшало биоэнергетику мозга 

и частично предотвращало отложение бета-амилоида в 

коре головного мозга трансгенных мышей [30]. Было по-

казано, что КoQ10 – липофильно-антиоксидантное соеди-

нение, которое улучшает когнитивные функции, облегча-

ет синтез АТФ и активирует митохондриальную функцию 

[31]. Хорошо известно, что добавки КoQ10 значительно 

увеличивают его содержание в головном мозге и обеспе-

чивают защиту от опосредованных свободными радика-

лами биомолекул окислительного повреждения [31]. Пре-

дыдущие исследования первичной культуры нейронов 

показали, что КoQ10 значительно ингибирует химически 

индуцированную митохондриальную дисфункцию, инги-

бирует генерацию окислительного стресса митохондрий 

и нейродегенерацию [32]. КoQ10 также защищает культи-

вируемые нейроны мозжечка от дегенерации, вызванной 

экзотоксином [32]. Исследование на крысах показало, что 

добавление КoQ10 значительно восстанавливало актив-

ность ацетилхолинтрансферазы [32]. 

Клинические испытания, систематические обзоры 

и метаанализы изучали безопасность и эффективность 

КoQ10 при лечении различных заболеваний. В двух об-

зорах последних клинических исследований КoQ10 сооб-

щалось об отсутствии улучшения двигательных функций 

у пациентов с нейродегенеративными заболеваниями 

[24, 32]. Тем не менее другие клинические исследова-

ния пациентов с БП, БГ и атаксией Фридрейха показали, 

что лечение КoQ10 может задерживать функциональное 

снижение, особенно при БП [8, 25]. В четырех рандоми-

зированных двойных слепых плацебо-контролируемых 

исследованиях, сравнивающих лечение КoQ10 у 452 па-

циентов на ранней или средней стадии БП, сообщалось 

об улучшении ежедневной активности и других параме-

тров [8]. Многоцентровое рандомизированное двойное 

слепое и плацебо-контролируемое исследование эффек-

тивности КoQ10 у 609 пациентов с ранней стадией БГ не 

замедлило скорость функционального снижения пациен-

тов [33]. В настоящее время недостаточно доказательств 

того, что терапия КoQ10 может задержать прогрессирова-

ние БГ, по крайней мере на ранних стадиях. 

В клиническом исследовании оценки безопасности 

и  переносимости КoQ10 и комбинированного лечения 

пациентов с легкой и умеренной БА 75 человек получали 

Кo Q10 по 2400 мг в день, витамин E по 2400 ед, вита-

мин C по 600 мг и альфа-липоевую кислоту в дозе 1800 

мг или плацебо в течение 4 месяцев. Были оценены раз-

личные параметры, такие как безопасность, биомаркеры 

окислительного стресса в цереброспинальной жидкости, 

а также концентрация бета-амилоида (40 и 42) в цере-

броспинальной жидкости. Значимых различий с плацебо 

не было получено [8]. Клиническое исследование эффек-

тивности КoQ10 (многоцентровое плацебо-контролируе-

мое) во II фазе также не показало значимых результатов 

между КoQ10 и плацебо [34].

ИДЕБЕНОН

Идебенон – синтетический аналог КoQ 10. Сообщалось, 

что идебенон легко проникает через гематоэнцефаличе-

ский барьер и хорошо переносится при лечении, облада-

ет хорошими антиоксидантными свойствами [35]. Выбор 
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препаратов для лечения хронической ишемии головного 

мозга с когнитивными нарушениями очень ограничен, 

поэтому идебенон – один из наиболее перспективных 

препаратов при когнитивных нарушениях различного 

генеза. Наиболее обнадеживающие результаты были по-

лучены при лечении идебеноном пациентов с атаксией 

Фридрейха (генетическом, прогрессирующем заболева-

нии, которое обычно начинается в детстве и поражает 

множество систем, включая нервную систему и сердце). 

Было отмечено снижение маркеров окислительного 

стресса, при этом у многих пациентов также отмечалось 

улучшение соматических симптомов [11, 36]. В шестиме-

сячном рандомизированном двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании идебенона у пациентов 

с атаксией Фридрейха обнаружилось улучшение не-

врологических функций и активности, связанной с по-

вседневной жизнью [37]. Двенадцатимесячная открытая 

фаза этого исследования показала улучшение невро-

логической симптоматики на самой высокой дозе иде-

бенона [38]. Первоначально «разрешено с условиями» 

для лечения атаксии Фридрейха в Канаде под торговым 

названием CATENA® идебенон был добровольно выве-

ден с канадского рынка в 2013 году компанией Santhera 

Pharmaceuticals, сославшись на недостаточную эффек-

тивность.

Как in vitro, так и in vivo было выявлено, что идебенон 

оказывал нейропротективный эффект при нейротоксич-

ности, индуцированной бета-амилоидом [39]. Клиниче-

ское исследование идебенона (360 мг/день) показало 

его нейропротекторное действие у пациентов с БА [40]. 

В  рандомизированном двойном слепом многоцентро-

вом исследовании с 450 участниками с БА от легкой до 

умеренной степени идебенон показал минимальный эф-

фект в отношении когнитивного дефицита [41] и не был 

одобрен для лечения БА на основании результатов, не 

достигающих статистической значимости в более круп-

ных исследованиях [41]. Неврологическое улучшение 

в ответ на лечение идебеноном отмечалось в моделях 

болезни Альцгеймера у грызунов [41, 42]. Идебенон за-

щищает от гибели нейроны при стимуляции N-метил-D-

аспартата-рецепторов (NMDA), но этот эффект отмеча-

ется только in vitro [43]. Исследования эффективности 

идебенона при БА дали неоднозначные результаты. Ран-

нее двойное слепое исследование с умеренным числом 

пациентов (102 человека) показало статистически зна-

чимое улучшение памяти, внимания и поведения [35]. 

Несколько других исследований дали положительные 

результаты [9, 39, 40]. Однако в более крупном много-

центровом двойном слепом плацебо-контролируемом 

исследовании идебенон не показал своей эффектив-

ности в отношении замедления снижения когнитивных 

функций при БА [41]. Разрешение на использование 

идебенона для лечения БА в США не было получено. Та-

ким образом, как и в случае атаксии Фридрейха, перво-

начальные большие надежды на идебенон в лечении 

болезни Альцгеймера остаются нереализованными. 

Одногодичное двойное слепое исследование эф-

фективности идебенона при БГ, к сожалению, не выяви-

ло значительных улучшений в показателях, связанных 

с  прогрессированием заболевания [44]. Идебенон ис-

следовался в лечении митохондриальных нарушений: 

митохондриальная энцефалопатия с лактат-ацидозом 

и инсультоподобными эпизодами (MELAS), наследствен-

ная оптическая нейропатия Лебера, а также мышечная 

дистрофия Дюшенна и рассеянный склероз. Хотя неко-

торые исследования еще не закончены, идебенон пока 

не одобрен Управлением по санитарному надзору за ка-

чеством пищевых продуктов и медикаментов США для 

лечения каких-либо заболеваний.

В недавно проведенном рандомизированном пла-

цебо-контролируемом клиническом исследовании (3-я 

фаза исследования DELOS; номер: NCT01027884) у па-

циентов с мышечной дистрофией Дюшенна (МДД) было 

показано, что идебенон снижает выраженность дыха-

тельных нарушений в течение 52-недельного периода 

исследования [45]. Эти данные подтверждают ранее 

опубликованные данные об эффективности идебенона в 

сохранении функции мышц выдоха в этой популяции па-

циентов. Стабилизация функции дыхательных мышц мо-

жет потенциально отсрочить возникновение дыхатель-

ной недостаточности у этих пациентов [46]. Необходимы 

более продолжительные исследования, чтобы дополни-

тельно подтвердить обнадеживающие эффекты лечения 

идебеноном, как это наблюдалось в рандомизированном 

контролируемом исследовании DELOS. Особое значение 

будет иметь корреляция между изменениями функции 

легких с течением времени. В этом контексте особый 

интерес представляет то, что у пациентов, получавших 

лечение идебеноном, в исследовании DELOS отмечалось 

меньше бронхолегочных осложнений, таких как инфек-

ции дыхательных путей, по сравнению с пациентами 

в группе плацебо, что имеет клиническое значение [45]. 

Учитывая механизм действия, идебенон использо-

вался для лечения нейродегенеративных заболеваний, 

в основе патогенеза которых лежала митохондриаль-

ная дисфункция [6]. В 2003 г. проводилось клиническое 

двойное слепое плацебо-контролируемое исследование 

эффективности идебенона в дозе 5 мг/кг у 29 пациентов 

с генетически подтвержденным гомозиготным носитель-

ством атаксии Фридрейха и длительностью заболевания 

более 10 лет [12]. Были получены противоречивые ре-

зультаты эффективности идебенона при лечении атак-

сии Фридрейха [47].

Появляется все больше свидетельств того, что мито-

хондриальные дисфункции играют значительную роль 

в  патофизиологических процессах наиболее распро-

страненного нейродегенеративного расстройства – БА 

[1]. Доклинические исследования показали, что идебе-

нон оказывает нейропротективный эффект при инду-

цированной бета-амилоидом нейротоксичности как in 

vitro, так и in vivo [1]. Клинические исследования пока-

зали нейропротекторные эффекты идебенона у пациен-

тов с  БА по шкалам оценки БА (ADAS-cog) [40]. Тем не 

менее в более широком многоцентровом двойном сле-

пом плацебо-контролируемом исследовании идебенон 

не показал своей эффективности в отношении снижения 
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когнитивных функций, связанных с БА [40]. Таким обра-

зом, как и в случае с атаксией Фридрейха, идебенон не 

был одобрен для лечения БА. В недавнем исследовании 

на животных было показано, что идебенон защищает 

клетки гиппокампа от преждевременной гибели [48]. 

Наследственная оптическая невропатия Лебера, ред-

кое генетическое заболевание, вызывающее быструю 

и прогрессирующую двустороннюю потерю зрения, яв-

ляется единственным митохондриальным заболеванием, 

для которого идебенон (Raxone®) был одобрен Евро-

пейским медицинским агентством для лечения наруше-

ний зрения у подростков и взрослых [49]. 

Традиционным антиоксидантам, таким как кофер-

мент Q и витамин Е, трудно достичь желаемого эффекта 

из-за их ограниченного распределения в митохондри-

ях. Были предприняты различные усилия для повыше-

ния эффективности этих лекарственных средств, умень-

шения дозировки препаратов и снижения побочных 

эффектов. Наиболее распространенным способом яв-

ляется присоединение этих антиоксидантов к липофиль-

ному и  катионному трифенилфосфину. В присутствии 

липидорастворимой катионной фенильной группы (по-

ложительно заряженной), которая может связываться с 

митохондриальной мембраной (отрицательно заряжен-

ной), количество антиоксидантов, собранных в митохон-

дриальной матрице, может возрасти в 100–1000 раз. 

Однако чрезмерное потребление липофиликатов может 

привести к  деполяризации потенциала митохондриаль-

ной мембраны, поэтому эта стратегия все еще требует 

дальнейшего изучения.

Полимерные наночастицы считаются одной из наи-

более многообещающих стратегий в области наноме-

дицины, поскольку обладают рядом преимуществ по 

сравнению с обычными препаратами, такими как кон-

тролируемое высвобождение лекарственного средства, 

повышенная растворимость, целевое поглощение лекар-

ственного средства и биоразлагаемость. Полимерные на-

ночастицы могут быть структурно различными, они могут 

состоять из: (а) однородной полимерной матрицы, дис-

пергирующей или растворяющей активный ингредиент 

(наносферы или матричные системы); (б) масляного ядра, 

окруженного полимерной мембраной с лекарственным 

средством, растворенным в жидком ядре или адсорби-

рованным на поверхности наночастиц, в зависимости от 

его физико-химических свойств (нанокапсул или систем 

резервуаров) [50]. Для приготовления этих наночастиц 

обычно используются природные или искусственные 

биоразлагаемые полимеры, и наиболее часто это поли-

L-молочная кислота и сополимеры с гликолевой кисло-

той [50]. В клиническом исследовании оценивалась ста-

бильность, раздражающее действие и антиоксидантная 

активность свободной формы идебенона по сравнению 

с наночастицами. Нанокапсулы, содержащие идебенон, 

готовили с использованием полиэтил-2-цианоакрилатов 

и оценивали их антиоксидантную активность в отно-

шении фибробластов человека in vitro [50]. Авторы на-

блюдали повышенную стабильность и снижение раздра-

жающего действия на слизистую оболочку наночастиц 

с идебеноном, активность идебенона сохранялась после 

использования наноносителей в течение 90 дней [50]. 

Из-за плохой биодоступности идебенона после перо-

рального и местного применения в вышеупомянутых 

исследованиях были попытки использовать различные 

методы для повышения эффективности идебенона при 

лечении нейродегенеративных заболеваний. Предлага-

емые химические модификации идебенона в основном 

направлены на повышение активности идебенона на 

клеточном или митохондриальном уровне, в то время 

как нанотехнологические подходы направлены на раз-

работку новых составов для улучшения системной и ло-

кальной эффективности идебенона. Обнадеживающие 

результаты, полученные при использовании различных 

систем доставки, таких как липосомы, циклодекстрины 

и наночастицы на основе липидов, могут открыть но-

вые перспективы в терапевтическом применении этого 

сильного антиоксиданта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, митохондриальная дисфункция играет 

важную роль при развитии БА и может рассматриваться 

как терапевтическая мишень при лечении клинических 

симптомов БА. Ряд исследований показали потенци-

альную эффективность различных биоэнергетических 

и антиоксидантных средств, применяемых при лечении 

БА, например коэнзима Q10, карнитина, α-липоевой кис-

лоты, идебенона, митоцелевых соединений, таких как 

витамин Е, гинкго билоба, куркумин и омега-3 полине-

насыщенные жирные кислоты, на доклиническом этапе 

исследований, в отличие от большинства клинических 

испытаний. Это может быть связано с тем, что митохон-

дриальная дисфункция отмечается на ранних доклини-

ческих стадиях БА, а фармакологическое вмешательство 

происходит позднее. Поэтому необходимы дополнитель-

ные исследования на ранних стадиях до клинического 

прогрессирования заболевания. Предполагается, что 

терапевтический эффект этих соединений заключается 

в уменьшении накопления бета-амилоида, восстанов-

лении митохондриальных функций, синаптической пла-

стичности, защите митохондрий от токсичного действия 

бета-амилоида, тем самым ослабляются когнитивные 

нарушения при БА, при гибели дофаминергических ней-

ронов при БП и оказывают нейропротективный эффект 

при других нейродегенеративных нарушениях, таких 

как БАС, БГ [23].  В настоящий момент большое число 

исследователей в мире сходятся во мнении, что нару-

шение функций митохондрий и кальциевого гомеостаза 

является одним из ранних проявлений нейродегенера-

ции и предшествует появлению когнитивных нарушений 

у больных БА. Поэтому препараты, направленные на 

коррекцию митохондриальных функций и митохондри-

ального кальциевого гомеостаза, можно рассматривать 

в качестве перспективных подходов ранней терапии тех 

нейродегенеративных заболеваний, для которых одним 

из главных факторов риска является старение.
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