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Аннотация. Заболевания, связанные с необратимой дегенерацией мысли-
тельной деятельности, привлекают к себе внимание большого числа иссле-
дователей. По своим симптоматическим и патофизиологическим характери-
стикам они делятся на несколько основных групп. Чаще всего встречаются 
болезни Альцгеймера, Паркинсона и Гентингтона. Так как для большинства 
этих заболеваний ключевой эффектор (инициатор) патогенного процесса до 
сих пор неизвестен, параллельно существует несколько альтернативных ги-
потез, пытающихся объяснить механизм их протекания. В настоящем обзоре 
представлены гипотеза инфекционного возникновения нейродегенеративных 
заболеваний и текущее состояние доказательной базы. Рассмотрены сильные 
и слабые стороны этой гипотезы, а также, исходя из предполагаемой этиоло-
гии, представлены существующие терапевтические средства и предложены 
возможные методы их усовершенствования. Так, использование противоми-
кробных средств широкого спектра действия показало их низкую эффектив-
ность. Требуется разработка более узконаправленных, специализированных, 
улучшенных препаратов.
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Дегенеративные процессы высшей нерв-
ной деятельности отмечались как естествен-
ные еще в античные времена древнегречески-
ми философами, включая Пифагора (VII в. до 
н.э.). В последующие две с половиной тысячи 
лет философы, лекари и другие деятели с Запада 
и Востока вели неспешное обсуждение по этой 
теме без каких-либо значимых подвижек или 
особой заинтересованности. На рубеже XIX–XX 
в.в. обстоятельства сложились так, что психиатр 
Алоис Альцгеймер получил возможность про-
вести пятилетние наблюдения за пациенткой 
психиатрического приюта Франкфурта, кото-
рая страдала от раннего наступления деменции. 
Впоследствии он сделал посмертные гистологи-

ческие исследования ее головного мозга, резуль-
таты которого опубликовал в 1907 г. в научной 
статье. Уже через несколько лет такое течение 
патологии назовут его именем – болезнью 
Альцгеймера (AD). С этого момента можно от-
считывать начало новой, современной эпохи в 
изучении нейродегенеративных заболеваний.

Эта статья Альцгеймера оказалась эпохальной, 
так как показала патофизиологические измене-
ния головного мозга, которые можно было экспе-
риментально измерить доступными на тот мо-
мент методами. В отличие от этого более ранние 
методы полагались исключительно на «гумани-
тарные» тестирования и наблюдения, доступные 
еще со времен древних греков. Хотя агрегацию 
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амилоидных белков можно было определить на 
том уровне технологического развития лишь по-
смертно, это был неопровержимый факт дегене-
рации, а значит ее можно попробовать предотвра-
тить или хотя бы притормозить. Немного забегая 
вперед, следует отметить, что вполне может ока-
заться, что такие агрегаты являются следствием, 
а не причиной AD. В пользу этого говорит отсут-
ствие терапевтического эффекта в ходе клиниче-
ских исследований в течение последних 10 лет 
[1–3] от введения препарата на основе монокло-
нальных антител к бета-амилоидам (Aβ) и гипер-
фосфорилированным тубулин-ассоциированным 
белкам (Tau-белки или Tau), например Адукану-
маба (Aduhelm™) и Соланезумаба. Значит, все 
это время пытались бороться не с самим источ-
ником нейродегенерации, а с ее последствиями.

Примечательно, что инфекционная индукция 
AD предлагалась, по крайней мере, с 1908 г. [4], 
но эта гипотеза в целом оставалась непопулярной 
по сравнению с доминировавшими альтернатива-
ми. И только прямые исследования, показавшие 
отсутствие терапевтического эффекта при борьбе 
с самими амилоидными образованиями, наконец, 
поколебали основы существовавшей «безальтер-
нативной» парадигмы. Обладая текущими пост-
знаниями, хочется надеяться на скорейшее обна-
ружение реальной причины (или номенклатуры 
причин), индуцирующих развитие нейродегене-
ративных процессов, включая AD.

Как бы то ни было, по состоянию на 2019 г. во 
всем мире было зарегистрировано около 57 млн 
случаев деменции, ожидается, что к 2050 г. это 
число превысит 150 млн [5]. AD является наи-
более распространенной формой деменции и ха-
рактеризуется прогрессирующей нейродегенера-
цией, которая начинается в энторинальной коре 
гиппокампа и распространяется вверх по коре. 
Механистически она сопровождается образова-
нием внеклеточных бляшек, состоящих из Aβ, 
и внутриклеточных нейрофибриллярных клуб-
ков (NFT), состоящих из Tau, что в совокупно-
сти приводит к нейровоспалению и, в конечном 
итоге, к гибели нейронов [6]. У больного AD 
постепенно теряется память, а также некото-
рые когнитивные и исполнительные функции. 
Несмотря на применение симптоматических 
(паллиативных) методов лечения, в настоящее 
время не существует известного метода излече-
ния AD, а последствия считаются необратимы-
ми [7].

Гипотеза инфекционного возникновения АD 
впервые выдвинута в 1907 г. чешским врачом 
Оскаром Фишером [8], а в 1908 г. итальянский 

врач Франческо Бонфильо отметил сходство 
между проявлениями нейросифилиса (бактерия 
Treponema pallidum) и AD после сравнения образ-
цов мозга, присланных ему Алоисом Альцгейме-
ром [9]. С тех пор было накоплено множество до-
казательств в пользу этой теории [10–12], в связи 
с чем многие другие исследователи решительно 
выступали за дальнейшее изучение антимикроб-
ной терапии AD. Сильные и слабые стороны ги-
потезы инфекционной этиологии AD были про-
анализированы в ряде обзорных публикаций и, в 
частности, в недавнем обзоре [4] про инфекцион-
ную AD, остроумно названную «MAD». Хотя эта 
работа весьма глубока и обширна, в ней присут-
ствуют множественные (био)химические лакуны, 
неточности и откровенные ошибки, требующие 
исправления. 

Целью настоящего обзора стал анализ нако-
пленных к настоящему времени результатов о 
вкладе инфекционных агентов в развитие ней-
родегенеративных процессов, а также анализ 
основных современных направлений создания 
терапевтических средств. В работе рассмотрены 
основные участвующие компоненты AD и других 
нейродегенеративных заболеваний (бета-ами-
лоиды, Tau-белки и аполипопротеин Е) с точки 
зрения их физиологической роли и как ответ на 
протекание инфекции. Представлены инфекци-
онные агенты, которые могут стать возможными 
мишенями для терапевтического и профилакти-
ческого действия. Приведены результаты ряда 
клинических исследований различных противо-
вирусных и антибактериальных препаратов, ис-
пользованных для терапии AD. Дана критическая 
оценка достигнутого уровня текущего развития, 
сформулированы выводы о перспективных на-
правлениях для дальнейшего развития лечебно-
профилактических средств, противодействую-
щих нейродегенеративным процессам.

Бета-амилоиды: роль в нейродегенерации              
и при инфекции

Бета-амилоиды Aβ представляют собой оли-
гопептиды и состоят из 37–49 аминокислотных 
остатков (рис. 1), образующихся из более крупно-
го белка-предшественника амилоида (APP), по-
следовательно гидролизуемого β- и γ-секретазами 
[13], но не α-секретазами, сайт гидролиза кото-
рыми расположен посередине Aβ. Эта дифферен-
циальная обработка APP определяется клеточной 
локализацией каждой секретазы: α-секретазы 
преимущественно экспрессируются на поверхно-
сти клетки, тогда как β- и γ-секретазы в основном 
локализуются в кислой среде эндолизосомной 
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системы [14]. Наибольшей токсичностью, а зна-
чит и интересом в исследованиях AD, обладают 
пептиды Aβ1–40 и Aβ1–42, второй из которых имеет 
дополнительные остатки изолейцина и аланина 
на С-конце. Aβ1–42 является наиболее амилоидо-
генной и склонной к фибрилляции и агрегации 
(олигомеризации) формой [15, 16], легко обра-
зующей тримеры и тетрамеры, тогда как Aβ1–40 
в основном мономерен [17]. Такая агрегация до-
полнительно стимулируется в присутствии ионов 
меди [18], естественным образом вовлекая Aβ в 
модуляцию синаптической пластичности [19]. 
Этот процесс сам по себе регулируется секрецией 

меди: при деполяризации нейрона она высвобож-
дается в синаптическую щель в концентрациях до 
0,1 ммоль/л, ингибируя активность постсинапти-
ческих рецепторов глутамата и γ-аминомасляной 
кислоты, тем самым предотвращая перевозбуж-
дение в системе отрицательной обратной связи и 
выполняя защитную функцию [20]. Синаптиче-
ская стимуляция также приводит к одновремен-
ному высвобождению Aβ в синапсе [19].

Максимальным сродством к ионам меди об-
ладают изоформы Aβ4–x, которые образуют высо-
костабильные окислительно-восстановительные 
комплексы с медью и способны секвестрировать 

Рис. 1. (A) Строение белка-предшественника амилоида. Пептид, который представляет собой, собствен-
но, Aβ1–42, отмечен стрелкой. Структура человеческого белка (P05067) сгенерирована AlphaFold 2 и де-
понирована в базе данных UniProt (https://www.uniprot.org). (Б) Строение пептида Aβ1–42 в сравнении с 
антимикробным пептидом LL-37. C-концевые остатки 41 и 42 расположены в нижней части. Структуры 
человеческих пептидов (1IYT и 2K6O, соответственно) приведены согласно рентгеноструктурным дан-
ным, депонированным в базе данных белков (PDB, https://www.rcsb.org). (В) Срез мозга мышей 5XFAD, 
зараженных Salmonella enterica серотип Typhimurium (рисунок из дополнительных материалов к статье 
[44]). Клетки бактерий окружены амилоидными образованиями белка (рекомбинантный из человека), ко-

торые специфически визуализированы
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ее из пептидов Aβ1–x [21, 22]. При этом фрагмент 
Aβ4–9 является основным продуктом дальней-
шего расщепления Aβ1–40 неприлизином [22], а 
потому может считаться одним из первичных 
агентов, связывающих медь во внеклеточном 
пространстве мозга. Однако нужно отметить, 
что сайт связывания ионов металла в Aβ/APP 
образован боковыми заместителями аминокис-
лотных остатков двух гистидинов и тирозина и 
может координировать также ионы других при-
сутствующих металлов, например цинка и же-
леза [23]. Особенно важно, что оптимальные 
уровни Aβ/APP лежат в узком диапазоне, а сле-
довательно, как дефицит, так и избыток могут 
вызывать нарушения [24]. Более того, именно 
мономерная форма Aβ, по всей видимости, об-
ладает защитными свойствами, а не олигомеры 
или более крупные агрегаты, которые оказыва-
ют скорее негативное воздействие на когнитив-
ные способности [25, 26].

Бета-амилоиды Aβ, обладающие простейшей 
структурой (рис. 1) можно сравнить с другим 
человеческим антимикробным пептидом LL–37 
[27], содержащим 37 аминокислотных остатков. 
Положительно заряженный LL-37 играет ключе-
вую роль в системе врожденного иммунитета и 
действует, перфорируя клеточную стенку бакте-
рий, что приводит к их гибели. При этом непо-
средственно в клеточной стенке происходит оли-
гомеризация/самосборка в форме гексамерного 
канала с заряженным ядром, которое необходимо 
для физического воздействия на клетку микро-
организма [28, 29]. При патогенезе отрицатель-
но заряженный Aβ подвергается аналогичному 
процессу олигомеризации, образуя гексамерный 
цилиндр [30], который также напоминает форму 
канала в своем протофибриллярном состоянии 
и обладает нейротоксическими свойствами, как 
продемонстрировано на примере Aβ1–42 [31]. Этот 
процесс олигомеризации наблюдается и для дру-
гих пептидов, таких как лактоферрин, который, 
как было обнаружено [32], агрегирует при амило-
идозе роговицы.

Сравнение характеристик LL-37, Aβ1–40 и 
Aβ1–42 демонстрирует их сопоставимые вели-
чины in vitro как у препаратов широкого спек-
тра действия с бактериостатической и/или 
бактерицидной активностью против различных 
бактерий и грибов [33]. Aβ1–42 оказался более эф-
фективным, чем Aβ1–40 , против ряда выбранных 
патогенов. Если AD имеет инфекционную этио-
логию, это может объяснить снижение соотно-
шения Aβ1–42/Aβ1–40, наблюдаемое в сыворотке 

у пациентов с AD, поскольку антимикробные 
формы Aβ концентрируются преимущественно в 
мозге (следовательно, не попадают в сыворотку) 
в рамках иммунного ответа в ущерб синаптиче-
ской регуляции и выживанию нейронов [33, 34]. 
За счет олигомеризации может достигаться ста-
билизация пептидов к действию бактериальных 
протеаз, призванных бороться с токсичными для 
них соединениями по аналогии с другими белко-
выми токсинами [35]. В случае AD это в конеч-
ном итоге становится проблемой даже для самого 
хозяина. По некоторым данным возможно меж-
молекулярное связывание LL-37 и Aβ1–42, что вли-
яет на пространственно-временные соотношения 
двух пептидов в условиях заболевания [36].

Помимо прямого воздействия на мембрану, Aβ 
обладают и другими механизмами антимикроб-
ного действия [37]: 

индукция агрегации белков внутри самой бак-
терии, приводящей к ее гибели; 

конформационные изменения микробных бел-
ков, вызванные взаимодействием с пептидом, что 
подавляет их функционирование; 

объединение микробов в крупные агрегаты. 
Более того, последние данные свидетельству-

ют о том, что Aβ препятствует образованию бакте-
риальной биопленки уропатогенных Escherichia 
coli, поддерживая их в планктонной форме, зна-
чительно более уязвимой к антимикробным пре-
паратам [38]. Поскольку биопленки повышают 
устойчивость микроорганизмов к действию анти-
микробных препаратов, растворение или предот-
вращение образования этих биопленок является 
важной частью антимикробной защиты организ-
ма и представляет собой сложную задачу как для 
иммунной системы хозяина, так и для разрабаты-
ваемых терапевтических средств. 

Кроме того, возможна перекрестная индукция 
формирования амилоидных агрегатов между че-
ловеческими Aβ и их бактериальными аналога-
ми, сходная с распространением инфекционных 
прионов [35], когда один амилоид изменяет кон-
формацию других, принимая сходную структуру 
и агрегируя [39]. Бактериальные белки курли, 
полученные из E. coli и других бактерий, явля-
ются неотъемлемой частью их биопленок и, как 
было показано, ускоряют амилоидоз амилоида А 
[40], а также индуцируют агрегацию альфа-си-
нуклеина (α-Syn) in vivo [41, 42]. Поэтому было 
бы целесообразным сопоставить человеческие 
амилоиды с микробными амилоидами, многие 
из которых являются структурными компонен-
тами биопленок [42].
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Защитный эффект Aβ еще более показателен 
in vivo: генетически-модифицированные мыши 
линии 5XFAD, служащие моделью AD и несущие 
5 мутантных человеческих генов, ассоциирован-
ных с увеличенным риском передачи заболева-
ния потомству [43], демонстрируют значительно 
улучшенные профили выживаемости, чем мыши 
дикого типа в модели менингита, вызванного 
Salmonella enterica серотип Typhimurium (рис. 1), 
а мыши с нокаутом синтеза APP переносят забо-
левание хуже, чем мыши дикого типа [44]. Этот 
защитный эффект проявляется не только против 
бактериальных (как в случае Salmonella enterica) 
и грибковых инфекций (как в случае Candida 
albicans), но и в случае вирусов. Например, вы-
живаемость мышей 5XFAD продлевается по срав-
нению с мышами дикого типа при энцефалите, 
вызванном вирусом простого герпеса 1 (HSV-1) 
[45]. Через 3 недели после введения нелетальных 
внутричерепных инъекций HSV-1 у молодых 
(5–6 недель) особей 5XFAD развивались ами-
лоидные бляшкоподобные структуры, напоми-
нающие те, что формируются в мозге человека 
при возрастном AD [45]. Аналогичное вирус-
стимулированное накопление Aβ наблюдается 
при заражении мышей 5XFAD генно-модифи-
цированным HSV-1, который инфицирует лишь 
ограниченные зоны мозга, а потому точнее моде-
лирует поражение людей [46]. Причем вирусный 
мембранный гликопротеин US7 способен напря-
мую взаимодействовать с γ-секретазой, активи-
руя ее активность, а следовательно, увеличивая 
количество Aβ, что может происходить и в случае 
других вирусов. Также было показано [47], что 
Aβ1–42 ингибирует репликацию вируса гриппа A 
(штамм H3N2 и H1N1), стимулируя агрегацию 
вирионов, и приводит к снижению скорости ин-
фицирования эпителиальных клеток, снижению 
синтеза вирусного белка в инфицированных мо-
ноцитах и усилению реакции нейтрофилов на 
патоген. Таким образом, помимо прямых меха-
низмов воздействия на жизненный цикл вируса, 
имеет место косвенное иммуноопосредованное 
усиление в отношении инфекционного агента, и 
в этом отношении Aβ1–42 оказывается чуть более 
эффективным противовирусным средством, чем 
Aβ1–40 [47]. Предполагается, что Aβ1–42 индуциру-
ет агрегацию HSV-1 за счет связывания с опре-
деленной областью гликопротеина B, имеющей 
склонность к агрегации [48]. Это позволило ре-
шить обратную задачу и разработать синтетиче-
ские специфические противовирусные амилоид-
ные пептиды, нацеленные на регионы, склонные 

к агрегации и уникальные для каждого вируса 
(вирусы гриппа А различной патогенности и 
вирус Зика) [49], т.е. получить искусственные 
прионные белки. Хотя Aβ, как правило, локали-
зуется в области синапсов, данные, полученные 
при AD и синдроме Дауна с ранними симптома-
ми AD, демонстрируют внутринейрональное на-
копление Aβ1–42, которое предшествует патоло-
гии Tau и образованию внеклеточных бляшек Aβ 
[50–52], что подтверждает гипотезу об Aβ1–42 как 
об интранейрональном механизме защиты от ин-
фекции. Более того, часть внеклеточного Aβ про-
исходит из интранейрональных источников [53]. 
Таким образом, Aβ защищает от острой инфек-
ции мозга, вызванной различными патогенами, а 
долгосрочные эффекты, вызванные формирова-
нием хронической защитной реакции для борьбы 
с устойчивыми патогенами и/или связанными с 
ними токсинами, приводят к AD.

Можно также провести любопытные парал-
лели Aβ с другими амилоидными белками, на-
пример прионами, которые проявляют противо-
вирусные свойства против гриппа A и японского 
вирусного энцефалита in vivo [54, 55]. Характер-
ный для болезни Паркинсона (PD) α-Syn защища-
ет мозг от вируса Западного Нила [56] и является 
ключевым медиатором воспалительного иммун-
ного ответа [57].

Тубулин-ассоциированные белки: роль                     
в нейродегенерации и при инфекции

Тубулин-ассоциированные белки Tau наряду 
с Aβ считаются ключевыми в патогенезе AD, по-
скольку составляют основу внутринейрональных 
NFT, наблюдаемых при AD, и демонстрируют 
более высокую корреляцию с тяжестью клиниче-
ских симптомов AD, чем Aβ [58]. В отличие от 
Aβ, локализованного в синапсе, Tau обнаружи-
ваются в основном в аксональном компартмен-
те, а также в ядрышке нейрона и (в более низких 
концентрациях) в дендритах и митохондриях [59, 
60]. Эта локализация напрямую связана с ролью 
Tau в поддержании сложной архитектуры нейро-
на путем стабилизации пучков микротрубочек 
(МТ) посредством взаимодействия с субъедини-
цами тубулина [61] (рис. 2). Консенсусная длина 
основной изоформы этих белков достигает 758 
аминокислотных остатков, которые условно раз-
бивают на четыре домена [62]: 

N-концевая область, которая способна встраи-
ваться в липидный бислой, а также участвует в 
стабилизации МТ и содержит домен связывания 
меди [63, 64]; 
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область, богатая пролином; 
домен распознавания и связывания с МТ; 
С-концевая область. 
Если первый из доменов несет большой от-

рицательный заряд за счет остатков глутамино-
вой и аспарагиновой кислот, то последующие 
два домена заряжены скорее положительно, 
что играет роль при взаимодействии с МТ. Все 
части Tau имеют низкую долю упорядоченных 
структурных элементов, а особенно N-концевая 
и пролин-содержащая области, которые являют-
ся скорее полностью неупорядоченными [62]. 
Кроме того, пролиновый домен богат еще и ами-
нокислотными остатками серина и треонина, 
фосфорилирование которых используется для 
регуляции функционирования Tau в клетке на-
ряду с другими путями.

В целом, при связывании Tau защищает МТ от 
деполимеризации и с высокой вероятностью яв-
ляется фактором индукции полимеризации МТ 
[65], играя, таким образом, ключевую роль в ди-
намике МТ и приводя к увеличению скорости их 
роста и снижению скорости диссоциации [62]. 
Кроме того, Tau действует через мостики между 
МТ и актином посредством своих доменов свя-
зывания тубулина, которые способствуют фор-
мированию актин-тубулиновых цитоскелетных 
структур [66].

Другая функция Tau связана с его присут-
ствием в ядре, где он непосредственно ко-
локализуется или даже связывается с нуклео-
сомами и гетерохроматином, защищая ядерную 
ДНК от внешних негативных воздействий [67]. 
Такие взаимодействия модулируются внешними 

Рис. 2. (A) Строение белка Tau, ассоциированного с микротрубочками. Четыре структурных домена 
расположены последовательно: N-концевой домен, пролин-содержащий домен, домен связывания с 
микротрубочками, C-концевой домен. Остатки, по которым происходит фосфорилирование, изображе-
ны сферами. Структура человеческого белка (P10636) сгенерирована AlphaFold 2 и депонирована в базе 
данных UniProt (https://www.uniprot.org). (Б) Схема связывания Tau с микротрубочкой (рисунок из статьи 

[62] с изменениями)
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эффекторами, включая ионную силу, двухвалент-
ные металлы, а также гиперфосфорилирование 
Tau, которое полностью отключает эту связу-
ющую способность и естественную защитную 
функцию. Возможно, эта функция основывается 
на том же механизме, который наблюдается при 
ингибировании деацетилаз, таких как тубулинде-
ацетилаза в случае микротрубочек и гистондеа-
цетилаза 6 (HDAC6) в случае гетерохроматина, 
Tau белком: в обоих случаях активность деаце-
тилаз выступает в качестве дестабилизирующего 
фактора [68].

Когда клетки подвергаются острому стрес-
су, одним из основных ответов является обра-
зование стрессовых гранул [69]. Они состоят 
из временно нетранслируемых мРНК, которые 
олигомеризуются РНК-связывающими белками 
с образованием безмембранных фазово-разделен-
ных матричных рибонуклеарных белковых ком-
плексов, временно останавливающих в неблаго-
приятных условиях трансляцию мРНК, которая 
может быть возобновлена позже. Этот процесс 
образования стрессовых гранул, как минимум, 
в мозге опосредован Tau, взаимодействующим 
с РНК-связывающим белком T-клеточного вну-
триклеточного антигена 1 (TIA1) [70] и другими 
РНК-связывающими белками [71], что сопрово-
ждается его накоплением в соматодендритном 
компартменте.

Таким образом, Tau выполняет многофункци-
ональную защитную роль в обеспечении целост-
ности жизненно важных клеточных компонентов, 
таких как МТ, ДНК и мРНК. Нормальная регуля-
ция его функций осуществляется за счет различ-
ных посттрансляционных модификаций, таких 
как фосфорилирование (рис. 2) и ацетилирова-
ние [65, 72]. Сбой такой регуляции при развитии 
AD приводит к гиперфосфорилированному со-
стоянию Tau в NFT, прогрессирование которого 
коррелирует с патогенезом AD. Интересно, что 
Aβ также способен индуцировать гиперфосфо-
рилирование Tau в цитозольном и синаптическом 
компартментах [73, 74], что рассматривается в ка-
честве потенциального механизма прионоподоб-
ного «засева» и межнейрональной передачи Tau, 
который может объяснить появление гиперфос-
форилированного Tau в спинномозговой жидко-
сти пациентов с AD. Вследствие гиперфосфори-
лирования Tau происходит утрата его нормальных 
физиологических функций и усиливается цито-
токсичность [75]. Более того, в нормальных усло-
виях Tau локализуется в том числе в ядре клетки, 
но при его гиперфосфорилировании происходит 

транслокация из ядра [67, 76], что напоминает 
транслокацию ДНК-связывающего белка TDP-43, 
связанного с боковым амиотрофическим склеро-
зом. Физиологически это выражается постепен-
ным снижением Tau в ядрах нейронов с течением 
патологии вплоть до полного перехода ядерного 
Tau в цитозольные NFT (например, в разных об-
ластях гиппокампа) [77]. Причем гиперфосфо-
рилированный Tau имеет высокую склонность к 
агрегации и начинает образовывать первичные 
олигомеры с неупорядоченной структурой и раз-
мером до 500 нм [78]. В свою очередь, именно 
такие незрелые агрегаты обладают максималь-
ным дестабилизирующим действием на мембра-
ны клеток и цитотоксичностью, активно стиму-
лируя воспалительную реакцию в макрофагах 
THP-1 через толл-подобный рецептор 4 (TLR4). 
Потенциально аналогичным образом может про-
исходить активация микроглии в головном мозге 
человека.

Известно, что фосфорилирование Tau стиму-
лируется в ответ на инфицирование различными 
агентами. Например, инфекция вирусом HSV-1 
индуцирует среди прочих киназу гликогенсин-
тазы 3β (GSK-3β) и цАМФ-зависимую проте-
инкиназу А (PKA), которые фосфорилируют 
в том числе Tau в пяти сайтах (по 4 серинам и 
треонину) [79]. В ходе заражения и/или под воз-
действием других изменяющихся факторов уро-
вень такого фосфорилирования и его локализа-
ция меняются (уровень может даже снижаться) 
[80]. Ввиду похожей реакции, возникающей в 
ответ на введение химического токсина (аци-
кловира), было сделано предположение, что Tau 
таким образом выполняет некую сигнальную 
функцию при любом поражении клетки (пусть 
и с небольшими вариациями в зависимости от 
природы действующего агента). Аналогичный 
эффект гиперфосфорилирования наблюдается и 
в ответ на бактериальные инфекционные аген-
ты: Porphyromonas gingivalis [81], Treponema 
denticola [82], Helicobacter pylori [83] и др.

Внеклеточная ДНК из патогенных микро-
организмов (бактерий Pseudomonas aeruginosa, 
Borrelia burgdorferi, P. gingivalis, Tetzosporium 
hominis, дрожжей C. albicans) и условно-патоген-
ных бактерий (E. coli, Tetzerella alzheimeri) уси-
ливает (в зависимости от ее концентрации) агре-
гацию генно-инженерного Tau [84] даже без его 
фосфорилирования. 

Особенно важен тот факт, что некоторые из 
этих микроорганизмов были выделены непо-
средственно из организма пациентов, имевших 
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подтвержденную AD. Ввиду того, что лишь 
один штамм бактерий (E. coli) из пяти, упо-
мянутых выше и испытанных в работе [85], 
обладал способностью стимулировать агре-
гацию Aβ1-42, можно предположить наличие 
различающейся специфичности у этих двух 
сосуществующих защитных систем. Хотя в 
отличие от Aβ конкретные механизмы воз-
действия Tau на сами микроорганизмы пока 
что остаются недостаточно исследованными 
или даже неизвестными. Например, система-
тический анализ [86] не смог выявить одно-
значных корреляций, поскольку имеющиеся 
данные представляются противоречивыми и 
разрозненными ввиду наличия большого чис-
ла факторов, которые к тому же могут дей-
ствовать одно- или разнонаправленно.

Согласно некоторым данным [87], разные 
фрагменты пептидной цепи Tau обладают раз-
ным потенциалом антимикробного действия в 
отношении разных микроорганизмов. Причем 
биологическая активность типично кратно уси-
ливается за счет фосфорилирования. С другой 
стороны, олигопептиды, склонные к агрегации, 
могут полностью терять свою антимикробную 

активность [87] несмотря на то, что содер-
жат фармакологически активный центр [88]. 
Что касается спектра действия исследованных 
синтетических пептидов, то он весьма широк: 
грамположительные (Staphylococcus aureus) и 
грамотрицательные (P. gingivalis, E. coli) пато-
генные бактерии, а также дрожжи (C. albicans). 
Таким образом, Tau выступает одним из компо-
нентов многоуровневой защиты организма от 
нежелательных агентов.

Аполипопротеин Е: роль в нейродегенерации 
и при инфекции

Еще одним гликопротеином, связанным с 
патогенезом AD, является аполипопротеин E 
(ApoE). Этот белок играет главную роль в ли-
пидном обмене, связываясь с липопротеинами 
разной плотности в зависимости от их изофор-
мы и способствуя их связыванию с различными 
рецепторами на клеточной поверхности (рис. 3), 
тем самым облегчая транспорт холестерина и 
липопротеинов. У человека существуют три ос-
новные изоформы: ApoE2, ApoE3 и ApoE4, ал-
лельная частота которых составляет 8, 77 и 15% 
соответственно [89]. ApoE4 считается основ-

Рис. 3. (A) Строение белка ApoE. C-концевой домен отвечает за связывание с липидными 
и липопротеиновыми  частицами. Структура человеческого белка (P02649) сгенерирована 
AlphaFold 2 и депонирована в базе данных UniProt (https://www.uniprot.org). (Б) Схема свя-
зывания комплекса ApoE с липидной наночастицей и рецептором TTYH2 (рисунок из статьи 

[91] с изменениями)
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ным фактором риска развития AD и вариантом, 
усиливающим прогрессирование заболевания; 
ApoE3 – нормальный вариант; а ApoE2 – «за-
щитный» вариант, по которому люди могут быть 
либо гомозиготными, либо гетерозиготными. Го-
мозиготы ApoE4, как правило, подвержены наи-
большему риску развития AD [90], в то время как 
гомозиготы ApoE2 наиболее защищены от AD (но 
подвержены гиперлипопротеинемии 3-го типа). 
Эти фенотипические различия проистекают из 
единичных аминокислотных замен, которые вли-
яют на структуру и, следовательно, на связываю-
щую способность ApoE: ApoE3 содержит Cys112 
и Arg158, ApoE2 – Cys112 и Cys158, а ApoE4 – 
Arg112 и Arg158 [89]. Замена Cys112 на Arg112 
в ApoE4 увеличивает его связывающую способ-
ность с липопротеинами низкой и очень низкой 
плотности, тогда как ApoE3 и ApoE2 предпочи-
тают липопротеины высокой плотности, бога-
тые холестерином и фосфолипидами. За связы-
вание ApoE с частицей липопротеина отвечает 
фрагмент аминокислотной последовательности с 
остатками 244–272, делеция которого приводит к 
полной неспособности ApoE связываться с этой 
частицей. Примечательно, что мозг больных AD 
содержит укороченную версию ApoE4, неспособ-
ную связываться с липопротеинами.

Точные причины подобной специфичности 
пока что полностью не установлены: столь малые 
структурные различия между изоформами труд-
но уловить, используя обычный рентгенострук-
турный анализ. Еще сложнее их объяснить (хотя 
такие попытки предпринимались многократно [6, 
89, 90]), особенно с учетом того, что происходит 
взаимодействие с липидной частицей, отсутству-
ющей в типичном рентгеноструктурном анализе. 
Впрочем, исследователи уже вплотную прибли-
зились к возможному решению этой застарелой 
проблемы с помощью криоэлектронной микро-
скопии [91] (рис. 3).

Большая часть мозгового ApoE (75–80%) 
продуцируется астроцитами, 15–20% – ней-
ронами, и наименьший вклад вносится олиго-
дендроцитами, эндотелиальными клетками и 
микроглией [92]. В частности, ApoE помимо 
основной транспортной функции стимулирует 
нейрогенез и миелинизацию [89], накапливаясь 
в местах периферических повреждений нейро-
нов и вблизи синапсов [93]. Кроме того, липо-
протеиновые частицы могут включать в себя 
разнообразные нейрональные регуляторные 
молекулы (наподобие микроРНК), молекуляр-
ные строительные блоки (холестерин) и прочие 

компоненты, которые способствуют нормаль-
ному нейрональному функционированию. На-
пример, богатые ApoE астроцитарные везику-
лы, полученные как у здоровых людей, так и у 
пациентов с оптиконевромиелитом (т.е. демие-
линизацией зрительного нерва и пр.), уменьша-
ют нейровоспаление in vivo [94]. 

Однако при AD возможны значимые измене-
ния в клеточной экспрессии ApoE. В частности, 
секвенирование ядерной РНК из индивидуальных 
клеток, взятых из энторинальной коры гиппокам-
па мозга, при AD выявило подавление экспрессии 
ApoE в субпопуляциях астроцитов и клеток-пред-
шественников олигодендроцитов, но увеличение 
экспрессии в микроглии [95]. 

На генно-инженерной линии астроцитов, 
моделирующей развитие AD, было установле-
но, что ApoE4 приводит к накоплению внутри-
клеточной меди [96]. Однако следует с осто-
рожностью использовать подобные результаты 
применительно к ApoE, так как на обширном 
экспериментальном материале (включая не толь-
ко генно-модифицированные клеточные линии, 
но и трансгенные организмы) было показано, 
что тот же человеческий ApoE проявляет силь-
ную токсичность по отношению к организму-
хозяину [89] и может приводить к диаметраль-
но противоположным результатам. Тем самым 
ограничивается возможность эксперименталь-
ных испытаний путем вмешательства, но мож-
но проводить наблюдательные (эпидемиологи-
ческие) и сравнительные исследования. ApoE 
способен напрямую взаимодействовать как с Aβ, 
так и с фосфорилированным Tau, с образовани-
ем стабильных комплексов [89]. Причем ApoE4 
в определенных условиях делает это быстрее и 
эффективнее, особенно в укороченном с C-конца 
виде. Такие укороченные ApoE4, попадая в цито-
плазму нейронов, индуцируют начало агрегации 
фибрилл, а проникая в митохондрии вызывают 
их дисфункцию и последующую гибель.

По аналогии с Aβ и Tau, ApoE также облада-
ет альтернативной функцией антимикробного 
агента. Антибактериальный эффект ApoE был 
показан in vitro и in vivo против P. aeruginosa и, 
гораздо слабее, против E. coli, но не против S. 
aureus [97]. Помимо действия на сами клетки, 
ApoE связывал продуцируемые клетками эндо-
токсины (липополисахариды и липид А). Пока 
что осталось неясным, содержалась ли в дан-
ном белке липидная часть, а кроме того, была 
очень большой его эффективная концентрация 
(0,17 г/л).
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Согласно другой работе [98], фрагменты 
ApoE141–149 и ApoE263–286 не имели противовирус-
ной активности против HSV-1 и HSV-2. При этом 
фрагмент ApoE141–149 имел антибактериальное 
действие на P. aeruginosa, но не на S. aureus. 
Интересно, что использование фрагмента 
ApoE141–149 с удвоенной длиной приводило к 
появлению сильной антимикробной актив-
ности против этих двух штаммов бактерий, 
а также противовирусной активности против 
HSV-1 и HSV-2. N-Концевой фрагмент ApoE 
массой 22 кДа (~165 аминокислот), получае-
мый в результате протеолиза тромбином, также 
имел некоторую противовирусную активность. 
Механизм такого действия заключался в нару-
шении связывания вирионов с инфицируемой 
клеткой, сам же капсид не претерпевал изме-
нений. Здесь нужно отметить, что и фрагмент 
22 кДа, и удвоенный пептид ApoE141–149 прояв-
ляют острую нейротоксичность [99], одним из 
проявлений которой является внутриклеточное 
накопление кальция.

Более длинный фрагмент ApoE133–162 также 
проявлял антибактериальную активность против 
E. coli, P. aeruginosa, Salmonella sp. и S. aureus 
[100]. Его последовательное укорочение 

ApoE133–162 > ApoE134–159 > 
> ApoE134–155 > ApoE134–151 

снижало эту активность. Наиболее значимы-
ми фармакофорами оказались остатки Arg142 и 
Arg147, за которыми следовали Arg136 и Arg150.

Клеточные линии генно-инженерных макро-
фагов, несущих определенные рецепторы, рас-
познающие ApoE, в ответ на этот белок меня-
ют свой фенотип с провоспалительного М1 на 
противовоспалительный М2 [101]. Такая транс-
формация опосредована или вовлекает мито-
ген-активируемые киназы p38 (p38MAPK). Этот 
тип внутриклеточных регуляторов отвечает на 
внешние стимулы самой разной природы как 
при нормальном функционировании клеток, 
так и при патологических состояниях [102]. 
Поэтому неудивительно, что ряд ингибиторов 
p38MAPK показал какие-то позитивные результа-
ты, в том числе, при терапии AD.

С эпидемиологической точки зрения на-
блюдается положительная корреляция между 
возникновением нейродегенеративных заболе-
ваний, включая AD, у носителей аллеля ApoE4 и 
наличием антител IgG и IgM к HSV-1 [103]. Как 
ни странно (ввиду наличия какой-то противови-
русной активности у фрагментов ApoE), вирио-

ны задействуют этот белок в своей структуре 
для собственной пользы [104]. В результате на 
определенном этапе жизненного цикла HSV-1 
получают преимущество в виде ускоренного от-
деления от хозяйской клетки и присоединения 
к другой, которое оказывается максимальным в 
случае ApoE3 и ApoE4. Пока что остается не-
ясным влияние липидной части на динамику 
этого процесса, да и эффективная концентра-
ция (0,17 г/л) была очень большая в сравнении 
с физиологическими условиями. Тем не менее, 
эти исследования открывают новые уровни вза-
имодействия между инфекционными агентами 
и клетками организма.

Вместе с Aβ, Tau и другими компонентами 
белок ApoE, по всей видимости, участвует в 
обеспечении комплексной защиты от патоге-
нов, обладая индивидуальной специфично-
стью и способностью воздействовать на не-
которую небольшую группу инфекционных 
агентов. Суммарно может достигаться наи-
больший охват потенциальных мишеней. Кро-
ме того, в норме комплексное синергетическое 
воздействие должно уменьшить возможность 
развития у патогенов резистентности к от-
дельным компонентам. Эти безусловно силь-
ные стороны совместного действия на патоге-
ны становятся главной движущей силой при 
патофизиологической трансформации: от ее 
индукции до прогрессии.

Потенциальные средства противодействия 
негативным процессам

Средства противодействия предопределяются 
спектром инфекционных агентов, которые досто-
верно, по крайней мере, сопутствуют нейродеге-
неративным процессам. К настоящему времени 
накоплен значительный массив эксперименталь-
ных данных, многократно систематизированных 
в ряде обзоров [105, 106], и определен ряд точно 
установленных патогенов (рис. 4). Важно отме-
тить, что виды микробов, обнаруженных в ЦНС 
пациентов с AD, различаются у разных пациен-
тов, а значит общие патологии могут быть вызва-
ны различными агентами, часто действующими в 
синергии. Типичными представителями являют-
ся бактерии, грибы, вирусы и их комбинации, в 
том числе в составе биопленок, причем зачастую 
существующих в необычных для них услови-
ях обитания (например, P. gingivalis из ротовой 
полости попадает в мозг). Конкретные пути их 
проникновения, конечно, важны (например, про-
ницаемость гематоэнцефалического барьера, 
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временное или постоянное ослабление защитных 
механизмов организма-хозяина, какие-то обход-
ные пути через тройничный нерв и т.д.), но в дан-
ный момент представляют вторичный интерес и 
являются предметом для последующих исследо-
ваний. Наиболее показательными представляют-
ся результаты целого ряда клинических исследо-
ваний [105, 106].

В работе [107] представлено согласованное 
когортное исследование впервые диагностиро-
ванных HSV-позитивных лиц (≥ 50 лет, 8362 че-
ловека). Это исследование проведено в целях 
изучения влияния различных противогерпетиче-
ских препаратов (ацикловир, фамцикловир, ган-
цикловир, идоксуридин, пенцикловир, троман-
тадин, валацикловир и валганцикловир) на риск 
развития деменции. В течение 10-летнего перио-
да наблюдений HSV-позитивные пациенты, при-
нимавшие противогерпетические препараты как 
в виде монотерапии, так и в комбинации, пока-
зали значительно более низкую заболеваемость 
общей деменцией (AD, сосудистой и другой 
деменцией) по сравнению с HSV-позитивными 
лицами, не принимавшими лечение [107]. HSV-1 
пожизненно присутствует в тройничных гангли-

ях и размножается в мозге при AD, а его актива-
ция врожденной иммунной системы коррелиру-
ет с повышенным риском AD. В частном случае 
возможна даже интеграция вирусной ДНК в че-
ловеческую хромосому, что, например, извест-
но для вируса HHV-6A у двух человек (брата 
и сестры) [108]. С течением заболевания на-
блюдались постепенные нарушения психики 
и когнитивных функций в ходе очевидного 
нейродегенеративного процесса. К счастью, 
несколько своевременных курсов лечения вал-
ганцикловиром, начатых в 11 и 23 года, привели 
к почти полному клиническому восстановлению 
у обоих пациентов за 5–6 лет. Недавно закончи-
лось еще одно двойное слепое плацебо-контроли-
руемое клиническое исследование (130 человек) 
валацикловира против HSV-1 и HSV-2 у пациен-
тов с AD [109], но полученные результаты пока 
не опубликованы.

Ретроспективное когортное исследование в 
базе данных людей (≥ 65 лет, 935 887 пар), вакци-
нированных и не вакцинированных против виру-
са гриппа в 2009–2019 гг. в США, показало, что 
вероятность развития AD у невакцинированных 
несколько больше [110]. Однако механизм (или 

Рис. 4. Примеры инфекционных агентов, ассоциируемых с AD (рисунок из статьи [105] с изменениями и до-
полнениями по [106]). Звездочкой (*) отмечены микроорганизмы, которые детектированы не в виде живых 
клеток, а исключительно в виде связанных с ними метаболитов (например, токсинов, липополисахаридов, 

антител к ним и т.п.)
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механизмы), лежащий в основе предполагаемого 
защитного эффекта вакцинации, неясен. В этом 
контексте специфичность вакцины против грип-
па в отношении AD должна быть подтверждена 
сравнением с другими схемами вакцинации. Не 
исключен также возможный конфликт интересов, 
как минимум, у некоторых авторов работы [110].

В исследовании [111] на небольшой выборке 
(12 человек) с AD определили влияние 2-недель-
ного курса антибиотиком циклосерином. По ре-
зультатам когнитивного тестирования различий с 
плацебо в двойном слепом эксперименте устано-
вить не удалось. Аналогичные выводы были сде-
ланы после 26-недельного двойного слепого пла-
цебо-контролируемого исследования разных доз 
циклосерина (≥ 50 лет, 403 человека) [112]. Един-
ственным исключением стало некоторое улуч-
шение в выполнении вербальных имплицитных 
задач на память. Это подтвердилось в последую-
щем 10-недельном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании (≥ 60 лет, 91 человек), 
в котором эти же дозы давались дважды в день 
[113], а также в 4-недельном исследовании (≥ 58 
лет, 17 человек) [114]. 

В трехмесячном рандомизированном тройном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании 
(≥ 53 лет, 101 человек) при комбинированном 
приеме доксициклина и рифампицина у пациен-
тов с легкой и умеренной AD наблюдалась мень-
шая степень дисфункционального поведения че-
рез 3 месяца и меньшее снижение когнитивных 
показателей через 6 месяцев [115]. Однако пока 
что не исключено полностью действие этих анти-
биотиков по другим мишеням, что может способ-
ствовать наблюдаемому улучшению клинических 
результатов AD [105].

В другом двухлетнем рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании (≥ 60 лет, 544 человека) антибиотик ми-
ноциклин имел много побочных эффектов в мак-
симальной дозе и не задержал прогрессирование 
когнитивных или функциональных нарушений у 
пациентов с AD [116].

В работе [117] было обнаружено, что у паци-
ентов с диагностированной AD диспропорци-
онально увеличена вероятность обнаружения 
сопутствующих H. pylori (88% vs. 47%). У паци-
ентов (≥ 60 лет, 28 человек), которых за 1 месяц 
удалось успешно избавить от этих бактерий с 
помощью комбинации омепразола с кларитроми-
цином и амоксициллином, через один и два года 
наблюдалось небольшое восстановление когни-
тивных способностей, в то время как в аналогич-

ной группе с сохранившимся заражением (как и в 
контрольной группе с AD) было только ухудше-
ние при фоновом приеме ингибиторов холинэсте-
раз (во всех группах).

В двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании [118] на пациентах с AD (43 чело-
века) использовали N-ацетил-L-цистеин, который 
является антиоксидантом с бактерицидными и 
антибиопленочными свойствами. Через 3 и 6 ме-
сяцев наблюдалось сохранение и даже некоторое 
улучшение когнитивных показателей, в отличие 
от контрольной группы. В похожем 9-месячном 
исследовании [119] на небольшой выборке (12 че-
ловек) N-ацетил-L-цистеин, вводимый совместно 
с витаминами и другими полезными метаболита-
ми, показал сопоставимые результаты.

Помимо прямого воздействия на сами инфек-
ционные агенты лекарственные препараты могут 
воздействовать на факторы токсичности. Напри-
мер, в случае P. gingivalis такими вторичными 
метаболитами являются протеазы, называемые 
гингипаинами, которые могут быть с какой-то 
селективностью ингибированы. Эта возможность 
была реализована в серии субстрат-подобных со-
единений, которые показали многообещающие 
результаты в лабораторных исследованиях [120]. 
Однако последующие 4-летние многоцентро-
вые рандомизированные двойные слепые плаце-
бо-контролируемые клинические исследования 
(https://clinicaltrials.gov/study/NCT03823404) од-
ного из ингибиторов на людях с AD (≥ 60 лет, 643 
человека) завершились безуспешно: несмотря на 
снижение уровня антител IgG к этим патогенам 
в крови пациентов, принимавших препарат, улуч-
шения когнитивных способностей не произошло. 
Более того, выявилась сильная гепатотксичность 
ингибитора, так что многие первоначально рекру-
тированные пациенты выбыли из эксперимента.

Несмотря на обширную базу накопленных 
данных о прямой детекции грибных патогенов 
в мозге больных AD и другими заболеваниями 
[121], пока что никто не проводил направленных 
клинических исследований противогрибковых 
препаратов в целях определения их влияния на 
восстановление когнитивных способностей. Со-
гласно некоторым сведениям [106], вориконазол, 
флуконазол, флуцитозин и дезоксихолат амфоте-
рицина B обладают хорошей проницаемостью в 
ЦНС.

Важно отметить, что многие (если не все) ми-
кроорганизмы способны образовывать биопленки, 
тем самым защищаясь от неблагоприятных внеш-
них факторов [122]. Более того, биопленки могут 



396
Вecтн. Моск. ун-та. Сер. 2. Химия. 2026. Т. 67. № 6 
Vestn. Mosk. un-ta. Ser. 2. Khimiya. 2026. T. 67. № 6

формироваться несколькими видами микроор-
ганизмов, совместно сосуществующих в таком 
сообществе в разных вариациях. Если такое же 
поведение демонстрируют инфекционные аген-
ты, поражающие мозг (а в пользу этого есть ве-
сомые свидетельства [106, 123]), тогда ситуация 
с AD и другими патологиями начинает выглядеть 
еще более драматичной, потому что потребуется 
совершенно другое терапевтическое вмешатель-
ство. В этом смысле результаты с упоминавшим-
ся N-ацетил-L-цистеином, имеющим некоторую 
активность против биопленок [124], обретают 
иное звучание. 

Другая крайность – длительный бесконтроль-
ный прием разных антибиотиков. Согласно ре-
троспективному южнокорейскому исследованию 
(≥ 50 лет, 313161 человек) [125], предшествую-
щее (за 8–10 лет) использование антибиотиков 
в таком режиме, наоборот, повышало риск раз-
вития деменции, включая AD. Подобное избы-
точное применение лекарств (полипрагмазия) 
является серьезной терапевтической проблемой, 
с которой сталкиваются пожилые люди [126] и 
которая может непредсказуемо влиять на эффек-
тивность антимикробных препаратов при AD. 
Действительно, повторные и длительные режи-
мы антимикробной терапии при AD могут еще 
больше усугубить нарушения уже ослабленной 
иммунной системы, а также ухудшить состоя-
ние кишечника, вызывая его воспаление, и/или 
увеличить распространенность лекарственно-
устойчивых патогенов у пожилых пациентов. 
Будущие клинические исследования с целена-
правленными курсами лечения будут иметь ре-
шающее значение.

Заключение

Изучение инфекционной этиологии AD оста-
ется сложной задачей. Хотя пока не до конца ясно, 
каким образом жизнеспособные инфекционные 
агенты попадают в ЦНС, используют ли они один 
путь или сразу несколько, являются ли они триг-
гером заболевания и т.п., сомнений в их деятель-
ном содействии негативным процессам уже прак-
тически не осталось. И если на время отрешиться 
от вопроса, что же было первично: ухудшение 
психического здоровья или заражение организ-
ма данным агентом (или их группой), то уже и 
не так важно, что инициировало этот процесс с 
положительной обратной связью: увеличение на-
грузки – ухудшение состояния. Дополнительную 
сложность этой запутанной системы добавляют 
возможные сопутствующие / возрастные заболе-

вания, интоксикации и прочие эффекторы. Cтало 
давно понятно, что простыми решениями не 
удастся восстановить высшую нервную деятель-
ность, пораженную нейродегенерацией, но мож-
но и нужно попытаться ограничить наносимый 
ущерб. Вместо исключительного выбора (теория 
А как противоположность конкурирующей тео-
рии Б) наиболее рационален синтетический, ин-
тегральный подход. Комбинированная терапия 
может дать гораздо более позитивные резуль-
таты, т.е. хороший лечебно-профилактический 
препарат должен быть многофункциональным 
по своему содержанию и действию, а идеаль-
ный – вдобавок еще и специализированным. 
Как показали клинические исследования, мало 
просто вводить пациентам средство широкого 
спектра действия – это может привести к нуле-
вому или даже отрицательному результату. Так 
что нужно, как минимум, обеспечить доставку 
к месту действия и, как максимум, подавить 
целевой агент, чего невозможно добиться без 
соответствующей диагностики, включая опре-
деление резистентности инфекционного агента 
(или их группы). Пока что только исследования 
антивирусных препаратов позволили реализо-
вать подобные задачи, в то время как в случае 
противомикробных средств этот важный пункт 
игнорировался полностью.

Еще одним характерным моментом является 
использование для клинических исследований 
сугубо традиционных химических антибиоти-
ков. В то же время сейчас их арсенал стал го-
раздо шире, имеются препараты, в которых ком-
бинируются разнонаправленные составляющие, 
включая естественные для самого человеческо-
го организма. Уделом будущего можно считать 
персонализированные комплексные препараты, 
которые будут способствовать еще и восстанов-
лению ЦНС.

Компоненты, которые были описаны в настоя-
щем обзоре, конечно, не являются исчерпывающи-
ми – имеется огромное многообразие известных и 
сонм еще не известных соединений, задейство-
ванных в защитных механизмах человеческого ор-
ганизма. Тем не менее, даже они могут работать 
сообща и синергетически, а значит, состояние ги-
перактивации, сходное с цитокиновым штормом, 
вполне вероятно на физиологическом уровне. Та-
кая ситуация не может не повлиять на организм, 
а будет проявляться и восприниматься как раз-
витие патологии. Тем более в случае хрони-
ческого воздействия в ограниченной и к тому 
же иммунопривилегированной области, какой 
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